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Význam objemové terapie v kritickém 

stavu 

1. Obnovení tkáňové perfuze 

2. Udržení tkáňové perfuze  

3. Navození a udržení optimálních 
parametrů hemodynamiky pro 
regeneraci šokového postižení 

4. ? Terapeutický efekt zvýšeného 
intersticiálního průtoku? 

 

Pozitivní tekutinová bilance – daň/lék 



Pacienti s největší kumulací 

tekutin 

 Abdominální sepse – vysoký obsah imunitní tkáně a 

reakce peritoneální výstelky 

 Pokročilá fáze šoku s protrahovanou globální 

ischemií 

 Masivní neuroendokrinní a cytokinová reakce 

 Polytrauma s devastací měkkých tkání – crush 

 

Ale: Pacienti s větší pozitivní tekutinovou    

         bilancí mají vyšší riziko úmrtí 





Proč více umírají nemocní s 

pozitivní tekutinovou bilancí? 

 Jsou více nemocní a uspořádání studií to 

neodliší 

 Protože jsme věřili syntetickým koloidům 

 Protože s fenoménem přesunu tekutin 

neumíme pracovat 

 Protože se neumíme starat o nemocné s 

velkou kumulací tekutin v organizmu 



Problém dávkování ATB terapie v 

kritickém stavu 

1. Změny objemu tělesných kompartmentů 

 ? Intracelulární objem 

 Expanze intersticiálního prostoru 

 Zvýšený intravaskulární objem 

 Tekutina v peritoneální a pohrudniční dutině, ve 
střevě - s různou kinetikou 

2. Hypoalbuminémie 

3. Hypo/hypermetabolizmus 

4. Interference různých látek v eliminaci 



Doporučená dávkování v SPC 

   Obvykle podle měření u zdravých 

dobrovolníků nebo u nemocných s lehčí 

infekcí a normální fyziologií 

   U pacientů v kritickém stavu (JIP) 

s dynamicky se měnícím průběhem 

nebývá dávkování relevantní  

 

Řešení - individuální dávkování podle PK/PD 



Antibiotikum Dávka Dávkovací interval 

Amoxicilin/k. klavulanová 1,2 g 6 hodin 

Ampicilin/sulbaktam 1,5 – 3 g a 8 hodin 

Ciprofloxacin 400 mg 8 hodin 

Klindamycin 600 – 900 mga 6 hodin / 8 hodin a 

Metronidazol 500 mg – 1 g a 6 hodin / 8 hodin a 

Ertapenem 2 g LD, dále 1 g 24 hodin 

Gentamicin 4 – 7 mg/kgd 24 hodin 

Tigecyklin 100 mg LD, dále 50 mg 12 hodin 

Piperacilin/tazobaktam 4,5 g 6 hodin 

Meropenem 2 g LD dále 1 g 6 hodin (kontinuální infuze) b 

Imipenem/cilastatin 1 g 6 hodin 

Vankomycin 0,5 g c LD dále 2 g 24 hodin (kontinuální infuze); 

nebo prodloužené infuze v 

délce 3 hod 

Antimykotikum 

Flukonazol 600 mg LD, dále 400 mg 24 hodin 

Caspofungin 70 mg LD, dále 50 mg 24 hodin 

Anidulafungin 200 mg LD, dále 100 mg 24 hodin 

Micafungin 100 - 200 mg 24 hodin 

Gürlich R. et al.: Základní principy diagnostiky a léčby sekundární peritonitidy. 

