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2. Uvod

Antibiotika, ¢i pfesnéji antimikrobialni pfipravky, pfedstavuji velmi vyznamnou
a hojné uzivanou skupinu lé¢iv, ktera je urcena k profylaxi a 1é¢bé bakterialnich infekci.
Zavedeni prvniho sulfonamidu a nasledn¢ penicilinu do klinické praxe odstartovalo
ve 40. letech minulého stoleti antibiotickou éru a je pravem povaZzovano za zasadni milnik
moderni mediciny. Antimikrobidlni ptipravky zachranily a stale zachraiuji miliony zZivota
a podstatn¢ pfispivaji ke kontrole infekénich nemoci, které byly hlavni pfic¢inou morbidity
a mortality po vétSinu lidské existence [1].

I ptes vyznamné pokroky, které lékarskd véda v poslednich desetiletich udélala,
predstavuji bakterialni infekce stale zavazny medicinsky problém. Jesté pied masivnim
rozSifenim penicilinu se zacaly objevovat informace o tom, ze bakterie dokazou
antimikrobialni latky inaktivovat. Infekce vyvolané multi-rezistentnimi kmeny bakterii
maji vysokou mortalitu a jejich incidence neni zdaleka zanedbatelna. Také ekonomicky
dopad bakterialni rezistence je naprosto zasadni [1].

Soucasné se zhorSujici se situaci v oblasti bakteridlni rezistence, cozZ samo o sob¢
znesnadiiuje volbu optimalni antibiotické 1écby, se také meéni struktura populace, ktera je
konzumentem zdravotni péce. Pfibyva pacientl s chronickymi chorobami, populace starne,
pacienti v kritickém stavu piezivaji fadu dni i tydnt, béhem kterych muize dochazet
k rychlym a vyznamnym zménam funkci organt zasadné ovliviwjicich kinetiku 1é¢iv. Stale
Castéji proto v klinické praxi nardZime na skutecnost, Ze koncept ,stejnd davka
pro vSechny*, ktery snad mohl za ur¢itych okolnosti fungovat v pocatcich antibiotické éry,
V soucasnosti jiz nemuzeme povazovat za optimalni [2].

Abychom co nejdéle zachovali Gi¢innost antimikrobialnich latek, je nutné se mimo
dodrzovani principt antibiotické politiky zacit soustfedit také na moznosti optimalizace
jejich davkovani.

Predkladana disertacni prace si kladla za cil popsat farmakokinetiku
a farmakodynamiku impenemu u kriticky nemocnych pacientll s nozokomialni pneumonii
pii podavani ruznych davkovacich rezimu antibiotika, a to Vv Kontextu aktualni
epidemiologické situace. Prace ukazuje, jak by mohly byt tyto poznatky vyuZity
k individualizaci a optimalizaci 1écby. Uvedena metodika by mohla byt pouzita i u dalSich
zastupcli beta-laktamt, respektive pii studiu jinych specifickych populaci pacientt,

a roto je jim v teoretické ¢asti prace vénovano vice pozornosti.



2.1. Beta-laktamova antibiotika

Beta-laktamy jsou nejcastéji uzivanou skupinou antibiotik. Svou popularitu
si ziskaly vysokou ucinnosti pii nizké frekvenci nezadoucich ucinkti. Mimo pfiznivy
bezpecnostni profil jsou dalSimi spoleCnymi rysy téchto latek pritomnost beta-laktamového
kruhu v molekule (viz obrazek 2-A), shodny mechanismus u¢inku, baktericidni ptisobeni
na mnozici se bakterie, minimalni postantibioticky efekt (s vyjimkou karbapenemti)
a nizky potencial 1ékovych interakci [3]. Z pohledu vztahu mezi jejich farmakokinetikou

a farmakodynamikou je fadime mezi antibiotika s u¢inkem zavislym na Case [4].

Obrazek 2-A. Chemicka struktura beta-laktami [5-9]
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2.1.1. Piehled pouzivanych beta-laktami

Beta-laktamova antibiotika zahrnuji peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy
a monobaktamy. Nékteti autofi mezi né fadi 1 inhibitory beta-laktamaz [3]. V nasledujici
tabulce je uveden piehled zakladnich skupin beta-laktami a jednotlivych aktualné

pouzivanych zastupct.



Tabulka 2-A. Piehled pouzivanych beta-laktami

peniciliny

zéakladni

fenoxymethylpenicilin, benzathin-fenoxymethylpenicilin,
benzylpenicilin, prokain-benzylpenicilin, benzathin-benzylpenicilin

Sirokospektré aminopeniciliny

ampicilin, amoxicilin

karboxypeniciliny

protipseudomonadové

cefalosporiny

acylureidopeniciliny | piperacilin
protistafylokokové oxacilin
l. generace cefazolin, cefadroxil
Il. generace cefuroxim, cefprozil
[11. generace cefotaxim, ceftriaxon, cefixim, cefpodoxim

protipseudomonadové

ceftazidim, cefoperazon

beta-laktamaz

IV. generace cefepim

V. generace ceftarolin, ceftolozan

s omezenou ucinnosti na G- nefermentujici ty¢ky | ertapenem
karbapenemy : : .

ucinné na G- nefermentujici tycky Imipenem, meropenem
monobaktamy -
inhibitory s omezenou antimikrobialni aktivitou sulbaktam, tazobaktam

bez vlastni antimikrobialni aktivity

kyselina klavulanova




2.1.2. Antibakterialni spektrum beta-laktami

U jednotlivych skupin beta-laktamti se antibakterialni spektrum 1lisi [10, 11].
Relativné uzkym spektrem se vyznacuji zakladni peniciliny, u aminopenicilin je rozsifeno
o n¢které dalSi gramnegativni bakterie, piperacilin (v kombinaci s tazobaktamem)
je G¢inny 1 proti Pseudomonas aeruginosa. Oxacilin je jedinym u nas registrovanym
zastupcem protistafylokokovych penicilinti, vykazuje vSak G¢innost i vici streptokokim.

Cefalosporiny se fadi do péti generaci podle spektra u¢inku (ackoli toto ¢lenéni
odrazi 1 historicky vyvoj jednotlivych zastupcii). Cefalosporiny I. generace se vyznacuji
uzkym spektrem zahrnujicim prevazné grampozitivni bakterie. Cefalosporiny II. generace
pusobi i na nékteré gramnegativni bakterie. Cefalosporiny III. generace jsou velmi u¢inné
vici gramnegativnim bakteriim, nékteré pasobi i na P.aeruginosa. Antibakterialni
spektrum cefalosporin IV. generace je velmi Siroké, plisobi na gramnegativni bakterie
véetné P. aeruginosa a ve srovnani se III. generaci maji lepsi G¢innost na grampozitivni
bakterie. Zastupci V. generace jsou Sirokospektra antibiotika jako jedina z beta-laktamu
ucinna i na meticilin-rezistentni kmeny Staphylococcus aureus.

Karbapenemy jsou pro své vyjimecné Siroké spektrum velmi cenné pii terapii
nozokomialnich infekci véetné sepsi. Ertapenem z této skupiny vyboc€uje; ma omezenou
uc¢innost na gramnegativni nefermentujici ty¢ky a je vhodny spiSe k 1écbé komunitnich
infekei. Stejné jako ostatni beta-laktamy nejsou karbapenemy ucinné na meticilin-
rezistentni kmeny Staphylococcus aureus, na mykobakterie, mykoplazmata

ani na ureaplazmata. V soucasnosti neni v Ceské republice zadny monobaktam k dispozici.

2.1.3. Mechanismus ucinku

Cilem beta-laktamovych antibiotik jsou specifické proteiny S enzymatickou funkci
nazyvané proteiny vazajici penicilin (penicillin-binding proteins, PBP), které¢ umoznuji
syntézu a propojeni vldken peptidoglykanu do trojrozmérné sit€¢ a tim tvorbu bunééné
stény. Beta-laktamovéa antibiotika jsou faleSnymi substraty pro tyto enzymy a ireverzibilné
je blokuji, coz nasledné vyvolé lyzu bakterii. Nékteré typy PBP se podileji na udrzovani

tvaru bakterii ¢i na tvorbé septa pfi déleni; jejich inhibici mize dojit k opozdéné lyze [12].

2.1.4. Rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim
Rezistence k beta-laktamim mutze byt vyvolana snizenim afinity antibiotika
k cilové struktufe, u gramnegativnich bakterii navic snizenim permeability vnéj$i mem-

brany nebo efluxem antibiotika z periplazmatického prostoru, kde jsou PBP lokalizovany.
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Zdaleka nejcastéjsim a nejvyznamnéjSim mechanismem rezistence je vsSak typ
enzymaticky, kdy dochazi k produkci tzv. beta-laktamaz, které inaktivuji beta-laktamy.
Podavani beta-laktamovych antibiotik soucasné s inhibitory beta-laktamaz muze tento
problém za urcitych okolnosti fteSit. Beta-laktamézy maji mnohem vyssi afinitu
k inhibitorim nez k samotnym beta-laktamovym antibiotikiim, proto setkaji-li se, dochazi
po vazbé beta-laktaméazy na inhibitor k ireverzibilni inaktivaci enzymu, coz umozni
antibiotiku pusobit [12].

V soucasnosti mame v Ceské republice k dispozici tyto inhibitory beta-laktamaz:
kyselinu klavulanovou, sulbaktam a tazobaktam. Klavulanova kyselina se kombinuje
s amoxicilinem, sama ma nulovou antibiotickou aktivitu. U ostatnich dvou inhibitort byla
popsana vlastni (omezend) antimikrobidlni aktivita, pouzivaji se ale také pouze
v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky, a to sampicilinem a cefoperazonem
Vv piipadé sulbaktamu a s piperacilinem a ceftolozanem v piipadé tazobaktamu [3, 11, 13].

Kombinovany ptipravek ceftazidimu s avibaktamem (coz je non-beta-laktamovy
inhibitor beta-laktamaz bez vlastni antimikrobialni aktivity, ktery v§ak obnovuje u¢innost u

producentt Sirokospektrych beta-laktamaz) u nas zatim neni dostupny [11, 13].

2.1.5. NezZadouci ucinky

Mezi nejcastéjSi neZzadouci ucinky beta-laktaml patii hypersenzitivni reakce,
které se vyskytuji u 0,5 —-10 % pacientli. Projevy mohou byt od nezdvazné kopiivky
pies vaskulitidy, sérovou nemoc, Stevens-Johnsonuv syndrom aZ po anafylaktickou reakci
[12]. Podavani Sirokospektrych beta-laktami muize vyvolat nasledkem dysmikrobie
prijmy, popt. az pseudomembranozni kolitidu, a/nebo vaginalni superinfekce [10].

Pii podavani aminopenicilini byl u pacientii s infekéni mononukle6zou popsan
rozvoj morbiliformniho exantému, a to az u 70 % dospélych a prakticky u vsech déti; nejde
vSak o alergickou reakci [14]. Pfi uvolnéni endotoxinu pii lyze spirochet se miize objevit
Jarisch-Herxheimerova reakce, mezi jejiz projevy patii horecka, tfesavka, myalgie,
tachykardie, vasodilatace v kuzi a vyrazka [15]. Pii aplikaci depotnich penicilini mize
dojit k toxicko-embolickym reakcim, pronikne-li latka intravenézné (Hoigného syndrom
jako projev toxicity prokainu), resp. intraarterialné (Nicolautv syndrom) [16, 17].

Mezi vzacné nezadouci ucinky, které jsou patrné projevem toxicity, patii elevace
transamindz nebo cholestaticky ikterus, intersticialni nefritida, neurotoxicita (projevujici se
od somnolence a zmatenosti az po kieCe a koéma), utlum krvetvorby ¢i ovlivnéni

hemostazy.



2.2. Farmakokinetika beta-laktami
Tak jako se jednotlivé skupiny beta-laktamu lisi antimikrobialnim spektrem, 1isi se i
jednotlivé latky svymi farmakokinetickymi vlastnostmi. Tyto odliSnosti je potieba

zohlednit pfi volbé antibiotika pro danou klinickou diagnozu.

2.2.1. Peniciliny

Fenoxymethylpenicilin je acidorezistentni a pomérné dobie a rychle se vstiebava
z gastrointestinalniho traktu. Na bilkoviny plazmy se vaze z 80 %, jeho biologicky polocas
eliminace (ti2) je 30 — 60 minut. Podléha metabolismu v jatrech (asi z 30 %), vylucuje se
ledvinami z¢asti v nezménéné form¢, malé mnozstvi se vyluéuje Zlu¢i [3]. Benzathin-
fenoxymethylpenicilin je uréen k peroralnimu podavani, umoziuje pozvolnéjsi vstiebavani
fenoxymethylpenicilinu a tim prodlouzeni davkovaciho intervalu.

Benzylpenicilin je v kyselém prostiedi zaludku velmi rychle inaktivovan
a po perordlnim podani se vsttebd méné nez 30 % podané davky, podava se proto
parenteralné. Distribuce i eliminace je podobna jako u fenoxymethylpenicilinu, vazebnost
na bilkoviny je asi 60 % [10].

Prokain-benzylpenicilin je urfen k intramuskularni (i.m.) aplikaci. Po podani
vytvafi depo, ze kterého se hydrolyzou uvoliiuje benzylpenicilin, ktery dosahuje
maximalnich koncentraci v plazmé 1 —4 hodiny po aplikaci, u¢inné hladiny pfetrvavaji
az 24 hodin, jsou vSak niz8i, nez po podani ekvivalentni davky benzylpenicilinu.
Poi.m. podani benzathin-benzylpenicilinu je maximalnich plazmatickych koncentraci
benzylpenicilinu dosazeno asi za 24 hodin, i¢inné hladiny pfetrvavaji az 3 tydny [3, 10].

Ampicilin je acidostabilni, ale hiife se vstfebava z gastrointestindlniho traktu
(biologicka dostupnost je < 60 % a dale se snizuje pti soucasném uziti s jidlem), proto tato
cesta podani postupné ztratila na vyznamu a v souCasnosti jiZz peroralni piipravky
se samotnym ampicilinem nejsou u nas dostupné. Po i.m. podani dosahuje ampicilin
maximalnich koncentraci v plazmé¢ za 30 — 60 minut. Jeho vazba na bilkoviny plazmy
je nevyznamna (asi 20 %). Podléha jaternimu metabolismu a enterohepatalnimu ob&hu
a jeho koncentrace ve Zlu¢i jsou v porovnani s ostatnimi peniciliny relativné nejvyssi (zIu¢i
se vylou¢i asi z 20 %). Hlavni cestou eliminace ampicilinu je renalni exkrece, biologicky
polocas eliminace se uvadi 1 — 1,5 hodiny [10, 18, 19].

