Jak a kdy podat antibiotika?

Faktory a uvahy pred podanim ATB

Farmakokinetika
Lékové formy a aplikace
Kombinace
Profylaxe a prevence
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Volba antibiotik a zpusob
antibiotické l1éCby

. se fidi ruznymi hledisky :

Klinicky stav nemocného (akutnost onemocnéni,
zavaznost z hlediska ohrozZeni zivota )

Prokazany nebo typicky puvodce a jeho citlivost
(kultivace a laboratorni nalez x empirie)

Zakladni onemocnéni a také vychozi anamnestickeé
udaje (predchozi onemocnéni, stafri, alergie, snizena fce
ledvin, onemocneni jater aj.)

Vlastnosti antibiotika (uCinna latka, Iékova forma,
Kinetika, mozné nezadouci a toxicke ucinky,
kontraindikace a moznosti kombinace)

Komunitni nebo nozokomialni infekce

Naklady na lecbu



Zodpovednost lekare za lecbu

« velmi prosazovan nazor, ze pro volbu antibiotika
je rozhodujici antibiogram,

 volba (antibiotika, ale i dalsi souvisejici IeCby) je
na osetrujicim lékari

— ten zvazuje vSechna vySe uvedena hlediska a
predikuje vysledek leéCby

— potrebuje pro sva rozhodnuti predevsim nasleduijici
iInformace od klinického mikrobiologa:



INFO z ,LABORATORE"

Vysledky vysetreni |éCeného pacienta:

* cO nejrychleji

« spravné, komentovaneé vysledky

» ziskané na zakladé spravného odbéru vzorku

* konzultace s AS (eventuelné konzilium u luzka
pacienta v zavaznych pripadech)

Vysledky pro relevantni terapii - empirickou

» prehled o rezistenci puvodcu onemocnéni
v dané lokalite (nebo moznost jej ziskat po
konzultaci s AS)



Na lekari vsak je :

Spravna indikace odberu jeste pred
zahajenim nezbytnée inicialni léecby!
Spravna technika odberu, odbéerove
soupravy

rychleho odeslani k mikrobiologickému
vySetreni (spravny zpusob ulozeni a
transportu)



EMPIRICKA LECBA

* je bézna predevsSim u béznych komunitnich infekci vyzadujicich |éCbu
antibiotikem

» volba antibiotika podle oéekavaného spektra ptivodcu

» bakteriostatické nebo baktericidni atb (v zavislosti na klinice - Zivot
ohrozujici inf - cidni atb)

« podle farmakokinetiky a snasenlivosti atb

« velkou ulohu hraje klinickeé vySetreni

intervencni lé€ba

* postupna léCba podle urcitého schématu, uvadi se v ni jakymi atb se ma
pokracCovat, v pripadé neucinné inicialni terapie

« prikladem Iécba horeCky u nemocnych s leukéemii

« sekundarni infekce u nemocnych s AIDS

sSirokospektra Ié€ba u zivot ohrozujicich infekci
« sepse, endokarditis, peritonitis, infikovana gangréna, rozsahlé infikované

popaleniny, nebezpecné pooperacni infekce, endometritis, adnexitis, febrilni
abort

* je mozné zvolit bud jednotlivy preparat nebo kombinaci
* napf. kombinace cefotaxim + piperacilin



CILENA LECBA
je idealnim druhem atb terapie
neni vétsinou prvotni, ale nasleduje az po inicialni empiricke terapii
opirase: o spravnou diagnozu s indikovanym odberem
spravny odbér a transport vzorku
izolaci etiologického agens onemocnéni
stanoveni citlivosti etiologického agens k sadé atb
interpretaci a komentovani vysledku mikrobiologického vySetreni

z navrzené sady vyber pokud mozno uzkospektrého atb, s dobrou
citlivosti

atb dobre snaseného z hlediska pacienta s dobrymi
farmakokinetickymi parametry



Farmakokinetika

Farmakokinetika = pohyb antimikrobniho leCiva od jeho
podani do organismu az po jeho vylouceni

* Obecne je platne, ze pro zabezpeceni ucinnosti antibiotika
v cilovém miste je nutne, aby zde koncentrace antibiotika
prevysila hodnotu MIC.

