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SOUCASNOST MEDICINSKEHO VYZKUMU -
KOMPLEXN| BADANI

e - omiky“ (- omics): proteomika, genomika,
metabolomika etc. (lipidomics, foodomics, transcriptomics, personal
genomics, metagenomics, pharmacogenomics, )

* Obecny pfistup k vyzkumu ,slozitych® stavi — enormni

objemy dat, slozité utfiditelné vztahy prvku téchto
soustav a predikce konsekvenkci — bioinformatika

 Personalizovana medicina - l1é¢ba ,$ita na miru®




PERSONALIZOVANA TERAPIE

* Personalizace v medicine znamena individualni optimalizaci
stavu zdravi zalozenou na dostupnych informacich o
nemocném vcetne genomu.

,Pravy lék, v pravy cas a v pravé davce, pravému pacientovi,
od pravého lékare.”

Tento pristup resi nejen individualni diagnézu nemoci a jeji
terapii vCetne predpovedi jejiho smerovani a naplnovani, ale |
klinické hodnoceni Iéku, funkce regulacnich organu, rozvoj a
dostupnost databazi o (ne)zadoucich Ucincich 1éku a jejich
interakcich etc.




UVOD DO PROBLEMATIKY

« Zavazné patologické stavy (sepse, hemoragicky Sok, polytraumata,
popaleniny etc.) vedou ke zménam kinetiky a dynamiky antibiotik:

Co se dégje?

Vyznamné se zvySuje objem vody v téle v nefyziologické lokalizaci-
intersticialni edém a tekutiny ve 3. (4.) prostoru pfi zvySeném
kapilarnim aniku a aktivni substituci krystaloidu i. v.

Dusledkem je pravdépodobné sniZzeni plazmatické koncentrace
antibiotik, coz vede k selhani terapie event. k rozvoji rezistence
mikroorganizmu vuci antibiotikm.




ETIOLOGIE SEPTICKYCH STAVU V CHIRURGI!

Poruseni kontinuity (predevsim) distalniho zazivaciho traktu:
Tupa a ostra poranéni bricha, cizi télesa v GITu
Poruchy hojeni strevnich anastomoz

Translokace mikrobu pfi symptomatickém paralytickém ileu
(akutni pankreatitida, cholecystitida, pelveoperitonitida etc.)

Perforace zazivaciho traktu pri malignitach a zanétech
(exulcerovany karcinom céka, divertikulitida, Crohnova nemoc)

latrogenni poranéni GITu peroperacné, pfi endoskopi

Koncentrace mikroorganizmuii v obsahu GITu (duodenum 104 - rektum 1072/ ml)




DQPORUCOVAN’AANTIBIOTIKA )
PRI SEPTICKE PERITONITIDE

Betalaktamy-peniciliny (piperacilin / tazobaktam),
Karbapenemy (meropenem),

Aminoglykozidy (gentamicin),

Glykopeptidy (vankomycin)

Cefalosporiny (cefotaxim, cefoperazon)

Metronidazol




SOUCASNE CILE POZNANI

Zmeny v distribuci a eliminaci antibiotika vyzaduji predikci jeho
Individualniho davkovani, aby bylo dosazeno cilového vztahu
PK / PD, ktery podminuje baktericidni ucinek.

Moznosti a cesty predikce:
simulace PK na zakladé TDM
simulace PK/PD napf. metodou ,Monte Carlo” modelovani

Viyuziti ,a posteriori“ rozvinuté Bayesovy formule jako metodiky
biostatistické analyzy ziskanych dat — koncentrace antibiotik
v telesnych tekutinach, parametry organovych soustav, vek etc.
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SOUCASNE ZNALOSTI PK A PD ANTIBIOTIK
PODAVANYCH KRITICKY NEMOCNYM

 Letalita na sepsi léCenou antibiotiky dosahuje podle raznych zdroji 40-60 %

* Velkou ulohu v rozvoji infektu a moznosti jeho spravné terapie hraji kovariaty
vazané na vek a patofyziologické kovariaty (edém, ascites, renalni,
hepatalni, enteralni a kardialni dysfunkce, kompartmentové syndromy etc.).
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Li C et al. Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of
piperacillin/tazobactam in patients with complicated intra-abdominal
infection. J Antimicrob Chemother 2005

Martinkova J et al. Tolerability and outcomes of kinetically guided therapy
with gentamicin in critically ill neonates during the first week of life: am open-
label prospective study. Clin Ther 2010;32(14):2400-14.




VOLBA ANTIBIOTIK

West MA. J Trauma 2008, 65:1511-9 - nemocni
s infekci po polytraumatu.

SOP - standardni operacni postupy

Gentamicin, Vankomycin, Tazocin a Meropenem

Vlivem kovariat / komorbidity je jejich ucCinek nejisty az
nepredvidatelny (Fuentes, Belzberg, Lodise, Li).