Sultamicilin je prodrug ampicilinu a sulbaktamu (obé latky spojeny v molekule

sulbaktamu spojeny esterovou vazbou), ktery umoziuje jejich peroralni podavani.
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Sultamicilin se dobte vstiebava a rychle hydrolyzuje za vzniku ampicilinu a sulbaktamu,
jejichz biologicka dostupnost se tak zvySuje az na 90 %. Farmakokinetika sulbaktamu
je podobna té u ampicilinu [20].

Amoxicilin je acidorezistentni, po peroralnim podani se velmi dobie vstiebava.
Distribuce a eliminace jsou podobné jako u ampicilinu. Farmakokinetické parametry
kyseliny klavulanové a amoxicilinu jsou srovnatelné [21, 22].

V soucasnosti jsou v Ceské republice registrovany pouze piipravky s oxacilinem
uréené K intravenozni (i.v.) aplikaci. Oxacilin vykazuje z penicilini nejvyssi vazebnost
na bilkoviny plazmy, a to az 95 %. U kriticky nemocnych je vazebnost sniZzena primérné
na 65 %. Hlavni cestou eliminace oxacilinu je renalni exkrece, Zlu¢i se vylucuje asi
z 10 %. Biologicky polo¢as eliminace oxacilinu se udava v rozmezi 30 — 60 minut [10, 23].

Piperacilin se z gastrointestinalniho traktu nevstiebava, na bilkoviny plazmy
se vaze asi z20 % a stejn¢ jako ostatni peniciliny se vylucuje primarné glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Metabolizuje se nevyznamné, ve zlu¢i dosahuji
jeho koncentrace asi 10 % hodnot plazmatickych. Eliminace piperacilinu je nelinearni

a saturovatelna, biologicky polocas eliminace je 1 — 2 hodiny [3, 10, 24].

2.2.2. Cefalosporiny

Cefadroxil a cefprozil se z gastrointestinalniho traktu témét Uplné vstiebavaji.
Biologicka dostupnost esterifikovanych cefalosporini (cefuroximu a cefpodoximu) je nizsi
a zvySuje se pii souCasném uziti s jidlem, a to az na 50 — 60 %. U cefiximu podaného
peroraln¢ se udava biologicka dostupnost okolo 40-50% a soucasné uziti jidla
Ji neovlivituje. Maximalnich hladin v plazmé dosahuji peroralné¢ podavané cefalosporiny
v pruméru za dvé hodiny po uziti [10].

Vazebnost cefalosporintl na bilkoviny plazmy se pohybuje od 10 % u ceftazidimu
po 85-95% u cefazolinu, ceftriaxonu a cefoperazonu. Cefalosporiny se podobné
jako peniciliny distribuuji v intersticidlnim prostoru a télnich tekutinach a pronikaji
pres placentu, secernuji se v malém mnozstvi do matefského mléka [10] - mimo moZznost
ovlivnéni mikroflory vsak nejsou znamy jiné nezadouci ucinky ¢i rizika pro novorozence
a kojence [25]. Dobry prunik ptes hematoencefalickou bariéru maji ceftriaxon a cefotaxim,
tyto latky dosahuji terapeutickych koncentraci v mozkomisnim moku i1 v ptipad¢ intaktnich
mening [10].

Cefotaxim, ceftriaxon a cefoperazon se metabolizuji v jatrech; jaterni metabolismus

a nasledné vylouceni zZluci jsou u cefoperazonu dokonce hlavni cestou eliminace. Relativné
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vysokych koncentraci dosahuji ve zluci také cefazolin, cefpodoxim a cefepim, nicméné
biliarni cestou se prakticky nevylucuji. U cefiximu nebyl popsan jaterni metabolismus,
ptfesto by non-renalni eliminace méla byt zodpovédna az za 60 % celkové clearance.

S vyjimkou cefoperazonu jsou cefalosporiny vyluCovany predevSim (respektive
vyhradn¢) ledvinami glomerularni filtraci a tubularni sekreci; u ceftazidimu, ceftriaxonu,

cefoperazonu a ceftarolinu je podil tubularni sekrece zanedbatelny [10, 26—30].

2.2.3. Karbapenemy

Karbapenemy se nevstiebavaji z gastrointestinalniho traktu, a proto musi byt poda-
vany parenteraln¢. V Evrop¢ jsou vSechny dostupné piipravky registrovany pouze pro i.v.
podani [10]. V USA jsou kdispozici i ptipravky imipenemu/cilastatinu a ertapenemu
s ptidavkem lokalniho anestetika lidokainu v 1% koncentraci urcené k i.m. aplikaci
[31, 32]. Plazmatické koncentrace, kterych karbapenemy dosahuji po podani, jsou zavislé
jak na samotné davce antibiotika (viz tabulku 2-B), tak na délce infuze [33-35].

Vazba na plazmatické proteiny je u jednotlivych zastupct této skupiny antibiotik
rizna. Nejméné se na proteiny plazmy vaze meropenem, ptiblizné z 2 %, u imipenemu
je to 20 % a vazba ertapenemu je zdaleka nejvyraznéjsi, udava se pies 90 %. Proto je také
ti, ertapenemu nékolikandsobné del$i neZ u ostatnich karbapenemi a umoziuje
jeho podavani v jedné denni davce [36].

Imipenem dobie pronikd do riznych télnich kompartmentt [36]. Jak imipenem,
tak cilastatin také prostupuji placentou, pomér mezi jejich plazmatickymi koncentracemi
uplodu a u téhotné Zeny je asi 0,3. Malé mnozstvi antibiotika i cilastatinu pronika
do mléka, ovsem ucinky na kojence, existuji-li viibec, nejsou znamy [37].

Také u meropenemu muzeme pozorovat dobry prunik do riznych tkani a distribuci
v intersticidlni tekutin€é. Vzhledem k malé molekulové hmotnosti a dobrému priniku
do tkani urogenitalniho traktu Ize oc¢ekavat i prostup placentou [33, 38]. Neni dostatek dat
o jeho priniku do matetského mléka; prestup 1ze ocekavat, ovSem rizika pro novorozence
a kojence prokazana nebyla [25].

Ertapenem dobfe pronikéd do intersticidlni tekutiny, do plic, do tkani nitrobfi$nich
organd a organd urogenitalniho traktu [36]. Prostup placentou lze ocekavat, ale humanni
data nejsou k dispozici. Ertapenem se v malé mife secernuje do matetského mléka,
potencialni rizika pro kojence spocivaji pouze v modifikaci stfevni mikroflory [25].

Karbapenemy jsou metabolizovany renalni dihydropeptiddizou 1 (DHP-1)

pfitomnou v karta¢ovém lemu bunék proximalniho tubulu ledvin, ktera hydrolyzou otevira
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beta-laktamovy kruh, ¢imz antibiotikum ztraci svou antibakterialni aktivitu [39].
Zasadniho vyznamu tato reakce nabyva predevsim u imipenemu, ktery musi byt podavan
v kombinaci s inhibitorem DHP-1 cilastatinem (v poméru 1:1) zabranujicim degradaci
imipenemu na inaktivni a potencialné nefrotoxicky metabolit. Samotny cilastatin nema
zadny antimikrobialni u¢inek a neovliviiuje antibakterialni vlastnosti imipenemu. Ostatni
karbapenemy jsou vyrazné odolngj$i vic¢i plisobeni DHP-1 a nemusi byt podavany
s inhibitory tohoto enzymu [40].

Karbapenemy se vylucuji pfedev§im rendlni cestou (viz tabulku 2-B). Ertapenem
mirné vybocuje z této skupiny. Asi 10 % podané davky se vylou¢i stolici, ptiblizné 80 %
moc¢i jako plivodni latka a netdinny metabolit v poméru pfiblizn€ 1:1, moci se tedy
vV nezménéné forme vylouci asi 40 % podané davky ertapenemu. U ostatnich karbapenemii
je eliminace zlu¢i zanedbatelnd, podil nezménéného antibiotika vylou¢eného moci
dosahuje az 70 %, zbytek ptipada na inaktivni metabolity.

U ertapenemu je ty, vyznamné del$i nez u ostatnich antibiotik této skupiny,
asice asi 3,8 hodiny (u déti ve v€ku 3 mésice az 12 let byl pozorovan ty; 2,5 hodiny),
pfi¢emZ kumulace antibiotika pfi bézném davkovani prokazéna nebyla. U ostatnich u nas

registrovanych karbapenemt je ty» 1 hodina [35, 41].

Tabulka 2-B. Farmakokinetické parametry karbapeneml po jednordzovém podani

30minutovou infuzi

ti vazba na exkrece moci
zastupce |davka | Chax (Mg/l) V4 (I/kg) :
(h) proteiny (%) | (nezménéna forma) (%)
059 | 30-35 1 ]023-0,31 20 ~ 90 (60 — 70)
imipenem
1lg 52-70
059 | 23-26 1 ]0,23-0,35 2 85—90 (70)
meropenem
1lg 49 — 60
ertapenem | 1g | 145-175 | 3,8 0,11 92 -95 80 (40)

Cmax — maximalni koncentrace v plazmé; ty, — biologicky polocas eliminace; V4 - distribuéni objem

2.2.3.1.

Farmakokinetické interakce karbapenemii

Karbapenemy mohou snizovat hladinu valproatu (dokonce az o vice nez 90 %)
a potencovat tak vznik kieci. Pfi této interakci se uplatiiuje snizend absorpce valproatu,

zvyseni jeho distribu¢niho objemu kumulaci v erytrocytech a naruSeni enterohepatalniho
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ob¢hu antiepileptika. Soucasné uzivani valproatu a karbapenemu se proto nedoporucuje
[42, 43].

Podobné jako U ostatnich beta-laktam bylo pozorovano zvyseni plazmatickych
hladin a prodlouzeni biologického polocasu eliminace karbapenemi po podani
probenecidu, ktery kompetici o transportni systém pro organické kyseliny v renalnich
tubulech inhibuje tubularni sekreci a tim renalni exkreci téchto antibiotik [44]. Na nasem
trhu v8ak v soucasné dob¢ neni dostupny zadny ptipravek s probenecidem [11].

Dalsi interakce, jejichz pfesny mechanismus vSak neni znam, by mohly existovat
mezi imipenemem/cilastatinem a haloperidolem. Byly popsany pfipady pacienti
uzivajicich imipenem s cilastatinem, u kterych doslo k vyrazné hypotenzi po i.v. podéani
haloperidolu [45]; intravenozni zptisob podavani haloperidolu je v§ak v rozporu s aktualni
registra¢ni dokumentaci pfipravku [11].

Déle bylo popsano nékolik ptipadt vzniku epileptickych paroxysmi u pacienti
uzivajicich teofylin po podani imipenemu/cilastatinu. Vzhledem ke znamému
epileptogennimu potencidlu jak tohoto kombinovaného antibiotického pfipravku,
tak teofylinu, jde patrné o farmakodynamickou interakci [46].

Karbapenemy nejsou substraty, inhibitory, ani induktory enzymu rodiny
cytochromu P 450 (CYP), a proto se interakce s 1éky metabolizovanymi touto skupinou
enzymu nepiedpokladaji. Interakce na transportnim systému P-glykoproteinu (P-gp)
také nebyly prokazany. Stejné tak nejsou znamy vyznamné interakce karbapenemu s 1éky,

které se vyrazn¢ vazi na plazmatické proteiny [10].

2.2.4. Monobaktamy

Aztreonam se témet nevstiebava z gastrointestinalniho traktu. Pii systémoveé 1é¢bé
se podava i.m. injekci nebo kratkou infuzi [10]. V Ceské republice jsou registrovany pouze
pfipravky urcené k inhalaci, nejsou vSak aktualné dostupné. Po inhala¢nim podani
se patrn¢ vétSina davky postupné vylouci expektoraci sputa, malé mnozstvi antibiotika
se vstiebava do systémové cirkulace a vyluCuje se pak ledvinami glomerularni filtraci
a tubularni sekreci (asi 10 % z davky podané inhalaci se vyluCuje V nezménéné formé
moci) [47]. Vazebnost aztreonamu na bilkoviny plazmy je okolo 50 %, u pacienti
s cystickou fibrézou je niz8i (asi 40 %). Biologicky polocas eliminace aztreonamu

je asi 2 hodiny [48].
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2.3. Specifika farmakokinetiky beta-laktama u vybranych skupin

pacientii
2.3.1. Farmakokinetika beta-laktamii u déti

Pii klinickém hodnoceni 1é¢iv byvaji détsti pacienti obvykle vylouceni z Gcasti
ve studiich a k registraci pfipravku pro pediatrickou populaci se vyuziva extrapolace dat
ziskanych ze studii s dosp&lymi [49]. Proces dozravani organt, které se zasadné podileji na
kinetice 1éCiv, je u novorozenci a kojenct velmi dynamicky a teoretické predpoklady
odvozené z vyvojové fyziologie se tak nemusi v klinické praxi vzdy potvrdit.

Sekrece kyseliny chlorovodikové je u novorozencl a kojencii sniZzena a pozvolna
se zvySuje béhem prvnich dvou let zivota. Také motilita gastrointestinalniho traktu
je v prvnim pulroce zivota niz$i [50]. U malych déti bychom tak oc¢ekavali lepsi vstieba-
vani 1é¢iv, pouze u nékterych latek se to vSak klinicky uplatiuje. Vstiebavani peroralné
podaného ampicilinu, ktery je acidolabilni, je u novorozencii a kojenct vys$si nez u starSich
déti a dospé€lych; soucasné piti mléka neovliviiuje jeho farmakokinetiku [51].

Vzhledem k vétsimu objemu celkové télesné vody Vv poméru k hmotnosti
by mél byt u novorozencti a kojenct distribuéni objem hydrofilnich latek véetné beta-
laktami zvySen. U novorozencli byla oproti populaci starSich déti pozorovana nizsi
vazebnost na bilkoviny plazmy a vétsi distribuéni objem ampicilinu. Navic nékteré latky
jako napft. bilirubin mohou kompetici o vazebna mista albuminu ampicilin vytésnit,
¢imz zvySuji koncentrace jeho volné frakce [52]. U cefotaximu byl také pozorovan vétsi
distribuéni objem u novorozencli, u kojenci byly uz hodnoty srovnatelné
S témi pozorovanymi u dospélych [51, 53].

Nejvyraznéjsi rozdily farmakokinetiky oproti populaci starSich déti a dospé€lych
se tykaji eliminace. I kdyZ se aktivita enzymi podilejicich se na biotransformaci 1é¢iv
béhem zivota méni (a K nejvyraznéjsim zménam dochazi pravé v casném postnatalnim
obdobi) [54], specifika metabolismu se vzhledem Kk primarn¢ renalni eliminaci beta-
laktamu v klinické praxi neuplatiiuji.

