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Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles,
methods and results. Lancet 1913, 11:445-451.

International congress of Medicine 1913

»,HIT HARD...”

... therapia sterilisans magna

... pokud neznas ptivodce infekce, pak pri tvodni
empirické ATB lécbé pouzij antibiotikum,
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Paul Ehrlich antimikrobialniho uc¢inku
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Paul Ehrlich

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles,
methods and results. Lancet 1913, 11:445-451.

International congress of Medicine 1913

» «« HIT FAST"

... therapia sterilisans magna

... antimikrobialni 1éCbu zahaj co nejrychleji
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HIT HARD
a de-eskaluj ...

ORIGINAL ARTICLE

Intensive Care Med (2014) 40:32—40
DOT 10.1007/s00134-013-3077-7

J—

. "(%;dl‘{":iﬂ"_'-’*!‘_""“‘“_ De-escalation of empirical therapy is
A. Gutierrez-Pizarraya . - - - -
A. Escoresca-Ortega associated with lower mortality in patients

Y. Corcia-Palomo . . »
Esperanza Fernandez-Delgado W|th severe sepsis a“d Septlc ShOCk
I. Herrera-Melero

C. Ortiz-Leyba

J. A. Marquez-Vacaro
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Paul Ehrlich

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles,
methods and results. Lancet 1913, 11:445-451.

International congress of Medicine 1913

»HIT HARD AND HIT FAST"

... therapia sterilisans magna

.. nastésti dodrzet =
ho neni v praxi ‘
zadny problém ©
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... Zejména u pacientl v septickém Soku

... lekopisni davkovani je odvozeno z farmakokinetiky u zdravych
dobrovolniku a/nebo ze studii ve stabilizované fazi sepse




Davkovani ATB ...

Taccone et al. Critical Care 2010, 14:R126
C, CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Insufficient B-lactam concentrations in the early
phase of severe sepsis and septic shock

Fabio Silvio Taccone!, Pierre-Francois Laterre2, Thierry Dugernier?, Herbert Spapen, Isabelle Delattres,
Xavier Wittebole?, Daniel De Backer', Brice Layeux®, Pierre Wallemacg®, Jean-Louis Vincent' and Frédérigue Jacobs*®

: ... zkoumali farmakokinetiku lékopisné davkovanych
_ B-laktamovych ATB v casné fazi

_:i.:“- I noore S el septického Soku

-.""‘ﬂ:' 4 g/500 mg

::_‘ inyectatie i~ iaction IP _ 01,V s =

3 !r_uggg — = v prubéhu prvnich 24 hodin
S kdy efekt potrebujeme nejvic!!
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FarmakoKkineticky end-point, zajistujici , bacterial Kkilling“
NEBYL DOSAZEN u:

- kazdeho pateho pacienta ktery dostaval cefepim
- kazdeho ctvrtého pacienta ktery dostaval meropenem

- kazdeho tretiho pacienta ktery dostaval ceftazidim

- kazdeho druhého pacienta ktery dostaval piperacillin-T




Davkovani ATB ...

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072-83

Amoxicillin-Clavunate

i R ) . Ampicillin

DALIL: Defining Antibiotic Levels in Intensive Cefazolin
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam Cefepime,
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Il Ceftriaxone
Patients? DORpEsE
Meropenem

Jason A. Roberts,"” Sanjoy K. Paul,** Murat Akova,® Matteo Bassetti,” Jan J. De Waele,” George Dimopoulos,® PiperaCillin'TaZOb actam
Kirsi-Maija Kaukonen,’ Despoina Koulenti,"* Claude Martin,"™" Philippe Montravers,”” Jordi Rello,"
Andrew Rhodes," Therese Starr,” Steven C. Wallis,' and Jeffrey Lipman'?; for the DALl Study”

- Evropska studie, 68 nemocnic, 384 pacientt na ICU



Davkovani ATB ...

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072-83

Amoxicillin-Clavunate

i R ) . Ampicillin

DALIL: Defining Antibiotic Levels in Intensive Cefazolin
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam Cefepime,
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Il Ceftriaxone
Patients? DORpEsE
Meropenem

Jason A. Roberts,"” Sanjoy K. Paul,** Murat Akova,® Matteo Bassetti,” Jan J. De Waele,” George Dimopoulos,® PiperaCillin'TaZOb actam
Kirsi-Maija Kaukonen,’ Despoina Koulenti,"* Claude Martin,"™" Philippe Montravers,”” Jordi Rello,"
Andrew Rhodes," Therese Starr,” Steven C. Wallis,' and Jeffrey Lipman'?; for the DALl Study”

- Evropska studie, 68 nemocnic, 384 pacientt na ICU
- 25-50% pacientil na ICU ma pri lékopisném davkovani
neadekvatni expozici B-laktamovymi antibiotiky !!



Davkovani ATB ...

