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Antibioticka profylaxe

> Aplikace antibiotik s cilem snizit vyskyt infekci v
misté operacniho vykonu

»  Principem je dosaZeni a udrZeni u¢inné koncentrace zvoleného
antibiotika v tkanich opera¢niho pole po celou dobu vykonu a v
obdobi bezprostredné nasledujicim

» Volba antibiotika

» Gcinnost antibiotika na bakterie vyskytujici se v dané lokalizaci
» vhodné farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti

> nizka toxicita



Farmakokinetika antibiotika

» Jednorazové a opakované podani

C, ® max = Maximum Plasma Concentration (Conc. Dependant)

MIC (mcg/ml)

|

1
-
.
L
o
=
=
=
=
i
]
i
=
-
o
o
=
=]
=
-
=
=
-
=
o
=
-
-
=
«

Time (h)

> KliGové parametry
> Cas dosazeni maximalni koncentrace
> Distribuéni objem

>  Biologicky polocas eliminace



Farmakokineticke zasady profylaxe

> Baktericidni koncentrace v séru a tkanich by mély byt
dosazeny v dobé€ incize

» Do 60 minut pfed zahajenim vykonu

»  UFCH a VAN do 120 minut

» Ucinné koncentrace by mély byt udrzeny do uzavieni
operacni rany

» Druha davka po 2 elimina¢nich polo¢asech ATB

» U betalaktamu pfi vyznamné krevni ztraté
» Davka ATB by méla byt adjustovana na hmotnost
» Profylaxe ma byt ukon¢ena do 24 hodin

» U kardiochirurgickych vykont do 48 hodin

James M. Martinez EA. Antibiotics and perioperative infections. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2008 Sep,;22(3):571-84.



Davkovani antibiotik v profylaxi

» Doporuceni 1

» antibiotikum je aplikovano intraven6zné 60-15 minut pied
vykonem, vétSinou v iivodu do anestezie

»  pii operaénim vykonu del$im nez 2 hodiny je vhodné podat dalsi
davku antibiotika 4-6 hodiny po prvni davce a v pripad¢ potieby
aplikovat se stejnym casovym odstupem jesté treti davku

» Doporuceni 2

» Prvni a ¢asto jednorazovou davku je nejvhodné&jsi podat cca 30
minut pred incizi

»  pii opera¢nim vykonu del$im nez 2 hodiny je vhodné podat dalsi
davku antibiotika ve dvojnasobku biologického polocasu
zvoleneho antibiotika — tedy 3 - 4 hodiny po prvni davce



Nejpouzivan€si antibiotika

Cefazolin

Ampicilin/sulbaktam

Amoxicilin/klavulanat

Metronidazol
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Non-compliance with recommendations for the practice of antibiotic
prophylaxis and risk of surgical site infection: results of a multilevel
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Katiuska Miliani!, Francois I’Hériteau' and Pascal Astagneau'?* on behalf of the INCISO
Network Study Groupt

'Regional Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control (C-CLIN Paris Nord), Paris, France;
“Department of Public Health, Pierre et Marie Curie University School of Medicine, Paris, France

» 7-leté sledovani, 8029 pacientti

» 91 % pouzita ATB profylaxe

» 83 % spravna volba ATB

» 76 % optiméalni doba podani pfed vykonem

» V 35 % spravnd, ve 45 % pfili§ dlouha, 19 % pftiliS kratka doba trvani
» Mnohorozmérna analyza
»> Zaver

» Jedinym rizikovym faktorem pro SSI pfili§ kratka ATB profylaxe

» Nepodani druhé davky



International Journal of Antimicrobial Agents 41 (2013) 167-173
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Pharmacodynamic modelling of intravenous antibiotic prophylaxis
in elective colorectal surgery
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» Farmakokinetické modelovani a PKPD analyza
» Monte Carlo simulace
» 5000 simulaci pro kazdy profylakticky rezim