Vliv nezralosti renalnich funkci je naopak zasadni. Rychlost glomerularni filtrace
(GFR) je po narozeni nizka. B€hem prvnich tydn Zzivota se rychle zvySuje, hodnot
u dospélého vsak dosahuje az okolo druhého roku zivota. V prenatalnim obdobi dochazi
k vyrazné proliferaci nefronti mezi 32. a 36. gestatnim tydnem, proto jsou hodnoty GFR
U pfedcasné narozenych déti nizsi a navic u nich dochazi k pozvolnéjSimu zvySovani GFR

v ¢asném postnatalnim obdobi. Literatura nicméné uvadi, ze hodnoty GFR 1épe koreluji
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S postmenstruaénim veékem déti (soucet gestacniho a postnatalniho véku) nez s vékem
postnatalnim [49].

Také tubularni sekrece je nizsi u novorozencu a kojencti, dosahuje vSak hodnot
srovnatelnych s t€émi pozorovanymi u dospélych uz okolo Sestého mésice véku [55].
Ukazalo se napriklad, Ze clearance imipenemu muze byt relativné vysoka pii dostatecné
tubularni sekreci i u déti, které maji nizkou GFR [56]. Vzhledem K primarné renalni
eliminaci beta-laktami jsou tato specifika exkrece zcela zasadni pro volbu optimalniho
davkovani antibiotik u této populace pacientt.

V tabulce 2-C jsou uvedena doporucena davkovani nékterych beta-laktamovych
antibiotik pro déti mladsi jednoho mésice ve&ku; tato doporuceni vychazi

z farmakokinetickych studii specialné zaméfenych na tuto populaci pacientt [49].

Tabulka 2-C. Doporucena davkovani beta-laktamovych antibiotik u novorozenci

(upraveno podle [49])

antibiotikum postmenstruacni| gestacéni postnatalni | davka | davkovaci
vék (tydny) vék (tydny) | vék (dny) | (mg/kg) | interval (h)
<7 50 12
<
ampicilin =34 8-28 75 12
> 35 <28 50 8
. - <30 100 8
piperacilin/
tazobaktam 30-35 80 6
> 35 80 4
<29 <28 12
> 28 8
<
cefotaxim 30-36 =14 50 12
> 14 8
37 44 =1 12
>7 8
<14 20 12
<32
<
meropenem =14 20 8
<14 20 8
<32
<14 30 8

postmenstruacni veék déti je souctem gestacniho a postnatalniho véku
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2.3.2. Farmakokinetika beta-laktamii u starSich pacienti

Procesy doprovazejicimi starnuti organismu je ze vSech fazi farmakokinetiky
absorpce ovlivnéna nejméné. Fyziologické snizeni sekrece kyseliny chlorovodikové,
mnohdy potencované souc¢asnym uzivanim inhibitor protonové pumpy ¢i antacid, mize
ovlivnit rozpustnost a chemickou stabilitu nékterych peroralné podavanych beta-laktamu
[57, 58]. Zpomalené vyprazdnovani zaludku, zpomalena peristaltika, snizené prokrveni
stieva i redukce jeho plochy mohou vést ke sniZeni biologické dostupnosti amoxicilinu
a klavulanové kyseliny, jsou-li podavany po jidle [59].

Proces starnuti je doprovazen zménami télesné konstituce, coz se mize projevit
snizenim distribu¢niho objemu hydrofilnich latek. Mnohem vyrazngji vSak distribucni
objem 1é¢iv ovliviwgji ptipadné komorbidity pacienta, které vedou k hypoalbuminémii.
Tamuze navic zvySovat koncentrace volnych frakci nékterych penicilint, ceftriaxonu
a ertapenemu [60].

Metabolismus 1éCiv u starSich pacientli ovliviiuji predevSim ostatni soucasné
uzivana léciva. Vliv samotného starnuti na biotransformaci 1é¢iv je pomérné maly. SniZena
jaterni clearance endo- a exogennich substanci souvisi pfedev§im se snizenym prokrvenim
jater a redukei velikosti parenchymu, i kdyz byla pozorovana i snizena aktivita CYP 2D6
u starSich jedincii oproti mladSi populaci. Vzhledem k primarn€ renalni eliminaci beta-
laktamti nemaji tyto zmeény klinicky vyznam [61].

V porovnani s ostatnimi fazemi farmakokinetiky se exkrece zdaleka nejvice méni
S nartstajicim v€kem. Velikost ledvin, GFR i pratok krve ledvinami jsou u pacientt
starSich 80 let asi o tfetinu niz$i oproti mladym dospélym, a to pfedev§im vlivem
komorbidit. Pokles renédlnich funkci byva doprovézen proporciondlnim sniZzenim exkrece
hydrofilnich 1é¢iv vetné beta-laktamtli. U starSich pacienti v§ak odhad renalnich funkci
podle sérového kreatininu nemusi byt ptesny; typicky byva nadhodnocen [60, 62].
Tubularni sekrece muze byt také ovlivnéna soucasné uzivanymi 1éCivy, kterd o tento
transport kompetuji. Tak by mohlo u né€kterych pacienti dojit ke kumulaci beta-laktamii,
jsou-li podavany soucasn¢ s metotrexatem, Kkyselinou acetylsalicylovou nebo
indometacinem [61].

Samotny proces starnuti ma minimalni vliv na farmakokinetiku beta-laktamu. Pfi
volbé davkovaciho rezimu je tieba u geriatrickych pacientt brat v ivahu nejen klinicky
stav pacienta, ale také jeho komoridity, potencialni 1¢kové interakce a pfedevsim aktudlni

renalni funkce [63-66].
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2.3.3. Farmakokinetika beta-laktamii u obéznich pacienti

Nejvyraznéjsi zmény farmakokinetiky antibiotik u obéznich pacientl se tykaji faze
distribuce a exkrece. Absorpce prakticky neni ovlivnéna, 1 kdyz u nékterych pacientl miize
byt zpomaleno vyprazdnovani Zaludku [67]. Distribuéni objem beta-laktami muze byt
zvétsen; ne vzdy je vSak toto zvétSeni proporciondlni k celkové télesné hmotnosti
¢i hodnotam indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) [68, 69]. Zmény
distribu¢niho objemu bychom méli brat v uvahu pfedevsim pfi volbé nasycovaci davky.

U obéznich byly pozorovany zmény aktivity nékterych jaternich enzymu. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi patrné bude podiadny V porovnani s moznym ovlivnénim
metabolismu 1é¢iv nékterymi patologickymi stavy (napf. steatozou, steatohepatitidou
¢icirhdézou) [67, 70]. Vzhledem K primarné¢ renalni eliminaci beta-laktami maji
tyto zmény patrné minimalni klinicky dopad.

Renalni clearance beta-laktamii mtize byt u obéznich pacientd zvySena diky
zvétSeni plochy glomerull a zvySenému pratoku krve ledvinami vlivem obezity,
nebo naopak snizena vlivem diabetické ¢i jiné nefropatie [71]. Eliminace beta-laktama
bude proto spiSe nez zménami souvisejicimi se samotnou obezitou ovlivnéna ptipadnymi
komorbiditami pacienta [72].

Farmakokinetické studie s beta-laktamy u obéznich poskytuji pomérné malé
mnozstvi dat, nicméné jevi se, ze standardni davkovani, resp. vyS$i hodnoty
Z doporuceného rozmezi davkovani, by mohly byt pro vétSinu pacientli dostatecné.
Vyssi nez doporucené davkovani bychom méli zvazit v ptipad€ zdvaznych infekci, méné

citlivych patogent a u pacientti, ktefi maji zvySenou renalni clearance [69].

2.3.4. Farmakokinetika beta-laktamii u pacientu s hepatopatiemi

Hepatopatie se mohou projevit snizenim clearance latek metabolizovanych
Vv jatrech a/nebo vyluGovanych do zlue. Hypoalbuminémie a zmény ve vazebnosti
na bilkoviny plazmy mohou dale ovliviiovat procesy distribuce a eliminace. Zvyseni
koncentraci volnych frakci se mize projevit zesilenym U¢inkem nékterych 1é€iv, 1 kdyz
jsou celkové koncentrace téchto latek v krvi nezménény [73].

Porto-systémové zkraty, které vznikaji u pacientll s jaterni cirh6zou, snizuji
presystémovou eliminaci latek, u kterych se vyznamné uplatiiuje efekt prvniho prichodu
(first-pass effect), coz muze vyrazné zvySovat biologickou dostupnost téchto latek. Tento
ucinek jest¢ zesiluje piitomnost transjugularni intrahepatdlni portosystémové spojky

(TIPS) [74].
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U chronickych hepatopatii byla popsana snizenéd aktivita enzymt podilejicich se
na biotransformaci 1é¢iv. V riznych fazich onemocnéni vSak nejsou tyto zmény
U jednotlivych enzymu stejné vyrazné, viz obrazek 2-B (aktivita enzymu II. faze byva
zachovana az do pozd¢jsSich stadii jaterni insuficience). Samotna pficina hepatopatic ma

také vliv na to, zda a do jaké miry budou metabolické funkce jater ovlivnény.

Obrazek 2-B. Sekven¢ni progresivni model jaterni dysfunkce a aktivity forem CYP 450
(upraveno podle [73])
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U pacienti s pokroc€ilou jaterni cirhézou castéji pozorujeme soucasné zhorSeni
rendlnich funkci, a pak je nutné upravovat ddvkovani i téch 1éCiv, které se vylucuji
primarné ledvinami. Samotny odhad renélnich funkci napt. podle sérového kreatininu byva
u pacientll s hepatopatiemi zatizen vétSi chybou, coz dale ztézuje volbu optimalniho
davkovani [73].

Jaterni cirhdza predstavuje rizikovy faktor pro komplikovany pribéh bakteridlnich
infekci; nemocni¢ni mortalita u pacientl se sepsi je az ¢tyinasobné vyssi u cirhotikil oproti
zbytku populace [75]. Pfesto je mnozstvi dat popisujicich farmakokinetiku beta-
laktamovych antibiotik u této populace omezené. Studie zaméfené na mozny vliv akutniho

selhavani jater na farmakokinetiku beta-laktamuti pak chybi Gplné.
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Karbapenemy a Vvétsina penicilinovych antibiotik se vylucuje renalni cestou;
fenoxymethylpenicilin, ampicilin, oxacilin a piperacilin podléhaji v mensi mife
i metabolismu v jatrech. Studie kolektivu Lheureux et al. s kriticky nemocnymi zjistila
vyznamn¢ snizenou clearance piperacilinu a niz§i distribu¢ni objem meropenemu
u cirhotikii oproti pacientim bez anamnézy jaterni cirhozy. Pacienti s cith6zou méli
vyrazn¢ Castéji supraterapeutické hladiny obou téchto antibiotik v porovnani s kontrolami.
Autofi doporucuji rutinni monitorovani hladin téchto 1éCiv u kriticky nemocnych
s cirh6zou. U ostatnich penicilinovych antibiotik neni doporucovana specifickd tprava
davkovani u pacientt S jaterni cirhozou [74, 76]. Ackoli je podil jaterniho metabolismu
na eliminaci nékterych cefalosporinii vyznamny, uprava davkovani u pacienti s jaterni
insuficienci neni povazovdna za nutnou vzhledem k vysokému terapeutickému indexu

téchto 1é¢iv [74].

2.3.5. Farmakokinetika beta-laktamii u pacientii s poruchou renalnich funkci

Ledviny jsou spoleéné s jatry nejdilezitéjsimi organy eliminace Xxenobiotik.
Porucha renalnich funkci vede ke zméné exkrece 1é¢iv a/nebo jejich metabolitd. Je vSak
poteba mit na paméti, Ze u pacientll s renalni dysfunkci mize dojit sou€asné se zménou
exkrece také k ovlivnéni ostatnich fazi farmakokinetiky.

Snizena vazba na bilkoviny plazmy pti hypoalbuminémii nebo pii kompetici
nakumulovanych metaboliti o vazebna mista na albuminu a aj-kyselém glykoproteinu
povede ke zmén¢ distribuce 1é¢iv [77]. U pacientli se zavaznou renalni insuficienci byla
prokazana také snizena aktivita nékterych enzymu L. i II. faze biotransformace (CYP 3A4,
2C9, N-acetyltransferaza) a nékterych transportnich proteina (P-gp). U pacientt
S dysfunkci ledvin je proto mnohdy zapotiebi upravovat dédvkovani nejen téch 1écCiv,
ktera jsou primarn¢ eliminovana (alespon ze 30 % v nezménéné form¢) ledvinami [78].

Funkce ledvin je obvykle odhadovana podle GFR. Hodnoty GFR mohou byt pfesné
méfeny pomoci markerd vyluCujicich se filtraci (napt. inulin). Tyto metody jsou znaéné
ekonomicky zatézujici a relativné technicky naro¢né, proto se v klinické praxi obvykle
uzivaji metody odhadu GFR pomoci endogennich markert, nejcastéji sérového kreatininu.
Jejich nevyhodou je vétsi nepfesnost u pacientil s vyraznéjsi renalni insuficienci, U Seniord,
déti, obéznich nebo u pacientll s vyrazné¢ mensim ¢i naopak vEétSim mnozstvim svaloveé
hmoty [79, 80]. U pacientii s akutni renalni insuficienci jsou pak tyto metody odhadu

renalnich funkci jeS§t€ méné spolehlivé [81].

20



Renalni funkce zahrnuji mimo glomerularni filtraci také procesy tubularni sekrece
a reabsorpce, které jsou dulezité pro udrzovani acidobazické rovnovahy organismu,
optimalni bilanci tekutin a mineral a pro vylucovani nékterych metaboliti a hormont
(napf. inzulinu ¢i parathormonu, a do jisté miry i beta-laktamii) [78]. Mira naruSeni téchto
tubularnich procesti nemusi korelovat s hodnotami GFR. Navic samotné ledviny jsou
podobn¢ jako jatra ¢i stievo také sidlem enzymli a membranovych transportéra,
které se podileji na distribuci a pfedev§im eliminaci 1é¢iv [82]. Imipenem je napiiklad
zCasti metabolizovan renalni DHP-1, jejiz aktivita se snizuje u renalni insuficience [83];
snizeni vSak neni vzdy proporciondlni, a tak ackoli clearance beta-laktami obvykle tésné
koreluje s renalnimi funkcemi (s GFR), v pfipadé karbapenemu tomu tak byt nemusi [84].

Obecné je u pacientll s rendlni insuficienci potfeba redukovat ddvkovani beta-
laktamt (viz doporuceni pro karbapenemy v tabulce 2-D). Pro volbu optimalniho
davkovani pro pacienty lécené intermitentni dialyzou uvadéna v registraéni dokumentaci
jednotlivych ptipravkiit mnohdy vychézi ze studii provedenych v dob¢, kdy eliminaéni
metody byly méné ucinné. Validnich farmakokinetickych studii je nedostatek, navic
je potiecba opatrnosti pii interpretaci jejich vysledkd, nebot uéinnost metody zavisi
mj. i na typu pouzité membrany, dobé jejiho pouzivani, uspotadani dialyza¢niho systému
a délce dialyzy. MoZnost stanoveni plazmatickych koncentraci s individualizaci davkovani

by byla pro tuto skupinu pacienti idealnim feSenim.