Rozhl Chir 2014;93:334-351 



 Vztah PK/PD - prediktor účinku 

 

 Farmakokinetika, PK : osud léčiva 

v organismu metodou analýzy časového 

průběhu plazmatických koncentrací  

  Farmakodynamika,  PD :   studuje vztah 

mezi dávkou (koncentrace)  a účinkem 

 

                                                     

 Dávka        koncentrace v krvi          koncentrace v 

cílové tkáni            účinek/riziko 

Delacher S et al. J Antimicrob Chemother 2000;46:733-9 



Klíčová kriteria 

 pro PK:  

    Cmax, Cmin  

    AUC (plocha pod křivkou plazm. koncentrací v čase po 

podání) 

 pro PD: 

    MIC in vitro, breakpoints  

(EUCAST - The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)  

time dependentní účinek (piperacilin, 

karbapenemy) 

Cpeak dependentní účinek (aminoglykosidy, 

metronidazol) 

Kombinace (vankomycin) 



Antibiotika podle farmakokinetiky 

PK vlastnosti a klíčové parametry: 

distribuční objem (Vd) a clearance (CL) 

  Změny v kritickém stavu  (sepse, 

polytrauma, popáleniny aj.) 

Hydrofilní Vd- hodnota nízká 

  
Vd  ↑ retence tekutin  > 10 L/24 h 

CL- převážně renální 

  
CL V závislosti na stavu funkce ledvin 

Syndrom zvýšené renální clearance (>130 

ml/min). 

Renální selhání. 

Špatný průnik intracelulárně    Zhoršeno, nedostatečná mikrocirkulace 

Betalaktamy, 

karbapenemy, 

aminoglykosidy, 

glykopeptidy (vankomycin) 

   Expanze intersticiálního objemu pro 

zvýšenou permeabilitu cév, terapeutické 

intervence  (volumoterapie).  Zvýšení renální 

clearance  v hyperdynamické fázi sepse nebo 

redukce během časné/pozdější dysfunkce 

Lipofilní Vd- hodnota vysoká 

 
Vd nezměněno 

Cl- převážně jaterní 

  
CL nezměněno 

Dobrý průnik intracelulárně 

  

  nezměněno 

Fluorochinolony, 

makrolidy, linkosamidy 

    



 PK/PD pro predikci antimikrobního účinku antibiotik  

Klasifikace 

hydrofilních  

antibiotik  

PK/PD  Definice vztahu PK/PD  Skupina  ATB 

 

Time-

dependentní  

 

fT>MIC (%) 

 

podíl dávkovacího intervalu (%), kdy 

plazmatické koncentrace antibiotika 

v čase po podání (AUC) převyšují 

hodnotu MIC patogenu 

 

BETALAKTAMY-PE 

piperacilin  

 KARBAPENEMY 

meropenem 

Účinek závislý 

na plazmatické 

koncentraci 

 

Cmax/MIC 

 

Poměr Cmax  k MIC patogenu  
 

AMINOGLYKOSIDY 

gentamicin 

 

Účinek závislý 

na koncentraci 

 i na čase 

 

AUC 0-24/MIC 

Cmin/MIC 

 

Poměr AUC za 24h k MIC patogenu 

 

GLYKOPEPTIDY 

vankomycin 

  

PD: EUROCAST                                        Simulace Monte Carlo 



Time-dependentní antibiotika (prototyp piperacilin) 

 Dosažení cílového PK/PD pro maximální 

baktericidní účinek. 

 Kriteriem je 

 frakce f dávkovacího intervalu T (%), po kterou 
plazmatické koncentrace antibiotika > MIC in 

vitro  

    minimální:     50% fT > MIC   

    maximální:  100% fT > MIC   

    eradikační:  100% fT > 4xMIC  

 
Carlier et al. Meropenem and piperacillin/tazobactam prescribing in critically ill 

patients: does augmented renal clearance affect 

pharmacokinetic/pharmacodynamic target attainment when extended infusions 

are used?  Critical Care 2013, 17:R84 http://ccforum.com/content/17/3/R84 



Cmax dependentní ATB (prototyp Gentamicin) 
intermitentní dávkování i.v. 30min infuzí  

 

Cmax jako 8-12násobek MIC in vitro 

            0,5 h po skončení infuze 

Cmin    < 2 mg/L - prevence toxicity (nefro, oto) 

             0,5 h před další dávkou 

 Postantibiotický efekt - několik hodin 

 



Účinek závislý na koncentraci i čase 

(prototyp vankomycin)  