PK/PD PRO PREDIKCI ANTIMIKROBNIHO UCINKU ANTIBIOTIK

Klasifikace PK/PD

antibiotik

Casoveé-
dependentni
(TD)

Utinek zévislyna C__/MIC>8
plazmatické

koncentraci

T>MIC (%)
(40-50%)

Uginek zavisly na  AUC ,,,/MIC>400
!(oncventram Cmin IMIC
I na case

PD: MIC in vitro | EUCAST
PK: Cmax, Cmin, AUC

Definice vztahu PK/PD

Podil davkovaciho intervalu (%), kdy
plazmatické koncentrace antibiotika v Case
po podani (AUC) pfevysuji hodnotu MIC
patogenu (nejméné 40-50%)

Pomér C..., k MIC patogenu

Pomér AUC za 24 hod. k MIC patogenu

Skupina ATB

BETALAKTAMY-PE
piperacilin
KARBAPENEMY
meropenem

AMINOGLYKOSIDY
gentamicin

GLYKOPEPTIDY
vankomycin

Udy A et al: Chest 2012 1142:30-39 (4x100% T—eradikace)




ZAKLADNI POJMY, PARAMETRY A JEJICH VZTAHY

Farmakokinetika PK

C naxss: C C,, distribucni objem Vd, Dy

Clearence, konstanta eliminace, biologicky poloCas eliminace
Odvozené (sekundarni) kinetické parametry: AUC, k. , t,,,
Davkovaci rezim - davka / davkovaci interval

min SS ’

Farmakodynamika PD
PD - stanoveni MIC / doporuceni EUCAST
Stanoveni MIC

Literarni zdroje:
iHedaya MA. Basic Pharmacokinetics, CRC Press, 2007, Taccon FS et al. Critical care 2010,
Nicolau DP. CID 2008




HEDAYA MA. BASIC PHARMACOKINETICS, CRC PRESS, 2007

Fig.1.2 The plasma concentration-time profile
of gentamicin during and after administration
of the first dose as a short IV infusion of
duration t’.
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Graphical determination of the drug half-time
and drug concentration at the end of drug
administration from a semilog plot of the
drug concentrations versus time after the
end of drug administration
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KLINICKE SOUBORY NEMOCNYCH

 Pro zkoumani uvedenych stavu pouzitim obecnych formulaci
farmakokinetickych zakonitosti Ize ve vhodnych souborech
kriticky nemocnych dosahnout na uzitecné hodnoty a analyzovat
jejich vztahy s dalsimi jevy a stavy s cilem nalézat doporucené
davky antibiotik v pribéhu rozvoje i Ustupu sekvestrace tekutin.

Vhodnymi stavy pro to jsou obecné rozvinuté SIRS rizné
etiologie, kde se muzeme infekce obavat, a proto se zabyvame
jeji profylaxi, nebo je nemocny jiz septicky a chceme adekvatné
|eéCit — davkovat. Pozitivni tekutinova (kumulovana) bilance musi
Cinit alespon 10 | / den u dospélych nemocnych, klesa diuréza
(oligurie/anurie), stfedni art. tlak etc.




PLAZMATICKE KONCENTRACE GENTAMICINU U SEPTICKYCH
NOVOROZENCU PO 1. 1. V. PODANI

Plasma gentamicin (mg/l)
Plasma gentamicin (mg/l)

Time (h) Time (h)

—+— Group 1 = Group 2 —+— Group 3

Plasma gentamicin (mg/)
Plasma gentamicin (mg/l)

; .
24 30
Time (h)

Time (h)

Martinkova J et al. Open-label, prospective study focused on tolerability and outcomes of kinetically
guided therapy with gentamicin in critically ill neonates during the first week of life. Clin Therap 2011.




HYPOTEZY A CILE STUDIE
_PERSONALIZACE ANTIBIOTICKE LECBY U CHIRURGICKYCH NEMOCNYCH SE ZAVAZNOU

BAKTERIALNI INFEKCi A VYZNAMNOU SEKVESTRACI TEKUTIN“ - IGA MZ 2013 - 2015
Hypotéza

Vysledna koncentrace leku v cirkulujici plazme (krvi) je vyznamne
nizSi nez koncentrace potrebna (ucinna).

Cile

al popis zmén plazmatickych koncentraci a kinetickych parametru

zvolenych antibiotik v danych kritickych stavech,
b/ identifikace a validace zanétovych ukazatelu,

¢/ individualni predikce davkovani antibiotik vychazejici z predchozich
dvou cilu,

d/ vyvoj programu pro PC (softwaru) simulujiciho ¢asovy profil
podavani a davkovani zkoumanych antibiotik.




PR'.OJ BEZN E VYSLEDKY INDIVIDUALNI KINETICKE PARAMETRY MEROPENEMU

Pacient/ davka Expozi ce

meropenemu

den ATB lécby

AUC
[mg.h/L]

Cmax/Cmin
[mg /mL]

01 1g/6hod. 26/7

den 0-6

03 1g/8hod.
den >10

53 /24 249

(PRIKLAD NEMOCNYCH V GASNE A POZDNEJSI FAZI LECBY)

Eliminace

AUC 0-inf CI‘tot c:I'ren
[mg.h/L]  [L/hod] [L/h]

c:I'extraren T1/2
[L/h] [h]

59 16,6 9,1 7,5 2,2
100% 56%

725 1,83
100%

0,67
49%

1,16 10




PERSPEKTIVY PERSONALIZOVANE
FARMAKOTERAPIE ANTIBIOTIKY

* Doporucené postupy ve vyzkumu Iéku pro [€Cbu bakterialni infekce.

EMA, June 2012

Podpora pro vyuziti vztahu PK/PD v predikci davkovani v klinickych
studiich — a pro vyhodnoceni kritérii potfebnych k interpretaci
testovani citlivosti in vitro (EUCAST)

Pro klinické studie: jakmile bude PK/PD predikce propracovana, bude
mozno upustit od studii hledajicich davkovani na zaklade klinickych
dat.

Plan do budoucna: je zadouci, aby pri klinickych studiich byl vztah
PK/PD i nadale zkouman, a to: pro kazdou indikaci, na zakladé
citlivosti in vitro, kinetickych, klinickych a mikrobiologickych dat.