Tabulka 2-D. Doporucena davkovani karbapenemui u pacientt s renalni insuficienci

(upraveno podle [10])

antibiotikum CLcr (ml/min) davka (mg) davkovaci interval (h)

31-70 500 6-8

imipenem 21-30 500 8-12
6-20 250 12
26 - 50 500 — 1000 12
meropenem 10-25 250 — 500 12
<10 250 — 500 24
ertapenem <30 500 24

CLc, — clearance kreatininu
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2.3.6. Farmakokinetika beta-laktami u kriticky nemocnych pacienti

Infekéni komplikace se vyskytuji az u poloviny pacienti hospitalizovanych
na jednotkach intenzivni péce (JIP) a maji vyznamny vliv na prognézu pacienti [85]. Ob-
zvlasté rizikovou skupinu pacientt piedstavuji kriticky nemocni pacienti; tak oznacujeme
pacienty, u kterych dochazi k fyziologické nestabilité, jez bez 1é¢by vede béhem nékolika
minut az hodin ke smrti. Zakladnimi rysy kritického stavu jsou deteriorace neurostatutu
a kardiovaskuldrniho a respiracniho systému. Typickymi klinickymi symptomy jsou
kvantitativni nebo kvalitativni poruchy védomi, hypotenze, tachykardie, tachypnoe
asnizena diuréza [86]. Z dGvodu vyCerpanosti rezerv organismu byva u Kkriticky
nemocnych pacientii pribéh infekci tézky a asociovana mortalita dosahuje az 60 % [87,
88].

Bakterialni infekce u pacientti na JIP jsou velmi ¢asto vyvolany méné citlivymi
patogeny Vv porovnani s infekcemi feSenymi v komunité nebo na standardnich oddélenich
[89] a k dosaZeni ,terapeutickych® koncentraci je tak u pacientd na JIP mnohdy nutné
vyss§i davkovani antibiotik [90]. U kriticky nemocnych navic byva pozorovana cela fada
patofyziologickych zmén, v jejichz disledku se vyznamné méni farmakokinetika 1é¢iv,
coz dale znesnadiuje dosazeni optimalni antibiotické expozice [91]. Agresivni davkovani
bez moznosti kontroly hladin beta-laktamti na druhé strané zvySuje riziko toxicity,
obzvlaste je-li pfitomna dysfunkce elimina¢nich organti [92].

U kriticky nemocnych se Casto rozviji syndrom systémové zanétlivé odpovédi
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS), v jehoz disledku dochazi k piesunu
tekutin  z intravaskularniho do intersticidlniho prostoru a Kk nasledné hypovolémii
S hypotenzi a S nutnosti tekutinové resuscitace. U téchto pacientd muiize byt distribu¢ni
objem beta-laktamti az dvojnasobné zvétSen oproti ostatnim pacientim; zmény obvykle
koreluji se zavaznosti onemocnéni [93].

Na zvySeni distribu¢niho objemu se mtize podilet také hypoalbuminémie, kterd je
Casto pozorovana u kriticky nemocnych. Vyrazné zmény farmakokinetickych parametrt
u kriticky nemocnych s hypoalbuminémii byly pozorovany u ceftriaxonu a ertapenemu,
tedy beta-laktami s pfiblizné¢ 90% vazebnosti na bilkoviny plazmy [27, 94]. U kriticky
nemocnych byly navic pozorovany zmény ve vazebnosti beta-laktami, takze odhad
koncentraci volnych frakci (tedy téch antimikrobialné G€¢innych) z namétenych celkovych
koncentraci muze byt neptesny [95].

U pacientil se sepsi byly také pozorovany poruchy mikrocirkulace, které mohou byt

zodpovédné za snizeny prunik antibiotik do cilovych tkani a nasledné selhani terapie [96].

22



U kriticky nemocnych mize dojit pfi snizeném prokrveni ledvin a pfi poruchach
mikrocirkulace doprovazejicich sepsi a septicky Sok k akutnimu selhdvani ledvin, ptipadné
k akutnimu zhorSeni chronické renalni insuficience [97]. Akutni poskozeni ledvin (acute
kidney injury, AKI) se vyskytuje az u 35 % pacientd na JIP [98] a Vv poloviné ptipadi
jde o komplikaci sepse [99]. Se zvySujici se zavaznosti AKI se zvySuje také mortalita
pacientt [100]. Diagnosticka kritéria AKI zahrnuji zvySeni plazmatické/sérové

koncentrace kreatininu a/nebo pokles diurézy (viz tabulku 2-E).

Tabulka 2-E. Diagnosticka kritéria akutniho poskozeni ledvin podle kritérii Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [101]

Stadium koncentrace kreatininu v séru diuréza

. 1,5 - 1,9nasobek vychozi hodnoty < 0,5 ml/kg/h
nebo vzestup 0 > 26,5 umol/I po dobu 6 —12 h

< 0,5 ml/kg/h

2 2 —2,9nasobek vychozi hodnoty

po dobu>12h

3nasobek vychozi hodnoty < 0,3 ml/kg/h
3 nebo > 354 pumol/l pti akutnim vzestupu o 44 umol/l po dobu>24 h

nebo zahajeni nahrady funkce ledvin nebo anurie

Zmény renalnich funkci zasadn€ ovliviuji farmakokinetiku beta-laktami.
U pacientil s AKI 1ze o¢ekévat sniZenou clearance 1é¢iv primarné vylu¢ovanych ledvinami.
Nicméné jak jiz bylo uvedeno v kapitole 2.3.5., ne vzdy lze z hodnot GFR odhadovat
(vSechny) rendlni funkce. Vypocet odhadované GFR podle koncentraci kreatininu je navic
u pacientii s nestabilnimi rendlnimi funkcemi velmi nespolehlivy, nebot’ koncentrace
sérového kreatininu odrazi stav rendlnich funkci az po dosazeni ustaleného stavu, tedy
S 2 — 3dennim zpozdénim [102]. Piesnéjsi odhad GFR lze ziskat vyuzitim pfimého méteni
odpadu kreatininu moc¢i, pfipadné n€kterymi dalSimi metodami, které vSak jsou technicky,
je napiiklad cystatin C) [100].

Az u 50 % pacientti s AKI stadia 3 je nutné zahgjit nékterou z metod nahrady
funkce ledvin, nejcastéji kontinualni hemodialyzu nebo hemofiltraci [103]. Tyto metody

se obvykle zahajuji u pacientl pfi nezanedbatelnych rezidualnich renalnich funkcich, navic
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tato 1éCebna modalita nema jednotny standardizovany postup. S ohledem na pouzitou
metodu, dialyzaéni membranu, jeji stari, rychlost pratoku a dalSi parametry se mohou
vysledky jednotlivych farmakokinetickych studii 1iSit a obecné platné doporuceni
pro davkovani tak prakticky nelze stanovit. Obvykle v praxi zahajujeme lécbu beta-
laktamy standardnim dévkovanim, které odpovidd demografickym a dal$im klinickym
charakteristikdm pacienta a zavaznosti infekce bez ohledu na renalni funkce [104, 105].

U nékterych kriticky nemocnych muzeme pozorovat také opacny pol renalnich
dysfunkci, a sice tzv. zvySenou rendlni clearance (augmented renal clearance, ARC),
ktera je definovana jako clearance kreatininu > 130 ml/min. Jejim patofyziologickym
podkladem je reakce organismu na infekci a terapeutické intervence (napf. tekutinovou
resuscitaci, uziti vasopresortl), ktera zahrnuje zvySeny srde¢ni vydej se zvySenym
prokrvenim ledvin, kde dochazi ke zvySeni glomerularni filtrace a tedy i renalni clearance
1é¢iv (véetné beta-laktamt) [97]. Odhadem se ARC vyskytuje az u dvou tfetin pacientd
na JIP, kteti maji normalni koncentrace sérového kreatininu [106].

Mimo kriticky nemocnych byla ARC pozorovana také u mladSich pacientt (typicky
muzl) po polytraumatech, u pacientil s popaleninami, po velkych chirurgickych vykonech,
pii akutni pankreatitidé a u nékterych hematologickych malignit [107]. Ac¢koli pfitomnost
ARC byla identifikovana jako rizikovy faktor pro nedosaZeni ,.cilovych* koncentraci
(takovych, které by mély byt asociovany s maximalnim baktericidnim G¢inkem) beta-
laktamut [108, 109], nebyla zatim prokazana souvislost mezi ARC a selhanim 1é¢by [110].
Pii empirické terapii beta-laktamy bez moznosti monitorovani jejich hladin bychom
nicméné méli u této skupiny pacientli zvazit vyssi davkovani a/nebo alternativni metody
podavani beta-laktam.

U kriticky nemocnych pacienti mlize dochézet k ovlivnéni farmakokinetiky 1é¢iv
vlivem celé fady procest a faktorii. Typicky se rizné procesy navzdjem kombinuji, zmény
se vyviji velmi rychle v ¢ase, a to predikci farmakokinetiky u této skupiny pacientd
prakticky znemoziuje. K ovlivnéni farmakokinetiky 1é¢iv také vyznamné piispiva fada
iatrogennich faktorti, jako je napftiklad podéavani velkych objemi tekutin a vazoaktivnich
latek. Moznost ovéreni plazmatickych koncentraci beta-laktamu by u této skupiny pacienti

byla nepochybné pfinosem.
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2.4. Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou beta-laktami
Maximalniho baktericidniho G¢inku dosahuji beta-laktamy pii koncentracich
odpovidajicich piiblizn¢ 3 — 4nasobku hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
dan¢ bakterie a dal$i zvySovani jejich koncentraci jiz na rychlost ani miru G¢inku nema
vliv. Jejich Uc¢innost tedy neni primarné¢ zavisla na koncentraci, byla vSak prokazana
zéavislost na Case; Ucinek je tim vétsi, ¢im delsi dobu jejich volné koncentrace prevysuji

hodnotu MIC vyvolavajiciho mikroba (¢as nad MIC, fTsuc) vV misté infekce [4].

Obrazek 2-C. Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou beta-laktamu [3]
Koncentra¢ni kiivka amoxicilinu po podani amoxicilin/klavulanatu 875 mg/125 mg

2 x denné. Sipky znazoriuji farmakokineticko-farmakodynamicky parametr Tsyc.
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Vzhledem krychlému a dobrému priniku beta-laktami do riznych télnich
kompartmenti kopiruji vétSinou jejich tkanové koncentrace koncentrace plazmatickeé,
a Vv klinické praxi tak mizeme zjednodusené povazovat za rozhodujici farmakokineticko-
farmakodynamicky (PK/PD) parametr dobu ¢i pfesnéji procento davkovaciho intervalu,
po které je koncentrace nevazané frakce antibiotika v plazmé nad hodnotou MIC patogena
(% fT>mic). Jaka je optimalni hodnota tohoto indexu, ktera by méla byt pii terapii beta-

laktamy dosazena, zlistava nadale otazkou [111].

2.4.1. Farmakokineticko-farmakodynamické cile
In vitro a animalni in vivo studie prokazaly, Ze pro zaji$téni signifikantniho

antibakterialniho U¢inku nemusi koncentrace beta-laktamt ptesahovat hodnoty MIC
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po cely davkovaci interval. U cefalosporini byl napfiklad bakteriostaticky ucinek
pozorovan, kdyz koncentrace pievySovaly hodnoty MIC piiblizné po 30—40 %
davkovaciho intervalu a ucinek baktericidni, pokud bylo dosazeno 40 —50 % fTsmic
u Stafylococcus aureus, resp. 60— 70 % fT>mic u Enterobacteriaceae. Hodnoty PK/PD
indexu, pii kterych byl dosazen bakteriostaticky, resp. baktericidni efekt, byly o néco nizsi
u penicilini a jesté niz§i u karbapenemd, viz tabulku 2-F [4, 112]. Preklinické studie tedy

podporuji farmakokineticko-farmakodynamicky cil 40 — 70 % fTswc.

Tabulka 2-F. Farmakokineticko-farmakodynamické indexy, pfi kterych byl pozorovan
bakteriostaticky a baktericidni u€inek: preklinicka data z animalnich modela infekci

(upraveno dle [112, 113])

: fTomic (%0)
skupina beta-laktami -
bakteriostaticky u¢inek baktericidni u¢inek
peniciliny 30 (- 35) (45-) 50
cefalosporiny (35-) 40 60— 70
karbapenemy 20 40

fTsmic (%), % davkovaciho intervalu, po které koncentrace nevazané frakce beta-
laktamového antibiotika pfevySuje hodnotu minimalni inhibi¢ni koncentrace

vyvolavajiciho patogena

Zavéry nékterych klinickych studii s kriticky nemocnymi pacienty se ptiklanéji
k agresivnéjsim cilim, jako jsou 100 % fTsmic ¢i dokonce 100 % fTsasamc [114, 115].
Rada odbornikil preferuje pravé druhy jmenovany cil, nebot’ za uritych okolnosti se da
predpokladat zhorSeny priinik antibiotika do cilovych tkani (pfi zavazné infekei, vlivem
lokalnich faktord [116, 117]), a aby byly zajistény dostateéné koncentrace v misté infekce,
plazmaticka koncentrace by méla byt vyssi [118].

Takovychto agresivnich cili by vSak nejméné& polovina kriticky nemocnych
pacientil viibec nedosahla [109, 119] a nabizi se pak otazka, zda je populace kriticky
nemocnych pacientll opravdu ,,chronicky poddavkovana“ a zda a pfipadné jaké to ma
v klinické praxi dusledky [110, 119]. Neexistuji totiz robustni data z prospektivnich studii,
kterd by potvrzovala, Ze dosaZzeni, resp. nedosazeni pravé téchto cili je spojeno

se signifikantné castéjsi klinickou a mikrobiologickou uspésnosti, resp. netispésnosti 1¢cby.
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Zajimavé vysledky nicméné piinesla mezinarodni multicentrickd studie DALI
(Defining Antibiotic Levels in Intensive Care Unit Patients) zahrnujici 384 pacientl
z 68 JIP, ktera prokazala korelaci mezi dosazenim 50 %, resp. 100 % fT-mic a klinickou
uspésnosti 1€cby. U sepse byla dale pozorovéna vyssi uspéSnost 1€Cby pii zvysujicich se
koncentracich beta-laktami v ¢ase odpovidajicimu 50 % davkovaciho intervalu
(coz by podporovalo cil 50 % fT-,qmic, kde n>1), u pneumonii a intraabdominalnich
infekci v8ak tento vztah pozorovan nebyl [120].

Sohledem na vySe uvedené zavéry vétSina odbornikli povazuje u Kriticky
nemocnych, u pacientll se zdvaznymi infekcemi a pii predpokladaném snizeném priniku
antibiotika do cilové tkané¢ za optimalni farmakokineticko-farmakodynamicky cil
100 % fT>mic, popt. 50 — 100 % fTs4.5.mic. V ostatnich ptipadech by mély postadovat nizsi
expozice (40 — 70 % fT-mic) [90, 118, 121, 122].