 
AUC 0-24/MIC > 400  

Cmin/MIC 

 



Žena 61 let, pád z výšky 10m, 

pronikající poranění obličeje, 

tenzní PNO, fraktura obratlů L1-2, 

L4-S1, krvácení do psoatů, 

hematom v podjaterní krajině, 

oboustranná zlomenina femuru, 

lacerace pravého stehna 
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 PK/PD target attainment 

Tazocin-- piperacillin 4g + tazobactam 0,5 g every 

8 hour   

  
Cmax,ss   Cmin,ss 
[mg/L] [mg/L] 

305,5   2,85   

163,0       5,92 

121,9    12,58 

16 
 

 Breakpoint for piperacillin (Eucast) 

 day 8 

 day 6 

 day 4 



PK/PD piperacilinu u pacientky 01 

 
(MIC podle mikrobiol.laboratoře nebo EUCAST) 

Dny 

antibiotické 

léčby 

fT50%> MIC 

(16 mg/L) 

fT100%> MIC 

(16 mg/L) 

fT100%> 4MIC 

(64 mg/L) 

4 85%  0 0 

6 65% 0 0 

8 59% 0 0 

 Dosaženo pouze minimálního požadavku na PK/PD, který se snižoval   

se dny  antibiotické léčby  



Pacient 02 –nízká hodnota CLcr, vysoké plazmatické koncentrace. Kumulace piperacilinu při 
stejném doporučeném dávkování. Riziko neurotoxicity.  Cílový PK/PD je eradikační. 
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Retence a Clcr u pacienta s polytraumatem 

a solitární insuf. ledvinou po podání 

piperacllin/tazocbactamu i. v. inf. 4,5g/8 

hod 
Clcr

Cmax,ss   Cmin,ss 
[mg/L] 
250,8      83,07 
186,5      75,07 

16 
Eucast 

R² = 0,9996 
R² = 0,994 
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Profil plazmatických koncentraceípiperacilinu  po 

1 hod infuzi  

Cmax,ss   Cmin,ss 
[mg/L] 
250,8      83,07 

186,5      75,07 

16 
Eucast 



Vztah mezi retencí tekutin a Vd pro piperacilin 

Retence tekutin (L) 



Zobecnění vlastních zkušeností s piperacilinem 
(IGA MZ – NT14089-3/2013) 

Predikce PK: 

Vd piperacilinu koreluje s kumulativní retencí tekutin a je 

predikovatelný   

Během mobilizace tekutin stoupá CLcr a CL piperacilinu  

Dosažení PK/PD prediktivního pro účinek: 

Frakce dávkovacího intervalu ohraničená klíčovým bodem, ve 

kterém přetne log regresní přímka plazmatických koncentrací  

linii vyznačující breakpoint pro Pseudomonas aeruginosa 

(EUCAST- 16 mg/L piperacilinu) nebo laboratorní MIC pro 

piperacilin .  

 S prodlužující se antibiotickou léčbou  se klíčový bod posunuje 

doleva. Posun informuje o snižující se schopnosti udržet 

minimální požadavek na PK/PD piperacilinu ve fázi mobilizace 

tekutin běžným dávkováním.   

Kaška M, Martínková J, Havel E et al. Personalizovaná antibiotická terapie na chirurgické 

JIP- přehled současných znalostí a výsledky observační kinetické studie. 

Rozhl Chir 2014;93:456-462 



Závěr:  

 Retence tekutin vyžaduje individualizovaný 

přístup v dávkování hydrofilních ATB 

 Očekávaně je fáze retence tekutin spojena s 
expanzí distribučního objemu a nižší eliminací ATB 

 Překvapivě je ale těžší udržet PK/PD ve fázi 

mobilizace tekutin s vysokou eliminací léčiva 

 V individuálním přístupu má význam konzultace 

speciálně zaměřeného odborníka případně 

využití speciálního softwaru, např. TCIWorks 

(Target Concentration Intervention software) 
určeného pro rutinní klinickou péči  



Děkuji za pozornost 