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072-83

Amoxicillin-Clavunate

i R ) . Ampicillin

DALIL: Defining Antibiotic Levels in Intensive Cefazolin
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam Cefepime,
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Il Ceftriaxone
Patients? DORpEsE
Meropenem

Jason A. Roberts,"” Sanjoy K. Paul,** Murat Akova,® Matteo Bassetti,” Jan J. De Waele,” George Dimopoulos,® PiperaCillin'TaZOb actam
Kirsi-Maija Kaukonen,’ Despoina Koulenti,"* Claude Martin,"™" Philippe Montravers,”” Jordi Rello,"
Andrew Rhodes," Therese Starr,” Steven C. Wallis,' and Jeffrey Lipman'?; for the DALl Study”

- Evropska studie, 68 nemocnic, 384 pacientt na ICU
- 25-50% pacientil na ICU ma pri lékopisném davkovani
neadekvatni expozici B-laktamovymi antibiotiky !!

- pacienti s neadekvatni antibiotickou expozici maji horsi prognozu
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antibioftics Antibiotics 2020. 9, 131

Article

Therapeutic Drug Monitoring of Meropenem and
Piperacillin in Critical Illness—Experience and
Recommendations from One Year in Routine
Clinical Practice

Christina Scharf 1*f, Michael Paal 21, Ines Schroeder 1, Michael Vogeser 2 Rika Draenert ?,
Michael Irlbeck 1, Michael Zoller ! and Uwe Liebchen !

- némecka studie, 289 ICU pacientti, 2472 laboratornich vySetieni

- farmakokineticky end-point zajistujici ,bacterial killing“ NEBYL DOSAZEN
u kazdého ctvrtého pacienta s meropenemem a kazdého tretiho pacienta
s piperacillin-tazobactamem



Poslednich 10 let ...

... intenzivné konstatujeme ze mame zavazny...

... s kauzalni Iécbou
sepse !!!
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Jaké muze mit dusledky ... ?

. selhani antimikrobialni terapie
= jedna s moznych pricin stale vysoké mortality sepse
Blot Sl et al. Advanced Drug Delivery Reviews 77 (2014) 3—11
- k selhani antimikrobialni th miize prispéti to, ze MIC ptivodct
infekci na ICU je zvykle vyssi neZ na standardnim odd.
Rhomberg PR et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2006;56(1):57-62

. narust bakterialni rezistence
= pochopitelné - mrtva bakterie nezmutuje
Roberts JA. Clin Infect Dis. 2014;58(8):1072-1083

. zhorseni hemodynamickych parametru
= nizka hladina antibiotik je spojena s vysSim uvolnovanim

endotoxinu Nau R et al. FEMS Immunol Med Microbiol. 2005 44:1-16
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... Zavazna interference mezi patofyziologii sepse
a farmakokinetikou antibiotik

- tyka se zejména hydrofilnich antibiotik
- bohuZel pravé ty jsou v intenzivni péci pouzivané nejcastéji
(aminoglycosidy, $-laktamy, glycopeptidy...)
- farmakokinetika lipofilnich antibiotik neni patofyziologii sepse
dotCena = riziko poddavkovani je minimalni
- intracelularni prostor kde se distribuuji predstavuje rezervoar
odkud se doplnuje extracelularni koncentrace pri jejim poklesu
= sérové hladiny jsou zvyKle stabilni i pri lékopisném davkovani
- v zasadeé jedinym rizikem poddavkovani lipofilnich ATB je
extrémni obezita
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... maji maly distribucni objem (Vd) Septicky sok ...

= ECT,, zajima nas intersticium
30-70% narust vd a
NUTNA ,loading dose*“

... maji vysokou renalni

clearance
a7 30% pacienti ma ‘¢ W TVAVNEEVE
glom. hyperfiltraci = mobilizace tekutin

"  diuretika

bézné unika pozornosti ®
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d kromé monitorovani hladin ATB kterych ,se obavidme“ (AMG), je nutné
monitorovat hladiny i téch, kterych se ,neobavame*

 bez ohledu na dalsi klasifikaci hydrofilnich ATB, je u téchto ATB vzdy
nutné zah4djit 1écbu bolusovou nasycovaci davkou (loading dose)

[ experti se shoduji, Ze vyznam loading dose u hydrofilnich ATB je stejny
jako princip ,hit hard & hit fast”, Jak velika ma tato davka byt vSak nikdo

neuvadi :-(



Vérim, Zze nam nebude trvat dalsich 100 let nez
pochopime, ze 1éCit pacienta podstatné vyssSimi
davkami ATB a podstatné kratsi dobu,
je prave ta spravna cesta

o




	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18
	Snímek 19
	Snímek 20
	Snímek 21
	Snímek 22
	Snímek 23
	Snímek 24
	Snímek 25
	Snímek 26
	Snímek 27
	Snímek 28
	Snímek 29
	Snímek 30
	Snímek 31
	Snímek 32
	Snímek 33
	Snímek 34
	Snímek 35
	Snímek 36
	Snímek 37
	Snímek 38
	Snímek 39
	Snímek 40
	Snímek 41
	Snímek 42
	Snímek 43
	Snímek 44
	Snímek 45
	Snímek 46
	Snímek 47
	Snímek 48
	Snímek 49
	Snímek 50
	Snímek 51
	Snímek 52
	Snímek 53
	Snímek 54
	Snímek 55
	Snímek 56
	Snímek 57
	Snímek 58
	Snímek 59
	Snímek 60
	Snímek 61
	Snímek 62