2.4.2. Vyuziti alternativnich davkovacich rezimi
Existuje n€kolik zptsobt, jak prodlouzit fTswmc, a sice:
e podanim vyssi jednotlivé davky,
e zkracenim davkovaciho intervalu (podanim vice jednotlivych davek),
e zpomalenim rychlosti infuze pifi zachovani obvyklé davky a davkovaciho
intervalu,

e kontinualnim podavanim infuze linedrnim davkovacem

Prvni dvé metody se sice n¢kdy vyuZzivaji, jsou vSak spojeny s vys§i spotfebou
antibiotik (zvySenim nakladd) i vyssim rizikem vyskytu nezadoucich ucinki (intersticialni
nefritida, cholestaza ¢i konvulze) [122]. Kontinualni podavani ziejmé nepfinasi vyznamné
vyhody oproti podavani prodlouzenymi infuzemi [123], navic je komplikovano
limitovanou stabilitou karbapenemi a nékterych cefalosporini [124, 125]. Jako optimalni
se tedy z mnoha diivodi jevi podavani prodlouzenymi infuzemi.

Studie s piperacilinem/tazobaktamem naptiklad ukézala, Ze pifi podavani
2- az 3hodinovou infuzi lze dosahnout srovnatelnych PK/PD indext pii niz$i denni davce
antibiotika, pfipadné dosahnout baktericidniho cile (> 40 — 70 % fT>mic) u méné citlivych
patogenu pii respektovani maximalni doporucené davky [126]. Tento zpisob podani vSak
neni uveden v registra¢ni dokumentaci pfisluSnych 1é¢ivych pripravkd, a stale se tak jedna

o podavani ,,off-label*.
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2.5. Populacni farmakokinetika a farmakodynamika

Pii volbé davkovaciho rezimu je primarni snahou maximalizovat pravdépodobnost
dosazeni optimalni expozice antibiotiku (PK/PD cile) u konkrétniho pacienta. Ackoli
obvykle zname zakladni demografické, biochemické a klinické charakteristiky pacienta,
hodnoty farmakokinetickych parametrii mizeme pouze odhadovat, napt. z udaji ziskanych
pii studiu co moznd nejpodobnéjsi skupiny pacientd. V téchto studiich nejsou
farmakokinetické parametry vyjadieny jako jednotlivé hodnoty, ale typicky jako
prumérné/stiedni hodnoty v dané populaci a jejich interindividualni variabilita (rozptyl).

Nasledné populacni farmakokinetické a farmakodynamické studie praveé s touto
,variabilitou® pracuji a mohou tak poskytnout redlnéjsi vysledky, nez by poskytly vypocty
s vyuzitim fixnich hodnot parametrii. Timto se populaéni ptistupy stavaji velmi cennymi
pti vyvoji 1é¢iv, kdy umoziuji stanoveni optimalni terapeutické davky pro klinické
testovani, je-li k dispozici limitované mnozstvi dat z animalnich modeli a ze studii
farmakokinetiky u dobrovolnikii. Popula¢ni analyzy se vyuzivaji také v klinické praxi
napiiklad pii stanovovéani doporucenych dévkovani 1é€iv pro specifické populace pacientil
nebo pii urovani klinickych breakpointt antibiotik [127].

Pro populacni analyzu je potieba dostate¢né robustni sada dat, coz miize byt
Vv realné praxi problematické, nebot” pocet participantii v klinickych studiich je obvykle
velmi omezeny. Monte Carlo simulace (MCS) je modelovaci nastroj, ktery umoziiuje
provadéni virtualnich klinickych studii typicky ¢itajicich tisice simulovanych pacientd,
a poskytuje tak data, ktera mohou byt dale zpracovana klasickymi statistickymi metodami.

Na zakladé Monte Carlo simulace mizeme ziskat odhad pravdépodobnosti
vysledku urcité terapeutické intervence, piesnéji pravdépodobnost dosazeni terapeutickych
cila [128]. MCS umozni srovnat rizna davkovaci schémata (,,Co by se stalo, kdybychom
pacientiim se sepsi navysili jednotlivé davky, zkratili davkovaci interval...?*) ¢i schopnost
dosahnout raznych PK/PD cilu (,,JJe potieba podavat ,,0ff-label* davkovani, vezmeme-li
v uvahu lokalni mikrobiologickou situaci?*), aniz by bylo nutné jednotlivé klinické studie
provést.

Zakladem pro MCS je validovany popula¢ni farmakokineticky model (se stfednimi
hodnotami a s rozptyly farmakokinetickych parametrii v dané populaci), model zahrnujici
vysvétlujici proménné (covariate model), ktery studuje vliv riznych (pato)fyziologickych
a demografickych charakteristik pacienta na dané farmakokinetické parametry, a konecné

farmakodynamicky model, kterym je definovan vztah mezi farmakokinetikou
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a farmakodynamikou 1é¢iva. Na zaklad¢ farmakokinetického a covariate modelu generuje
MCS nahodnym vybérem hodnot zpredefinovanych rozmezi jednotlivé sady
farmakokinetickych parametrti, které charakterizuji vzdy jednoho virtudlniho pacienta
a nasledné i jeho individualni koncentra¢ni kiivku pfi uréitém davkovani. Analyza vSech
téchto dat umozni zhodnotit pravdépodobnost dosazeni PK/PD cile v této populaci [128].

U antibiotik mizeme na zakladé¢ MCS a farmakokineticko-farmakodynamickych
analyz hodnotit pravdépodobnost tspéchu dané¢ho davkovaciho rezimu ze dvou riznych
pohledt. Probability of target attainment (PTA) je definovana jako pravdépodobnost
dosazeni hodnoty PK/PD indexu asociovan¢ho s terapeutickym  uspéchem
(napt. 40 % fT>mic) pro uréitou hodnotu MIC. Jde tedy o procento pacientl, ktefi tohoto
cile dosahnou. Hodnoty PTA se vyuzivaji pii stanovovani klinickych breakpointd —
jde 0 nejvyssi hodnotu MIC, u které 1ze jesté dosahnout alespont 90% PTA pti standardnim
davkovani antibiotika.

Druhym parametrem, podle né&jz lze rezimy srovnavat, je cumulative fraction
of esponse (CFR), ktera je definovana jako o¢ekavana populaéni (rozuméj pro populaci
mikroorganismtt) PTA pro dané davkovani s ohledem na distribuci hodnot MIC a pocita se
jako suma nasobkl hodnot PTA pro uréitou hodnotu MIC (PTA;) a frekvenci vyskytu
izolatti dan¢ MIC (Fy) [127]:

n
CFR(%) = Z PTA, X F;
i=1
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2.6. Terapeutické monitorovani beta-laktami

Terapeutické monitorovani 1é¢iv (therapeutic drug monitoring, TDM) je dulezitym
nastrojem klinické farmakologie umoziujicim optimalizaci davkovani 1é¢iv. Jeho cilem je
maximalizovat ucinnost 1é¢iva a minimalizovat riziko toxicity, pomaha snizovat naklady
na lé¢ebnou péci a v piipadé antibiotik navic i rozvoj bakterialni rezistence [122, 129].

Terapeutické monitorovani se sklada ze tfi fazi. Nejdiive je zméfena koncentrace
1é¢iva ve vzorku biologického materidlu pacienta (obvykle v plazmé). Nasledné je
na zakladé¢ zmeétenych koncentraci, davkovaciho rezimu a charakteristik konkrétniho
pacienta (v€k, pohlavi, hmotnost, renalni funkce) modelovana pomoci specialnich
pocitacovych programt farmakokinetika 1é¢iva v organismu. Nakonec je podle
vypoctenych udajii doporuceno optimalni individudlni davkovani. Po ptipadné upravée
davkovani muze byt provedena kontrola plazmatickych koncentraci k potvrzeni spravnosti
predikce [130].

Zakladnim pfedpokladem TDM je existence vztahu mezi plazmatickou koncentraci
lé¢iva a jeho UCinnosti (resp. toxicitou), piicemz tento vztah je uz$i, nez mezi davkou
aucinkem. To znamend, ze prediktorem klinick¢ého efektu bude spiSe koncentrace,
nez podand davka. Toto typicky pozorujeme u I1éCiv, kterd vykazuji vyraznou
interindividualni ~ farmakokinetickou variabilitu. Tabulka 2-G shrnuje kritéria,
ktera by méla byt splnéna, aby se 1é¢ivo dalo povazovat za vhodného kandidata pro TDM

[122].

Tabulka 2-G. Kritéria pro terapeutické monitorovani 1é¢iv (TDM)

Interindividualni farmakokineticka variabilita 1é¢iva

Intraindividudlni variabilita/nestabilita farmakokinetiky

Dostupnost rychlé spolehlivé presné a relativné levné metody stanoveni

Korelace mezi plazmatickou koncentraci a klinickym G¢inkem

Priikaz efektivity: uprava davkovani na zakladé TDM vede ke zlepSeni klinické uc€innosti

2.6.1. Klinicky vyznam terapeutického monitorovani beta-laktami

Beta-laktamy jsou povazovany za velmi bezpecné latky s vysokym terapeutickym
indexem a nizkou incidenci na davce zavislych nezddoucich ucinki. Proto se u nich rutinni
TDM jevi jako neopodstatnéné. Ukazuje se vSak, ze u nékterych skupin pacienti je

farmakokinetika beta-laktam zna¢né variabilni a tato variabilita je pfedem obtizné
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predikovatelna (jak uvedeno v kapitole 2.3.). Pravé proto by mohlo mit TDM beta-laktama
nejvetsi piinos u kriticky nemocnych, u pacient s rizikem ARC, s renalni insuficienci,
pacienti vyzadujicich metodu nahrady funkce ledvin nebo mimotélni obéh, u morbidné
obéznich a také v ptipad¢ infekci vyvolanych méné citlivymi bakteriemi [69, 105, 121,
131].

V Ceské republice se zatim TDM beta-laktamil rutinné nevyuziva. Patrné nejvétsi
piekazkou proti jeho zavedeni je fakt, Ze otazka optimalniho terapeutického rozmezi zatim
nebyla jednozna¢né¢ =zodpovézena, viz Kkapitolu 2.4.1. [110, 118]. Nedostupnost
jednoduché, rychlé a levné metody stanovovani beta-laktamti vSak mtize byt také pro fadu

pracovist komplikaci [132].

2.6.2. Metody stanovovani koncentraci beta-laktami

Pro méteni beta-laktami nejsou k dispozici komeréni kity, jako je tomu napiiklad
u vankomycinu ¢i aminoglykosidii. Bylo publikovano jiz mnoho desitek praci
popisuyjicich uréitou metodu stanovovani beta-laktami, od méfeni jediné latky [133]
(v tuzemské odborné literatuie napf. prace olomouckého kolektivu autord [134])
po simultanni stanoveni az 12 latek jedinou metodou [135]. V naprosté vétsing piipadu $lo
o metody chromatografické (kapalinova chromatografie [LC], event. vysokoucinna
¢iultraucinnad kapalinovd chromatografie [HPLC, UPLC]) spojené s UV detekci.
Vzhledem Kk ekonomické nakladnosti piistrojového vybaveni je detekce pomoci
hmotnostni spektrometrie (MS) méné Casta [132, 136-138].

Chromatografické metody vyzaduji preanalytické zpracovani vzorku, zahrnujici
napiiklad odstranéni proteint, extrakce latek vhodnym ¢inidlem, koncentrovani a filtraci
vzorku, a tedy praci zkuSené¢ho analytika. Ne vSechny z téchto krokli jsou nezbytné
pro vlastni stanoveni koncentrace analytu, vyrazné vSak metodu meéfeni zpresiuji.
Samotna pfistrojova analyza trva fadové minuty az desitky minut, ale doba do ziskani
vysledku, ktera zahrnuje i preanalytickou fazi, byva v rozmezi 6 — 24 hodin (ve srovnani
se 30 minutami pii stanovovani aminoglykosidi metodou imunoassay) [118, 132].
nebot’ pfi vinovych délkdch vhodnych k méfeni beta-laktami dochazi k Cetnym
interferencim s dal$imi latkami, které mohou byt ve vzorku obsazeny. Mnohondsobnymi
extrakénimi postupy miize dojit ke ztratdm analyzované latky, a proto se ke kazdému
vzorku pfidavaji  vnitini standardy (Jako napiiklad ceftazidim ¢&i  kyselina

p-aminobenzoova), coz jsou latky podobnych fyzikalné-chemickych vlastnosti, jaké ma
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stanovovany analyt, které umozni detekci 1 nizkych hladin analytu a pfedevsim eliminaci
mozné chyby vzniklé pfi Gipravé vzorku.

Analytickd metoda musi byt dostatecn¢ piesnd, spravna a reprodukovatelna;
jeji parametry validace musi splnovat pfisna kritéria pro laboratorni analytické metody
ve zdravotnictvi. Navic musi mit vhodné kalibracni rozpéti odpovidajici obvyklym
méfenym koncentracim daného antibiotika a zaroven zahrnujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace u béznych patogenti.

Existuje velmi omezené mnozstvi dat o dalSich metodach stanovovani koncentraci
beta-laktamti. Souhrnné se da fici, ze tyto metody patrné nebudou vyuzivany pro rutinni
TDM. Jde o stanovovani ze suché kapky krve, vyuziti termalnich a jinych biosenzort,
mikrobiologické metody, spektrofluorimetrie, ¢i imunoassay [139-141].

Vétsina analytickych metod stanovuje celkové koncentrace beta-laktami
a koncentrace volnych, biologicky u¢innych frakci se pak vypocitavaji podle literarnich
udaji o vazebnosti jednotlivych latek. U latek s vysokou vazebnosti na plazmatické
bilkoviny (napf. ertapenem, ceftriaxon) se doporucuje piimo méfeni koncentraci volnych
frakci [95]. U nékterych skupin pacientt, jako jsou kriticky nemocni, pacienti
S popaleninami, hepatopatiemi ¢i nefrotickym syndromem mlze byt vlivem
hypoalbuminémie pomér mezi volnou a vazanou frakci zménén i u latek, které se nevazou
tak siln€ na bilkoviny a patrné by i1 u téchto pacientli bylo vhodnéj$i méfit pfimo
volné frakce. K metodam separace volné frakce antibiotika lze vyuzit rovnovaznou
dialyzu nebo ultrafiltraci [132].

