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Přehled karbapenemů 



Karbapenemová antibiotika 

Skupina I ertapenem, panipenem, tebipenem 

   omezený účinek na G- nefermentující tyčky 

Skupina II imipenem, meropenem, doripenem 

   biapenem 

   dobrý účinek na G- nefermentující tyčky 

Skupina III není v praxi (tomopenem?) 

    účinek jako II rozšířený na MRSA 

 

 



Chemická struktura 

 C v pozici 1, dvojná vazba 

 Horší stabilita 

 

 

 

 R pozice hydroxyethylové 

skupiny 

 Zesílení účinku 

 

 

 Trans konfigurace na C5 a C6 

 Zesílení účinku 

 



Stabilita 

 Ve formě prášku pro přípravu roztoků velmi vysoká 

 V roztoku nízká 

 Závisí na teplotě, i na koncentraci (meropenem) 

 Ve fyziologickém roztoku při teplotě 15-25 °C 
 meropenem 6 hodin  

 imipenem 4 hodiny (cilastatin nedegraduje) 

 ertapenem 6 hodin 

 V 5% glukóze 

 meropenem 1 hodinu  

 Ostatní asi o 1/3 kratší než ve FR 

 



Farmakokinetika 

Látka Imipenem Meropenem Ertapenem 

Distribuční 

objem 
0,31 0,35 0,11 

Vazba na 

proteiny 
20 % 2 % 95 % 

Biologický 

poločas 
1 1 3,8 

Interval 

dávkování 
6 h  8 h 24 h 



Farmakokinetika 

Látka Imipenem Meropenem Ertapenem 

Dávka i.v. 

[g] 
0,5 1 1 

Cmax 

[mg/l] 
30-35 49-60 145-175 

AUC [mg∙h/l] 42 27-32 572 

Exkrece močí  

(nezměněné)  

[%] 

≈90  

(60-70) 

85-90  

(70) 

80  

(40) 



Farmakokinetika betalaktamů a 

způsoby parenterální aplikace 



PK/PD charakteristika 

 Účinek je závislý na čase 

 Cmax nemají zásadní význam 

 Cílem dávkování je dosáhnout 40 - 100 % (?) 

dávkového intervalu koncentraci nad 4xMIC (?) 

 PAE karbapenemů může zajistit efekt i při suboptimálním dávkování 

 Dosáhnout cíle lze 

 Zvýšením dávky 

 Prodloužením infúze 

 Kontinuálním podáním 

 

 



Aktuální analýza 

 Aplikace v prodloužených i.v. infúzich 

 Prokázán efekt na dosažení PKPD cíle 

 Není zcela jednoznačný přínos v klinických výstupech 

 U většiny ATB jde o off-label postup 



Kontinuální aplikace 

Teoretické předpoklady 

 Kontinuální aplikace a bolus mají ekvivalentní 

 farmakokinetiku vyjma údolních koncentrací 

 Nestabilita roztoků se týká pouze karbapenemů 

 Experimentální data a jediná studie s  ceftazidimem 

naznačují lepší průnik do tkání u CI 



Aktuální Cochrane Review 

 no differences in mortality, infection recurrence, clinical cure, 

superinfection post-therapy, and safety outcomes 

 current evidence is insufficient to recommend the widespread 

adoption of continuous infusion antibiotics in the place of 

intermittent infusions of antibiotics 



Dávkování betalaktamů při 

poruchách eliminace 



Aktuální kazuistika 

 Dvě kazuistiky ARC – Augmented Renal Clearance  

 120- 160 ml/min 

 Meropenem v dávce 1 g co 8 h nedosahoval PKPD cíle 

 U 37-letého pacienta s ALL cíl dosažen při 12 g / den 

 U 66-letého pacienta v sepsi po výkonu při 8 g /den 



Aktuální kazuistika 

 Pacient v septickém šoku P. aeruginosa 

 Podáván meropenem v 3-h infuzi 

 PKPD cíl T nad 4xMIC ≥ 40 % dávkového intervalu 

 Cíl dosažen až při dávce 3 g co 6 h v 3 h infuzi 



Dávkování: 