» Zakladni vztahy lze vyjadrit pomoci chemoterapeutickeho
vzorce:

MIC < koncentrace v miste ucCinku = ucinna terapie
MIC = koncentraci v misté ucinku = sporny vysledek terapie
MIC > koncentrace v miste ucCinku = neucinna terapie



Slaba mista ,MIC vzorcu®“ :

nebere v uvahu ucinek subinhibi¢nich koncentraci
nebere v uvahu PAE

nebere v uvahu individualni upravy davkovaciho
schematu

(renalni insuficience)

néktera atb maji uCinek zavisly na Case (nikoliv na
koncentraci)

Vztah: AUC vs MIC Vztah: T vs MIC



Farmakokinetika !!!

absorpce (vstrebavani) — v zavislosti na fyzikalné-
chemické povaze latky, Iékové formé, zpusobu podani,
kompatibilité s dalsimi podanymi latkami atd.;

distribuce — transport I€Civa do tkani, prestup pres
biologické bariéry;

metabolismus (biotransformace) — biochemicke
pfemeény léCiva v tkanich, zejména pak v jatrech

- biotransformace (metabolismus), preména

* na aktivni (U€innou formu — pf. enrofloxacin — ciprofloxacin)

* na neaktivni (neucinnou formu — pr. rozstépeni molekuly na
metabolity, které nejsou mikrobiologicky ucinné)

eliminace (vyloucCeni) — atb nejCasteji:
— Ledviny : moci,
— GIT: zlugi, stolici,



http://cs.wikipedia.org/wiki/Fyzik%C3%A1ln%C3%AD_chemie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Fyzik%C3%A1ln%C3%AD_chemie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Fyzik%C3%A1ln%C3%AD_chemie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mo%C4%8D
http://cs.wikipedia.org/wiki/%C5%BDlu%C4%8D
http://cs.wikipedia.org/wiki/V%C3%BDkal

Ovlivneni farmakokinetiky - |

* Pro zakladni pochopeni farmakokinetiky je nutno
uvazovat o téchto kategoriich:

vazba na bilkoviny

- tkanové

- plazmatické

- detritické (vznikajici v lozisku zanétliveho procesu)

e pouze volny, na bilkoviny nenavazany preparat je
aktualné antimikrobné ucinny

« pokud nepresahne 50 % nema zasadni terapeuticky
dopad, kde je vSak vy3Si nez 80 %, je nutno k tomuto
udaji prihlednout a upravit davkovani, pro dostatecne
dosazeni ucinné koncentrace v extravaskularnim
prostoru.



Ovlivneni farmakokinetiky - I

rozpustnost v tucich

« rozpustnost v tucich urCuje prunik biologickymi
membranami (napf. prunik
hematoencefalickou barierou a pristup do
likvoru), Cim je rozpustnost vyssi, tim lepe
pronikaji pres membrany

metabolismus antimikrobnich latek

 metabolity po zpracovani v jatrech jsou uz
vetsinou mene ucinné nebo zcela neucinne

 (Odlisné - enterohepatalni recirkulace !



Lekové formy a aplikace

Parenteralni aplikace (i.v. intraven6zné i.m. intramuskularné i.a. intraarterialné)
- spolehlivéjsi a vyssi koncentrace po tomto podani

- Zivot ohroZujici infekce bezpodminecné pouZziti této aplikace

- perioperacni profylaxe

- jakmile je mozno je dobré pfeveést parenteralni formu na peroralni

Peroralni podani
- nezatézuje tolik pacienta, ale ztézuje kontrolu vstfebavani a davkovani
- podavat vétsinou pred jidlem (1/2 - 1 hodinu)

Lokalni podani

- moznost alergizace

- zvySeni rizika narustu rezistence

- baktericidni atb, nevstrebavajici se



Parametry podstatnée pro ucinnost

- Davka antibiotik
- Délka podavani
- Aplikacni interval

- Biologicka dostupnost (F)

- Distribucni objem V|

- Clearance

- Serovy (biologicky) polocas T,

- Dosazeni cilového mista infekce v dostatecneé

koncentraci (C,, ., )ucinné formy antimikrobika
v urcitem case (T,.,)