V souvislosti s podavanim beta-laktamti je velmi casto diskutovanou otazkou
omezena stabilita téchto latek v roztoku. Stabilita je ovlivnéna nejen rozpoustédlem
a dal$imi pfitomnymi latkami (tedy slozenim nosného roztoku pii ptipraveé infuze),
zpusobem uchovani ¢i obalem infuzni lahve, ale také teplotou, svétlem a koncentraci
roztoku [142, 143]. Vliv teploty je velmi vyznamny u karbapenemt a u nékterych
cefalosporind, jako napf. u ceftazidimu ¢i cefepimu [124, 125]. Koncentrace hraje zasadni
roli pfedevsim u meropenemu; s rostouci koncentraci stabilita klesa [144].

Omezenou stabilitu nékterych beta-laktamovych antibiotik je tfeba brat v Givahu
I pti jejich stanovovani. Mame-li zavedenu analytickou metodu, pak je potieba pii méteni
jednotlivych vzorka zachovavat stejné laboratorni podminky, pfi kterych byla tato metoda
validovana. Kazdy vzorek by tedy mél byt pfipravovan za stejné teploty, stejnou dobu
a stejnym zpusobem. Jakymkoliv delSim stdni dochazi ke snizovani koncentrace 1éciva

a v takovém ptipadée by byl vysledek stanoveni nespravny. Toto se samoziejmé vztahuje
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I na transport samotné¢ho vzorku do laboratofe. Optimalni je okamzity transport na ledu

ihned po odebrani vzorku [134].

2.6.3. MozZnosti individualizace davkovani

Farmakokinetické softwary pracujici na principu Bayesovské adaptivni zpétné
vazby (jako je napf. program MW\Pharm) jsou idealni pomtickou pro tGpravu davkovani
1é¢iv. Jejich vyznamnou nevyhodou je, Ze obsahuji omezené porfolio farmakokinetickych
modelil, a umoznuji tak predikovat prubéh koncentracnich kiivek pouze u nékterych 1éciv
[145]. Beta-laktamy v téchto databazich typicky bud’ chybi uplné, nebo je jejich model
nedostatecné robustni, a tak nepredikuje koncentra¢ni kiivky dostateéné piesné. Navic fada
pracovist’ tyto programy nema k dispozici, popf. nema moznost konzultace s odbornikem
S patfi¢nou erudici a zkuSenostmi v dané problematice [118].

Pti nedostupnosti farmakokinetickych programt s kvalitnimi modely se Uprava
davkovani beta-laktam fidi naméfenou minimalni koncentraci, resp. koncentraci
Vv poloviné davkovaciho intervalu (v zavislosti na tom, jaky farmakokineticko-
farmakodynamicky cil dané pracovisté akceptuje) a vyuzivad pomérné ,,obecné strategie.
Pro navySovani davky je to podani vyssi jednotlivé davky (o 25-50 %), zkraceni
davkovaciho intervalu (o 25 — 50 %) ¢i snizeni rychlosti infuze (podavani prodlouzenych
¢i kontinudlnich infuzi). Pro redukci davky je to pak sniZeni jednotlivé davky, prodlouZeni
davkovaciho intervalu, popt. vynechani nékolika davek [111, 118].

Zéakladni vyzkum v oblasti TDM beta-laktamii by se mél orientovat na tvorbu
a validaci farmakokinetickych modelti jednotlivych zéstupcti této skupiny antibiotik,
predev§im karbapenemi, piperacilinu a cefalosporin 3. a 4. generace [118]
a na identifikaci dalsich faktorG (jakymi by mohl byt napfiklad vliv hypoalbuminémie,

horecky apod.), které je tieba brat v tvahu pii hodnoceni zmétenych koncentraci.
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3. Cile vyzkumné prace

Cilem této disertacni prace bylo:

1. popsat a srovnat u vybrané populace kriticky nemocnych pacientli s nozokomidlni
pneumonii farmakokinetiku a farmakodynamiku imipenemu pii podavani
standardnim zptisobem a prodlouzenou infuzi o nizsi celkové denni davce

2. provést pomoci metod Monte Carlo simulace populac¢ni farmakodynamickou
analyzu, kterd sestava ze dvou kroki:

a. vytvofeni populaéniho farmakokinetického modelu imipenemu na zakladé
dat ziskanych z ptedchozi studie,

b. provedeni populaéni farmakokineticko-farmakodynamické analyzy imipe-
nemu podavaného riznymi davkovacimi rezimy S cilem posoudit schopnost
dosazeni predefinovanych farmakokineticko-farmakodynamickych cila

jednotlivymi rezimy.
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4. Metodika

4.1. Farmakokinetika a farmakodynamika imipenemu p¥i empirické

1é¢bé nozokomialni pneumonie u kriticky nemocnych pacienti
4.1.1. Soubor pacientii a design studie

Cilem této prospektivni randomizované nezaslepené studie bylo porovnat u kohorty
kriticky nemocnych pacientli s nozokomialni pneumonii (hospital-acquired pneumonia,
HAP) farmakokinetické a farmakodynamické parametry imipenemu (pfipravek Tienam®,
MSD, Harlem, Nizozemsko) podavaného dvéma riznymi davkovacimi rezimy a zjistit, zda
podavani nizSich davek prodlouzenymi infuzemi povede ke srovnatelnym
farmakokineticko-farmakodynamickym profilim jako podavani vyssi davek standardnimi
kratkymi infuzemi.

Do souboru byli zahrnuti pacienti star$i 18 let hospitalizovani na Klinice
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM) VSeobecné fakultni nemocnice
(VFN) v Praze. Vstupnimi kritérii byla nozokomialni pneumonie (HAP) definovana
dle US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kritérii (Cerstvy infiltrat
na skiagramu hrudniku plus alespoii dvé z nasledujicich tii kritérii: horecka > 38,3°C,
leukocytoza >10*/mm?® hnisava sekrece z dychacich cest) [146], indikovana
dle doporuceni antibiotického centra k 1é¢bé imipenemem/cilastatinem s piedpokladem
pokracovani umélé plicni ventilace dalSich alesponi 48 hodin.

Mezi vylucovaci kritéria patfila alergie na karbapenemy, hepatopatie (definovana
jako hyperbilirubinémie s koncentraci celkového bilirubinu > 27 umol/l), neutropenie
(< 0,5 x 10° granulocyti/mm?®), akutni nebo chronické selhani ledvin (definované jako
hodnoty sérového kreatininu > 280 umol/l nebo nutnost pouzit kontinualni metody nahrady
funkce ledvin), obezita (BMI > 35 kg/m? nebo hmotnost > 110 kg) a thotenstvi.

Pacienti splilujici uvedend kritéria byli ithned po zafazeni randomizovani pomoci
nahodného generatoru do jedné ztéchto dvou skupin: skupina B (bolusové podani)
dostavala 1g imipenemu/l g cilastatinu kazdych 8 hodin vzdy 30minutovou infuzi,
u pacientt ve skupiné E (podavani prodlouzenou - extended - infuzi) byla 1é¢ba zahajena
stejnou tvodni davkou, tedy 1 g imipenemu/1 g cilastatinu podaného 30minutovou infuzi,
avsak nasledovana kazdych 6 hodin 3hodinovou infuzi 0,5 g imipenemu/0,5 g cilastatinu.
Celkova davka imipenemu podaného béhem prvnich 48 hodin terapie byla 6 g u skupiny B
a 4,5 g u skupiny E. Po 48 hodinach byla antibioticka terapie deeskalovana nebo upravena

po konzultaci s antibiotickym centrem podle mikrobiologickych vysledkii.
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Druhy den terapie byly z arteridlniho katetru po odtazeni tzv. mrtvého prostoru
odebirany vzorky krve ke stanoveni hladin imipenemu, a to v nasledujicich casech: té€sn¢
pied podanim imipenemu/cilastatinu (¢as 0), pak 20 min, 40 min, 4 h, 6 h a 8 h po zahajeni
infuze u skupiny B, resp. v ¢asech 0, 120 min, 190 min, 4 h, 5 h a 6 h u pacienti
ve skupiné E.

Pro analyzu bylo odebirano 2,7 ml krve, vzorek byl zcentrifugovan (1,2 x 10° x g
po dobu 10 minut pfi 5°C pomoci Heraeus® Biofuge® Primo R centrifuge), aby doslo
k separaci jednotlivych slozek krve, nasledné bylo ze vzorku odebrano 200 ul plazmy,
ke které bylo pfidano stejné mnozstvi stabilizaéniho roztoku 0,2 M MOPS [3-(N-
morpholino)propanesulfonic acid buffer], ktery zabranuje bakterialni degradaci antibiotika.
Tato smé&s byla promichana na vortexu po dobu 10 sekund, ihned zamrazena a skladovana

pii -80°C do doby analyzy, ktera byla provedena nejpozdéji do tydne.

4.1.2. Stanoveni koncentraci imipenemu

Koncentrace imipenemu Vv plazmé byly stanoveny pomoci vysokoucinné
kapalinové chromatografie s UV detekci (HPLC/UV) metodou, kterou zavedl Siller et al.
[134]. Nejprve byl vzorek deproteinovan piidanim 600 ul acetonitrilu, dikladné promichan
na vortexu po dobu 15 sekund a nasledn& 30 minut centrifugovan pri 3,38 x 10% x g
pii 4°C. V dalsim kroku bylo 400 pl supernatantu odebrano do zkumavky a odpateno v
dusikové atmosféie pii 40°C do sucha, odparek byl nakonec rozpustén v 200 pl mobilni
faze A.

Analyza byla provedena na kapalinovém chromatografu Shimadzu LC20
Prominence HPLC system (Kyoto, Japan) v gradientovém elu¢nim modu (mobilni faze A:
25mM fosfatovy pufr s 8 % (v/v) methanolu, pH = 6,5; mobilni faze B: 100 % methanol)
s UV detekci pii 313 nm. Jako stacionarni faze byla pouzita kolona Cig LiChrospher®
LiChroCART® 250-4 (Merck, Darmstadt, Némecko) S rychlosti pritoku mobilni faze
0,8 ul/min. Interference s cilastatinem nebyla detekovana. Ke kazdému kalibra¢nimu
i analytickému vzorku bylo pfidavano 5 pl roztoku cefuroximu (Sigma-Aldrich Chemie,
Steinheim, Némecko) o koncentraci 1 mg/ml jako vnitini standard.

Kalibra¢ni kiivka byla linearni od 0,5 mg/l do 200 mg/l, korela¢ni koeficient
i koeficient reliability byly >0,9998. Mez detekce a dolni mez kvantifikace byly
0,1719 mg/l a 0,2641 mg/l. Piesnost (precision) a spravnost (accuracy) méfeni byly

stanoveny na tfech koncentra¢nich urovnich (1 mg/l, 10 mg/l a 100 mg/l). Piesnost méieni
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vyjadienou jako intraday precision charakterizovaly koeficienty variability 12,53 %,
1,11 % a 11,65 % pfi uvedenych koncentracich, interday precision pak hodnoty 14,67 %,
491 % a9,01 %. Spravnost metody byla 106,98 %, 99,35 % a 91,53 % pro jednotlivé

koncentra¢ni tirovné [134].

4.1.3. Statisticka a farmakokineticka analyza

Minimalni (Cp,) @ maximalni koncentrace (Cpax) imipenemu v plazmé byly uréeny
farmakokinetickych parametrs, jako jsou elimina¢ni konstanta (ke), biologicky polocas
eliminace (ti2), distribu¢ni objem (Vg), plocha pod kiivkou koncentrace v zavislosti
na ¢ase (area under the concentration—time curve, AUC) a celkova clearance imipenemu
(CLimp), byla pouzita non-kompartmentova analyza.

Hodnoty farmakokineticko-farmakodynamickych (PK/PD) indext, vyjadfenych
jako procento davkovaciho intervalu, po které plazmatické koncentrace nevazanych frakci
imipenemu pfesahovaly hodnotu MIC (% fT>mic) a ¢tyfnasobek MIC (% fTssavic), byly
vypocitany z jednotlivych koncentra¢nich ktivek pro MIC 0,5, 1, 2 a 4 mg/l. Koncentrace
nevazanych frakci byly vypocitany z celkovych koncentraci; u vSech pacientil byla pouZita
jednotnd hodnota vazebnosti imipenemu na bilkoviny plazmy, a to 20 % [31].
Koncentra¢ni kiivky byly ziskany linearni interpolaci téchto adjustovanych hodnot
a jednotlivé PK/PD indexy pak byly vypocitany trapezoidnim pravidlem.

Normalni distribuce dat byla potvrzena pomoci Kolmogorov — Smirnovova testu,
tato data pak byla analyzovana pomoci neparového t-testu. Dixoniv Q test byl pouzit
k identifikaci odlehlych hodnot. Kategoricka data byla testovana pomoci y testu. Hodnoty

P < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

4.1.4. Etické aspekty

Protokol studie byl schvalen Etickou komisi VFN v Praze (Cislo 1547/09 S-1V).
Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci. Pisemny informovany souhlas
se zatazenim do studie nebyl vyzadovan, nebot’ uzivané terapeutické postupy a davkovaci
rezimy byly v dobé designovani a provadéni studie povazovany za standardni klinickou
praxi. Pisemny informovany souhlas se zpracovanim a analyzou dat byl ziskén

od participantli po nabyti védomi, v opacném piipadé od jejich zdkonnych zastupc.
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4.2. Populacni farmakokinetika a farmakodynamika imipenemu
4.2.1. Populacni farmakokineticky model imipenemu u kriticky nemocnych

Pro tvorbu modelu byla pouzita demograficka, klinicka a farmakokineticka data
zvySe uvedené studie (viz kapitolu 4.1). Findlni model (zahrnujici jak populacni
farmakokineticky model, tak model zahrnujici kovariaty) byl vytvofen na populaci
19 dospélych neobéznich kriticky nemocnych pacienti s nozokomialni pneumonii,
u kterych nebyla pfitomna jaterni insuficience ¢i selhdvani ledvin.

Farmakokinetickd analyza byla provedena V neparametrickém modelovacim
balicku PMetrics (Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics, University
of Southern California, Los Angeles, California, USA) [147] s vyuzitim algoritmu
neparametrické adaptivni sit¢ (non-parametric adaptive grid, NPAG) [148]. Na zaklad¢
chovani modelu pii vyuziti non-kompartmentové i jedno- a vicekompartmentové analyzy
asohledem na literarni data [149] byl nakonec zvolen dvoukompartmentovy model,
do kterého latka vstupuje kinetikou nultého fadu (intermitentni 30minutova, resp.
3hodinova infuze) a eliminace probiha kinetikou prvniho fadu, stejné jako ptrestup 1éCiva
mezi kompartmenty, ktery je uréen konstantami Ky a Kep.

Model byl Konstruovan iterativnim procesem, pii kterém byly jako kovariaty
postupné piidavany jednotlivé demografické, biologické a klinické charakteristiky. Pokud
dana kovariata zlepsila predikci kinetiky imipenemu timto modelem (testovano pomoci log
likelihood [P < 0,05], Akaike information criterion [AIC], Bayesian information criterion
[BIC] a pomoci observacnich vs. predikénich graft), byla do néj zahrnuta. Nevyznamné
kovariaty byly vylouceny.