»> Vysledky

» Cefoxitin a klindamycin nedosahuji stanovenych PKPD cilt
» Cefazolin pouze v davce 2 g 1 pro pacienty pod 80 kg
» Zaver
» Cefazolin dosahuje PKPD cila pi1 davce 2 g u pacientli v hmotnostnim
rozmezi 60 — 120 kg
» Vysledky nezlepSuje zkraceni doby mezi 1. a 2. davkou
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Integrated pharmacokinetic-pharmacodynamic modelling to evaluate
antimicrobial prophylaxis in abdominal surgery
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» Farmakokinetické modelovani a PKPD analyza
» Monte Carlo simulace
» 5000 simulaci pro kazdy profylakticky rezim
» PKPD cilem udrzeni koncentrace nad MIC po cely davkovy interval

»> Vysledky
» PKPD cil dosahuji

» Cefuroxim 1,5 g, cefazolin 2 g a ertapenem 1 g

» PKPD cil pouze na dobfte citlivé patogeny dosahuji
» AMS 3 g, Ceftriaxon 1 g, cefazolin 1 g

» PKPD cili nedosahuji
» AMS 1,5 g, cefoxitin 1ga 2 g, cefotetan 1 ga2 g
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Physiological Modeling for Indirect Evaluation of Drug
Tissular Pharmacokinetics under Non-Steady-State

Conditions: An Example of Antimicrobial Prophylaxis
During Liver Surgery

Franck l..i'lﬂ'n{':lu.l':""" Jean .‘Ir[urt}'.' Pascale Huc-:rnrc.'1| and Michel Tod**

» Farmakokinetické modelovani a PKPD analyza
» Cefazolin 2 g vuvodu a 1 g po 4 hodinach
» Model priniku do tkani :

» Vysledky
> Davkové schéma je dostatedné prorees oveznich
» Pro patogeny s MIC do 2 mg/l
» U velkych krevnich ztrat koncentrace klesa pod 2 mg/l u 15 % pacientt
» Ptesunuti davky na 3. hodinu?



Cas podani prvni davky

» Studie Ho VP et al. 2011

» 605 pacientt s elektivnimi kolorektalnimi vykony

»  Cefazolin, Metronidazol, cefoxitin, levofloxacin

» Podani dfive nez 30 min pied incizi spojeno s vy$$im rizikem SSI

» Metaanalyza de Jonge SW et al., 2017
» Zahrnuto 14 studii s 54 552 pacienty

»  Ruzné typy vykond, riizné antibiotika
» Podani dfive nez 120 min pied incizi spojeno s vy$Sim rizikem SSI
» Mezi intervaly 0 — 60 a 60 — 120 zadny rozdil
Ho VP et al. Antibiotic regimen and the timing of prophylaxis are important for reducing surgical site infection after elective
abdominal colorectal surgery. Surg Infect (Larchmt). 2011 Aug;12(4):255-60.

deJonge SW et al. Timing of preoperative antibiotic prophylaxis in 54,552 patients and the risk of surgical site infection. A
systematic review and meta-analysis. Surg Infect (Larchmt). 2011 Aug;12(4):255-60.



Davkovani pro extremné obezni

» Francouzska (SPILF a SFAR) doporuceni 2010
» Cefazolin 2 g pro BMI pod 35 kg/m2 a 4 g nad 35 kg/m2

» USA (IDSA) doporuceni 2013
» Cefazolin 2 g do 120 kg a 3 g nad 120 kg

All patients at T180 and T240 BMI groups
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Hites M. et al. Evaluation of total body weight and body mass index cut-offs for increased cefazolin dose for surgical prophylaxis.
Int J Antimicrob Agents. 2016 Dec,;48(6):633-640.



Zavery
> Soucasna doporuceni pro ATB profylaxi odpovidaji
znalostem o farmakokinetice pouzivanych antibiotik

» Jako racionalni se jevi podani prvni davky 30 a méné
minut pied incizi

» Jako raciondlni se jevi pouzivani vysSich davek uvedenych
v doporucenych postupech

» Hlavni problém je spravné podani druhé davky
» Hlavnim rizikem pro SSI je neopakovani davky

» Problematicka zustava otazka davkovani u
,,morbidné obéznich* pacientu
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