AKI a umělé eliminační metody 

 Intermitentní hemodialýza 

 Doporučení dle SPC nebo publikovaných prací 

 Principem je doplnění plazmatické koncentrace po dialýze 

 U AKI spíše vyšší dávkování 

 Kontinuální eliminační metody 

 Doporučení dle SPC nemusí být dostatečná 

 Obvykle potřeba téměř normálních dávek 

 Vysoká účinnost eliminace, zachovaná diuréza 

 Spíše normální dávkování 

 Optimální by bylo TDM 



Aktuální studie 

 56 pacientů v sepsi na JIP, bez hemodialýzy 

 Hodnocena korelace plazmatických koncentrací s ClCr 

 39 % pacientů nedostatečné koncentrace 

 Změny v ClCr nepredikují změny plazmatických koncentrací  



Aktuální analýza 

 Betalaktamová antibiotika 

 Standardní dávkování během prvních 24 hodin AKI 

 Potom vhodná redukce dávky dle SPC nebo doporučení 

 



Aktuální studie 

 50 nemocných s CRRT na JIP léčených MER, PIP/TAZ, CEF 

 Standardní dávkovací režimy 

 Měření plazmatických koncentrací, PKPD cíl 4x MIC 

 Cíl dosažen u 90 %, ale 53 % mělo koncentrace nad 8 x MIC 



Nežádoucí účinky betalaktamů 



Nežádoucí účinky betalaktamů 

 Časté 

 Superinfekce 

 Postantibiotický průjem 

 Vzácně kolitis pseudomembranosa 

 Vaginální dysmikrobie 

 Reakce z přecitlivělosti 

 Kožní reakce I. typu 

 Vzácně opožděné reakce 

 Karbapenemy - křeče 



Aktuální doporučení 

 About 10% of the general population 

claim to have a penicillin allergy 

 this has often been because of a skin rash 

that occurred during a course of penicillin 

in childhood 

 Fewer than 10% of people who think they 

are allergic to penicillin are truly allergic 

 those with a label of penicillin allergy are 

more likely to be treated with broad-

spectrum antibiotics, such as quinolones, 

vancomycin, and third-generation 

cephalosporins  



Aktuální studie 

 97 nemocných s anamnézou opožděných alergických reakcí  

 Kožní testy, in vitro testy a expoziční testy 

 Zkřížená reaktivita mezi peniciliny a cefalosporiny 10.9% pro 

cefalosporiny 1. generace a 1.1% pro 3. generaci 



Nežádoucí účinky: 

křeče 

 Incidence 

 Imipenem/cilastatin 3-33 % 

 Ostatní do 1 % 

 Mechanismus vzniku 

 GABA antagonismus 

 NMDA agonismus 

 Terapie 

 benzodiazepiny 

Miller AD et al. Epileptogenic potential of carbapenem agents: mechanism of action, seizure 

rates, and clinical considerations. Pharmacotherapy. 2011 Apr;31(4):408-23.  



Aktuální studie 

 Retrospektivní, kohorta 5556 dětí s IMI a MER 

 Signifikantně vyšší výskyt NÚ pro meropenem 

 Žádný rozdíl pro výskyt křečí (OR 96 %) 

 Nižší mortalita u meropenemu 



Aktuální studie 

 199 nemocných na JIP s MER, PIP/TAZ, CEF 

 Měření minimálních plazmatických koncentrací 

 Změny v neurologickém státu SOFA skóre 

 Korelace mezi vysokým Ctrough a neurologickou deteriorací 



Závěry 

 Betalaktamy zůstávají nejvýznamnějšími antibiotiky 

v intenzivní péči 

 Všeobecně přijímané je použití prodloužených 

způsobů aplikace 

 Stále přibývá informací o TDM betalaktamů 

 Problém je epidemie alergií na peniciliny 

 Otázkou je toxicita vyšších plazmatických 

koncentrací 



Děkuji za pozornost! 