Pro vyhodnoceni vhodnosti modelu pro MCS byla pouzita metoda distribu¢ni
funkce normalizovanych chyb (normalised prediction distribution errors, npde) hodnotici
shodu distribuce parametri v simulované a zdrojové populaci. Pro MCS byl pouzit
semiparametricky rezim rozdélené (split) simulace, kdy je distribuce parametrii simulovana
pro kazdy podplirny bod modelu, coz 1épe zachovava negaussovské rozlozeni parametrti

V populaci pacient.

4.2.2. Populacni farmakokineticko-farmakodynamicka analyza imipenemu
S vyuzitim vySe popsaného modelu byla v PMetrics provedena Monte Carlo
simulace, ktera vygenerovala 10 000 unikatnich koncentra¢nich ktivek po dosazeni

rovnovazného stavu pro kazdy z nasledujicich davkovacich rezima imipenemu: 0,5 g4 6 h,
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0,5g44h,0,75g4a8n,0,75ga6h,1ga8halgabh (kazdy rezim generovany jak pfti
podavani 30minutovou, tak 3hodinovou infuzi) a pro kontinualni infuzi v davce 3 g/den.
Tyto davky byly vybrany tak, aby respektovaly maximalni doporucené davkovani
imipenemu podle registratni dokumentace [11]. Davky, které nejsou dostupné na naSem
trhu (0,75 g), byly zvoleny za Géelem ovéteni, zda a jaky vyznam by mohlo mit rozsiteni
portfolia o pravé tyto davky. Pro naslednou farmakodynamickou analyzu byly pouzity
koncentrace volnych frakcei, pfi¢emz u vSech simulovanych pacientd byla pouZita jednotna
hodnota vazebnosti imipenemu na bilkoviny plazmy 20 % [31].

Vzhledem ke stale rostouci bakterialni rezistenci [150] a mnozicim se informacim
0 nutnosti vyuzivat i off-label davkovani [108] byla pro srovnani provedena analyza také
vyssich davkovacich rezimi s celkovou denni davkou 6 g.

Nésledné byly ze ziskanych udaji vypocitdny hodnoty pravdépodobnosti dosazeni
farmakokineticko-farmakodynamickych cili (probability of target attainment, PTA), a to
jako procentualni pocet pacientil, ktefi dosahnou predefinovanych PK/PD cild pii kazdém
z testovanych davkovacich rezimt. Farmakokineticko-farmakodynamické cile byly
definovany jako 40 % fT>mic a 100 % fTsmic. Davkovaci rezim byl povazovan
za optimalni, pokud dosahl hodnoty PTA > 90 %. Pfi analyze byl pouzit také PK/PD cil
20 % fTsmic k identifikaci davkovacich rezimd, které jsou (resp. nejsou) schopny zajistit
alespoil ,,bakteriostaticky ucinek*. PTA se uvadi pro kazdou hodnotu MIC zvlast’, nejvétsi
vyznam maji hodnoty pro breakpointy.

Distribuce hodnot MIC imipenemu u patogenti nejcastéji vyvolavajicich HAP [151]
byly ziskana z databaze Evropské komise pro testovani antimikrobialni citlivosti
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST; pfistup 22. 5.
2016) [152], viz graf 5-F v kapitole 5.2.2.

Pro srovnani byla také pouzita lokalni data ziskdna béhem 6letého obdobi (leden
2010 — prosinec 2015) od pacienti s HAP hospitalizovanych na KARIM VFN v Praze. Na
zéklad€¢ téchto distribuci a hodnot PTA byly vypocitiny hodnoty kumulativni
pravdépodobnosti dosazeni PK/PD cili, tzv. cumulative fraction of response (CFR),
kterych bylo dosazeno jednotlivymi davkovacimi rezimy, a to jako suma nasobkd hodnot

PTA pro urc¢itou hodnotu MIC (PTA)) a frekvenci vyskytu izolati dané MIC (F;)

n
CFR (%) = Z PTA; x F;
i=1
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5. Vysledky

5.1. Farmakokinetika a farmakodynamika imipenemu p¥i empirické

1é¢bé nozokomialni pneumonie u kriticky nemocnych pacienti
Do studie bylo zahrnuto 22 pacientli; 2 pacienti ze skupiny B (bolusové podavani
1 g a8h) byli vyfazeni z divodu poruSeni protokolu studie, u 1 pacienta ze skupiny E
(podavani 0,5 g a 6 h 3hodinovou infuzi) byly hodnoty farmakokinetickych parametra
identifikovany jako odlehlé, a nebyl proto zahrnut do farmakokinetické
a farmakodynamické analyzy. Ve skupiné E bylo vice muzi v porovnani se skupinou B
(90 % vs. 56 %), rozdil v8ak nebyl signifikantni (P = 0,41). Ostatni demografické udaje a

klinické charakteristiky pacientii byly srovnatelné v obou skupinach (viz tabulku 5-A).

Tabulka 5-A. Demografické, biochemické a klinické charakteristiky pacientt

charakteristika skupina B skupina E hodnota P
pohlavi (pocet muzi/pocet Zen) 5/4 9/1 0,41
vek (roky) 57+16 63 +21 0,49
hmotnost (kg) 72 +23 79+ 11 0,40
vyska (m) 1,68 £0,10 1,72 +0,11 0,45
BSA (m?) 1,80 + 0,32 1,92+0,18 0,34
CLc, (ml/min) 84,7+49,9 100,9 + 82,0 0,64
CL¢ (Ml/min/1,73 m?) 81,5 + 40,3 88,1+ 65,7 0,81
koncentrace albuminu v plazmé (mg/l) | 22,3+ 4,1 20,3+4,1 0,36
SOFA skore 10£3 10£5 0,84
APACHE II skore 26£6 29+9 0,40
umrti béhem pobytu na JIP (%) 11 10 1,00

Data jsou vyjadiena jako pramérné hodnoty + standardni odchylky, neni-li uvedeno jinak.
skupina B, imipenem podavan vdavce 1 g 48h ve 30minutové infuzi; skupina E,
imipenem podavan v davce 0,5 g 4 6 h ve 3hodinové infuzi; BSA, povrch téla vypocteny
podle DuBois & DuBois [153]; CLc;, odhadovana clearance kreatininu podle Cockcrofta
a Gaulta [154] absolutni a vztazena na povrch té€la; SOFA skore, Sepsis-related Organ
Failure Assessment Score [155]; APACHE II skore, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il Score [156]; JIP, jednotka intenzivni péce.
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Pribéh koncentranich kifivek po podéani standardni a prodlouzené infuze

imipenemu druhy den empirické 1é¢by ukazuje graf 5-A.

Graf 5-A. Koncentrace imipenemu v plazmé pii podavani standardni a prodlouzené infuze

60 -
50 -

—&—Skupina B
40 -

—&—Skupina E

Koncentrace imipenemuv plazmé (mg/l)

Cas (h)

skupina B (m), imipenem v davce 1 g 4 8 h 30minutovou infuzi; skupina E (A), imipenem
v davce 0,5 g 4 6 h 3hodinovou infuzi

Hodnoty pfedstavujyi celkové koncentrace imipenemu v plazm€ a jsou vyjadieny
jako primér + standardni odchylky, pro ptehlednost znazornéna pouze pozitivni standardni

odchylka
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V nasledujici tabulce jsou shrnuty farmakokinetické parametry imipenemu u obou skupin

pacienti.

Tabulka 5-B. Farmakokinetické parametry imipenemu

parametr skupina B skupina E hodnota P
Crmin (Mg/1) 1,8+ 1,4 22+1,8 0,68
Crnax (Mg/I) 44,2 +133 93+35 <0,001
AUCg 24 (mgeh/l) 290,1 + 90,7 128,7 + 53,7 <0,001
t () 1,79 + 0,51 1,57 + 0,48 0,36
ket (W) 0,41 + 0,09 0,49 £ 0,17 0,24
Vq (1) 28,7+9,7 37,9+ 10,9 0,08
Va/kg (I/kg) 0,44 +0,19 0,49 + 0,14 0,58
CLimp (I/h) 11,4+35 18,5+78 0,03
CLimp/m? (I/n/m?) 6,7+2,9 9,5+3,6 0,10

Data jsou vyjadiena jako primérné hodnoty + standardni odchylky. Tuéné jsou zvyraznény
parametry signifikantné odlisné u obou skupin na hladin€ vyznamnosti P < 0,05.

skupina B, davkovani 1 g 4 8 h 30minutovou infuzi; skupina E, 0,5 g 4 6 h 3hodinovou
infuzi; Cpin, minimalni koncentrace; Cpnax, maximalni koncentrace; AUC, »4, plocha
pod kiivkou koncentrace v zavislosti na ¢ase 0— 24 hodin; ty,, polocas eliminace, ke,
eliminacni konstanta; Vg, distribuéni objem; Vy/kg, distribu¢ni objem vztazeny na télesnou

hmotnost; CLimp, celkova clearance imipenemu; CLimp/mz, CLimp vztazena na povrch téla

Obéma davkovacimi rezimy bylo dosaZeno srovnatelnych hodnot farmakokine-
ticko-farmakodynamickych indexi pro cil % fTsmic. Srovname-li v8ak dosazené indexy
pro agresivnéjsi cil (% fT>4avc), rozdily mezi skupinami jsou patrné a pro MIC > 2 mg/I
jsou signifikantni (viz graf 5-B a tabulku 5-C). Pro hodnotu MIC =2 mg/I byla u vsech
pacientli ve skupiné B koncentrace imipenemu nad cilovou hodnotou (tj. nad 4nasobkem
MIC) alespont po 40 % davkovaciho intervalu, zatimco ve skupiné E tohoto PK/PD cile
(40 % fT>4xmic pro MIC = 2 mg/l) dosahlo pouze 20 % pacientl. Navic ve skupiné E 70 %
pacienti nedosahlo vibec cilovych koncentraci. Pro hodnoty MIC =4 mg/l vSichni
pacienti ve skupiné B dosahli alespon k cilovym koncentracim (4 x MIC), u jednoho
pacienta to bylo dokonce i po dobu delsi nez 40 % davkovaciho intervalu, ve skupiné¢ E

téchto cilovych koncentraci nebylo dosazeno u zadného pacienta.
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Graf 5-B. Frakce pacienti dosahujici patfi¢né % fT-samic
Graf uvadi procentudlni podil pacienti (osa y), u kterych byly koncentrace volné frakce imipenemu v plazmé nad 4nasobkem dané MIC

po patiicné % davkovaciho intervalu (osa x) pti podavani 1 g a 8 h 30minutovou infuzi (skupina B) a 0,5 g 4 6 h 3hodinovou infuzi (skupina E)
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b)

MIC =1 mg/l
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C) MIC =2 mg/l
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Tabulka 5-C. Farmakokineticko-farmakodynamické indexy imipenemu pii podéavani

standardni infuzi a prodlouzenou infuzi pfi nizsi celkové davce

parametr skupina B skupina E hodnota P

% fT>mic

MIC = 0,5 mg/Il 100 £ 0,03 98,7+2,5 0,17

MIC = 1 mg/I 98,3 +23 943+ 10,2 0,30

MIC =2 mg/l 87,4122 852 +17,6 0,77

MIC =4 mg/l 68,6 £ 15,1 53,1+27,3 0,17
% fT-amic

MIC = 0,5 mg/Il 87,4+£12,2 852 +17,6 0,77

MIC =1 mg/l 68,6 £ 15,1 53,1+27,3 0,17

MIC =2 mg/l 47,3 +£6,6 13,6 £24.,5 0,001

MIC = 4 mg/l 27,8+9,5 0+0 <0,001

skupina B, standardni infuze (30minutova infuze davek 1 g a 8 h); skupina E, prodlouzena

infuze (3hodinova infuze davek 0,59 a6 h); MIC, minimalni inhibi¢ni koncentrace;

% fTmic, resp. % fT-savc, procento davkovaciho intervalu, po které koncentrace volné

frakce imipenemu v plazmé piesahuji hodnotu MIC, resp. 4nasobek MIC. Tuéné

zvyraznény jsou udaje se statisticky vyznamnym rozdilem (P < 0,05).
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5.2. Populacni farmakokinetika a farmakodynamika imipenemu
5.2.1. Populacni farmakokineticky model imipenemu u kriticky nemocnych

Zéakladni charakteristiky zdrojové populace pouzité pro konstrukci modelu jsou
shrnuty v tabulce 5-D. Hodnoty téchto parametrti byly mezi simulovanou a zdrojovou
populaci srovnatelné.

Finalni model zahrnoval nasledujici kovariaty: pohlavi, vék, télesnou hmotnost,
vysku, BSA a clearance kreatininu. Pro odhad clearance kreatininu byl pouzit vzorec dle
Jelliffa [157], nebot’ mél v porovnani se vzorcem dle Cockcrofta a Gaulta lepsi prediktivni
schopnost. Hodnoty SOFA skoére nekorelovaly s hodnotami distribuéniho objemu
centralniho kompartmentu (V¢) ani s eliminaéni konstantou Ke a jelikoz piidani SOFA
skore do findlniho modelu nezlepSilo predikci kinetiky imipenemu, nebyla tato kovariata
do modelu zahrnuta.

Prediktivni schopnost modelu byla velmi dobra s determina¢nim koeficientem 0,84
a regresnim koeficientem 0,9 (95% CI 0,86 —0,98). Vysledky interni validace modelu
ukazuje graf 5-C. Pramér vazenych rezidualnich chyb v zavislosti na koncentraci byl

statisticky nevyznamné odli$ny od nuly.

Tabulka 5-D. Kovariaty zdrojové populace

chiarakteristika P et tvedeno inak)
pohlavi (po¢et muzi/pocet Zen) 14/5
vek (roky) 60+ 19
hmotnost (kg) 76 £ 18
vyska (m) 1,70+ 0,11
BSA (m? 1,86 + 0,26
CLcr (ml/min) 93,2+ 69,1

BSA, povrch téla vypocteny podle DuBois & DuBois [153]; CLc,, odhadovana clearance
kreatininu podle Jelliffa [157]
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Graf 5-C. Interni validace modelu v programu PMetrics
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V nésledujici tabulce jsou uvedeny zakladni farmakokinetické parametry

imipenemu v populaci generované pomoci Monte Carlo simulace (n = 10 000).