- PAE = Postantibioticky efekt
- PALE = Postantibiotic leucocyte enhancement
- Subinhibicni koncentrace antibiotika



Biologicka | Podil Iéciva, ktery dosahl systémove cirkulace (%), popr. bezrozméerné
dostupnost | Cislo 0-1. Charakterizuje, jaka cast |éciva aplikovaného mimo krevni
F (%) recissté dosahne centralniho kompartmentu.
Vyuziti: vypocet davky, ktera se z mista aplikace skutecné dostane do
systémove regulace Dreal = FxD
Clearance Objem plazmy, ktery se za casovou jednotku ocistil od ucinné latky.
(ml/min) Clearance charakterizuje vykonnost eliminacnich organd.

Vyuziti: vypocet udrzovaci davky léciva: D = css x Clearance

Distribucni

Fiktivni velicina, teoreticky prostor, do kterého se |Iék po podani rozptyli

objem V4 v urcité zjistéené koncentraci.

(L/kg) Vd vyjadruje vztah mezi velikosti davky a dosazenou koncentraci v
plazmé. Vd = D/cmax
VyuZiti: vypocet nasycovaci (Uvodni davky). Velikost Vd je nepfimo
zavisla na vazbé na plazmatickeé bilkoviny.

Biologicky | Doba, za kterou klesne koncentrace léku v plazmé na polovinu. Za 5

polocas T1/2
(hod., min.)

T1/2 se vylouci z org. prakticky veskery lek.
Velikost T1/2 je zavisla na clearance + Vd: T1/2 = Vd/Clear.

Vyuziti: Odhad doby nutny k vylouceni léku
Odhad doby nutny k dosazeni rovnovainé konc.léku




VyluCovani atb

prevazné moci
e dulezita fce ledvin

— uvazeni event. ledvinové nedostatecnosti (RIl) (event.
u novorozencu a nedonosencu nevyzralosti
tubularniho systému)

— fce ledvin vyjadrena hodnotami clearance
endogenniho kreatininu

— existuji vypocetni rovnice pro snizeni davek atb pri Rl
atb vylucovana jatry
* pri poruse jaternich fci nutno upravit davkovani,
otazka je jak presne



Rozdeleni dle nutnosti upravy pri
insuficiencich

Praktické hledisko tpravy davkovani (pti msuficiencich) - piiklady:
. skupina uniz nent numa Giprava davkovani :  betalaktamy (vyjimka oxactlm, cefoper.)

vankomyein
2. skupina preparatu s &zv. zvysenou opatrnosti  Kolistin, aminoglykosidy
pi1 podavan; oxaclin, cefoperazon, chloramientkol,
perorani tetracyklmy, kotrimoxazol,
ketokonazol.

3. skupina preparatu s bezpodminecné nutnou
tpravou davkovani : linkosamudy, rifampicin

4. skupina kontraindikovanyich preparatu - 1nj. tetracyklmy, erytromycm estolat.



Kombinace

Pro kombinaci by se méla volit :
atb se synergistickym (event. neutralnim efektem napt u bakteridlné-kvasinkové inf)
atb baktericidni lépe nez bakteriostaticka

Orientac¢ni tabulka

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Skupina 4
antibiotika baktericidni antibiotika bakteriostaticka
aminoglykosidy betalaktamy chloramfenikol sulfonamidy
polypeptidy vankomycin tetracykliny antituberkulotika
nitrofurantoin rifampicin makrolidy
linkosamidy

1. kombinace preparatu ze skupiny 1 a2 vede obvykle k synergii

2. kombinace preparatu ze skupiny 1 a ze skupiny 3 a 4 muze vést k antagonismu.

3. kombinace preparati ze skupiny 2 a ze skupiny 3 vede k antagonismu.
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Profylaxe vs prevence vs
metafylaxe

Prevence (profylaxe)

zejmena veterina ve smyslu

- Prevence pri stresu (transport, odstaveni)
Perioperacni profylaxe

Metafylaxe

prokazané onemocneni u individualnich
pripadu ve stadé, podani celé skupiné ,
tedy i doposud klinicky zdravym zvifatum