Tabulka 5-E. Popula¢ni farmakokinetické parametry imipenemu

parametr pramér + standardni odchylka
Ve () 18,39 + 12,94

ke (W) 1,24 +1,11

kep (h™) 3,01+2,15

Koe (™) 8,62 + 8,72

CLimp (I/h) 13,83 + 5,57

V., distribu¢ni objem centralniho kompartmentu; ke, eliminacni konstanta; k¢, konstanta
rychlosti pfesunu z centralniho do periferniho kompartmentu; kpc, konstanta rychlosti

ptesunu z periferniho do centralniho kompartmentu; CLinp, celkova clearance imipenemu

5.2.2. Populaéni farmakokineticko-farmakodynamicka analyza imipenemu

Hodnoty PTA, kterych bylo dosazeno standardnimi, prodlouzenymi
a kontinualnimi infuzemi o celkové denni davce 3 g ukazuje graf 5-D. Jak je z n&j patrné,
hodnoty PTA jsou vyssi u prodlouzenych infuzi v porovnani se standardnimi infuzemi
stejnych davek, a to pro oba studované farmakokineticko-farmakodynamické cile. Hodnoty
PTA pro nizsi PK/PD cil jsou u kontinudlnich infuzi srovnatelné s t¢émi dosahovanymi
standardnimi infuzemi, ale pro agresivnéjsi cil 100 % fTsuic je kontinualnimi infuzemi
dosazeno vyssich hodnot PTA v porovnani se standardnimi nebo prodlouzenymi infuzi.
Nejvétsi rozdily mezi hodnotami PTA dosaZenymi riiznymi ddvkovacimi rezimy o stejné
denni davce byly pti hodnotach MIC 1 mg/l a 2 mg/I.

Graf 5-E pak ukazuje hodnoty PTA, kterych bylo dosazeno vyssim davkovanim,
asice Sesti gramy denné rozdélenymi do nékolika davek podavanych standardni nebo
prodlouzenou infuzi. Pro srovnani byly do analyzy a do grafu zahrnuty také kontinualni
infuze o celkové denni davce 4, 5 a 6 g. Toto davkovani piekracuje maximalni doporucené
davkovéani pro imipenem dle registracni dokumentace, a proto jsou grafy 5-D a 5-E

zamérné vizualné odlisné.
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Graf 5-D. Pravdépodobnost dosazeni farmakokineticko-farmakodynamického cile (PTA)
Hodnoty PTA v % (osa y) pro odpovidajici hodnoty MIC v mg/l (osa X) pfi podavani 3 g imipenemu denné standardni (plna ¢ara s plnymi
znaky), prodlouzenou (¢arkované s prazdnymi znaky) a kontinualni infuzi (te¢kovana linie). Hodnoty v zavorkach udavaji délku infuze.
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b) pravdépodobnost dosazeni cile 100 % fTsmic
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Graf 5-E. Pravdépodobnost dosazeni cile (PTA) pii vysokém davkovani

Hodnoty PTA v % (0sa y) pro odpovidajici hodnoty MIC v mg/l (osa X) pii podavani imipenemu o celkové denni davce 6 g standardni (zluto-

¢erveng) a prodlouZenou infuzi (modie) a pti podavani kontinualné (zelené) v davce 4 az 6 g/denné. Hodnoty v zavorkach udavaji délku infuze.
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b) pravdépodobnost dosazeni cile 100 % fTsmic
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Nejvyssi hodnoty MIC, pii kterych bylo jednotlivymi davkovacimi rezimy stale
jesté dosazeno optimdlnich hodnot PTA (=90 %), a které bychom tak mohli povazovat
za farmakokineticko-farmakodynamicky breakpoint [158] pro dané davkovani, jsou

prezentovany v nasledujici tabulce.

Tabulka 5-F. Farmakokineticko-farmakodynamické breakpointy
Data ptredstavuji maximalni hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC),
pii kterych bylo jednotlivymi davkovacimi rezimy dosazeno hodnoty PTA > 90 %

pro jednotlivé cile

davkovaci rezim maximalni hodnota MIC (mg/l) s PTA >90 % pro PK/PD cil:
(délka infuze) 40 % fTsmic 100 % fTsmic
0,5946h(0,5h) 0,25 N/A
0,59g46h(3h) 1 0,03
0,5g44h(05h) 1 0,03
0,5g44h(3h) 2 0,25
0,75g48h (0,5h) 0,125 N/A
0,75ga8h (3 h) 1 N/A
0,75g4a6h (0,5h) 0,5 N/A
0,75ga6h (3 h) 2 0,03
1g48h(0,5h) 0,25 N/A
1ga8h(3h) 1 N/A
1ga6h(0,5h) 0,5 N/A
1ga6h(3h) 2 0,06
3 g/den (CI) 1 1

PTA, probability of target attainment, pravdépodobnost dosazeni PK/PD cile; PK/PD,
farmakokineticko-farmakodynamicky; CI, kontinualni infuze; N/A, davkovacim reZimem

nebylo dosazeno hodnoty PTA > 90% u zadné z testovanych hodnot MIC

Nasledujici grafy ukazuji distribuci hodnot MIC u nejcastéjSich piavodcu
nozokomialnich pneumonii podle databaze EUCAST (ptistup dne 22. 5. 2016), které byly
pouzity pro vypocet hodnot CFR. Data jsou prezentovana jako % zastoupeni kmenti dané

hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace uvedené v mg/I.
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Graf 5-F. Distribuce hodnot MIC imipenemu u nejcastéjSich bakterialnich ptivodci HAP
podle databaze EUCAST

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Klebsiella pneumoniae (n = 29 483)

0,016 0,03 0,06 0,125 0,25 05 1 2 4 8 16 32 64

Pseudomonas aeruginosa (n = 64 332)

0,016 0,03 0,06 0,125 0,25 05 1 2 4 8 16 32 64

56



50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

0,016 0,03

Escherichia coli (n =16 673)

0,06 0,125 0,25 05 1 2 4 8 16 32 64

Enterobacter species (n =9 716)

T — T T T T __|

0,016 0,03

0,06 0,125 0,25 05 1 2 4 8 16 32 64

57



Staphylococcus aureus (n =5 837
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Hodnoty CFR vypocitané podle udaji z databaze EUCAST umozni srovnavani
znat pravdépodobnost dosazeni PK/PD cili danym davkovacim rezimem s ohledem
na lokalni epidemiologickou situaci. Proto byly také vypocitany hodnoty CFR s vyuzitim
dat o distribuci hodnot MIC imipenemu z databaze Klinické mikrobiologie VFN v Praze.

Béhem 6letého obdobi 2010 — 2015 bylo vykultivovano z endotrachealniho aspiratu
nebo z tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi u pacientd s HAP hospitalizovanych
na KARIM VFN v Praze celkem 555 unikatnich bakteridlnich izolatd, u kterych byla
stanovena citlivost ke karbapenemim. Mezi nejcastéjSi patogeny pattily Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterobacter species a Acinetobacter species (Cetnost vyskytu nejéastéjSich patogenii

a procentualni zastoupeni kment citlivych k imipenemu jsou uvedeny v tabulce 5-G).
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Tabulka 5-G. Nejcasté&jsi etiologicka agens nozokomialnich pneumonii

Data predstavuji agens izolovana s frekvenci > 5 % u pacientli s nozokomialni pneumonii
hospitalizovanych na KARIM VFN v Praze. Citlivost kment urCena podle kritérii
EUCAST

patogen (pocet izolati; celkem 555) % zastoupeni citlivych kmenu
Klebsiella pneumoniae (185) 100
Pseudomonas aeruginosa (106) 48,1
Staphylococcus aureus (106) 85,8
Escherichia coli (64) 100
Enterobacter spp. (51) 100
Acinetobacter spp. (30) 100

Hodnoty MIC byly stanoveny pomoci Etestu (AB Biodisk, Svédsko) provedeného
podle doporuceni vyrobce. Pro kmeny S. aureus nebyly hodnoty MIC k dispozici, nebot’
vysledky testovani citlivosti se u tohoto patogena uvadi jako “citlivy” nebo “rezistentni” na
zéaklad¢ citlivosti vi¢i oxacilinu, a proto nebyl do nasledujici analyzy zahrnut. V na$i
PK/PD analyze byla nakonec pouZita data z celkového poctu 436 izolati.

V tabulce 5-H jsou uvedeny hodnoty CFR pro PK/PD cile 40 % fTsmic
a 100 % fT>mic, kterych bylo dosazeno jednotlivymi davkovacimi rezimy (pii respektovani
maximalnich davek dle registracni dokumentace) viici bakteridlnim patogentim nejcastéji
vyvolavajicim HAP s vyuzitim distribuce hodnot MIC z databdze EUCAST. Pouze
u E. coli a S. aureus dosahly vSechny davkovaci rezimy se standardnimi (30minutovymi)
infuzemi hodnoty CFR >90 % pro konzervativnéjsi cil (40 % fTsmic). U prodlouzenych
a kontinuélnich infuzi byly hodnoty CFR vyssi a dosahovaly u vétSiny patogenit > 97 %
s vyjimkou P. aeruginosa a Acinetobacter spp., u kterych dosahly nanejvyse hodnot
85,5 %, resp. 88,4 %.

Pro vyssi PK/PD cil (100 % fT>mic) byly opét hodnoty CFR vyssi u prodlouzenych
infuzi oproti ekvivalentnim davkam poddvanym standardnimi 30minutovymi infuzemi,
nicméné pouze kontinualni infuze dosdhly hodnot CFR >90 % alesponn u nékterych
patogenti.

V tabulce 5-1 jsou pak uvedeny hodnoty CFR, které byly vypocitany s vyuzitim
lokalnich mikrobiologickych udaji.
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Tabulka 5-H. Cumulative fraction of response (CFR)

Data jsou prezentovana jako hodnoty CFR (vyjadieny v procentech), kterych bylo dosazeno jednotlivymi davkovacimi rezimy imipenemu

vici uvedenym patogentim podle distribuci hodnot MIC z databaze EUCAST [152].

a) >40 % fT>M|C

dziv!(ova‘ci rezim Klebsiell_a Pseudo_monas Escherichia coli Enterot_)acter Staphylococcus Acinetopacter
(délka infuze) pneumoniae aeruginosa specles aureus species
0,5ga6h(0,5h) 92,6 63,9 94,1 87,0 97,3 74,8
05g44h(0,5h) 97,2 74,2 98,4 92,9 99,0 81,5
0,759g48h (0,5 h) 89,4 61,1 91,2 83,5 95,1 71,9
0,75ga6h (0,5h) 94,4 69,8 95,8 89,8 98,0 78,3
1g4a8h(0,5h) 90,9 65,3 92,5 85,8 96,0 74,6
1g4a6h(0,5h) 95,4 73,8 96,6 91,3 98,5 80,8
0,5ga6h(3h) 99,6 76,8 99,7 97,8 99,3 84,0
0,5ga4h(3h) 99,7 80,8 99,8 98,4 99,5 85,8
0,75g48h (3h) 99,6 76,1 99,7 97,3 99,2 83,6
0,75g4a6h (3h) 99,8 82,6 99,8 98,7 99,6 86,6
1ga8h(3h) 99,7 80,1 99,7 98,0 99,4 85,5
1ga6h(3h) 99,8 85,5 99,9 98,9 99,7 88,4
3 g/den (CI) 99,7 78,6 99,7 97,9 99,4 84,7

CI, kontinualni infuze
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b) >100 % fTsmic

dz’w!(ova.ci rezim Klebsiell_a Pseudo_monas Escherichia coli Enterot_)acter Staphylococcus Acinetopacter
(délka infuze) pneumoniae aeruginosa species aureus species
0,5ga6h(0,5h) 57,3 18,6 63,1 41,9 76,3 37,0
0,5ga4h(0,5h) 80,1 43,2 83,0 70,1 89,7 99,5
0,75948h(0,5h) 42,4 11,6 48,2 28,7 65,5 26,3
0,75ga6h (0,5h) 63,7 25,9 68,4 50,2 79,3 43,5
1g4a8h(0,5h) 47,2 15,2 52,6 33,9 68,4 30,4
1g46h(0,5h) 67,4 31,3 71,6 55,3 81,1 478
0,5g46h(3h) 73,3 32,5 77,4 60,3 87,1 51,4
05g44h(3h) 94,8 62,6 96,9 87,2 98,3 75,3
0,75ga8h(3h) 56,5 19,8 62,2 41,9 76,2 37,1
0,75ga6h(3h) 77,9 41,2 81,3 67,3 89,7 57,5
1ga8h(3h) 61,0 24,7 66,1 47,5 78,4 41,6
1ga6h(3h) 80,7 47,2 83,6 71,5 91,1 61,5
3 g/den (CI) 99,7 78,6 99,7 97,9 99,4 84,7

ClI, kontinualni infuze
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Tabulka 5-1. Cumulative fraction of response (CFR) na zaklad¢ lokalnich mikrobiologickych dat

Data jsou vyjadiena jako hodnoty CFR (v %), kterych bylo dosazeno jednotlivymi davkovacimi rezimy imipenemu viéi uvedenym patogentim.

K vypoctu byla pouzita data o distribuci hodnot MIC u bakterialnich izolat od pacientti s HAP z databaze Klinické mikrobiologie VFN v Praze

a) >40 % fT>M|C

dziv!(ova‘ci reZim Klebsiell.a Pseudo_monas Escherichia coli Enterobacter species Acinetopacter
(délka infuze) pneumoniae aeruginosa species
0,5g46h(0,5h) 90,3 39,5 93,8 93,5 91,6
05g944h(0,5h) 94,9 44,2 98,3 97,7 96,3
0,75g48h (0,5h) 86,7 38,0 90,7 90,3 88,3
0,75g46h (0,5h) 92,5 41,8 95,5 95,2 93,6
1ga8h(0,5h) 88,6 39,6 92,1 91,8 89,9
1g46h(0,5h) 93,6 43,8 96,4 96,0 94,7
05g46h(3h) 99,9 471 100 100 100
05ga4h(3h) 99,9 48,0 100 100 100
0,75ga8h (3h) 99,7 46,3 100 100 99,9
0,75g46h (3h) 100 48,5 100 100 100
1g4a8h(3h) 99,9 47,6 100 100 100
1ga6h(3h) 100 50,2 100 100 100
3 g/den (CI) 99,9 47,3 100 100 100

CI, kontinualni infuze
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b) >100 % fT-mic

dz’w!(ova.ci reZim Klebsiell_a Pseudo_monas Escherichia coli Enterobacter species Acinetopacter
(délka infuze) pneumoniae aeruginosa species
05g46h(0,5h) 47,6 11,7 60,9 59,5 52,7
05g44h(0,5h) 75,4 27,8 82,3 81,7 78,1
0,75g48h (0,5h) 33,1 7,2 45,4 44.4 37,7
0,75g46h (0,5h) 55,8 16,5 66,8 65,7 60,0
1ga8h(0,5h) 38,6 9,5 50,1 49,2 42,9
194a6h(0,5h) 60,6 19,9 70,2 69,2 64,2
05g46h(3h) 66,4 20,9 76,2 75,3 70,2
05g44h(3h) 90,7 38,6 96,7 95,8 93,1
0,75g48h (3h) 473 12,5 59,9 58,7 52,1
0,75ga6h (3h) 72,6 26,3 80,3 79,6 75,5
19ga8h(3h) 52,7 15,6 64,1 63,0 57,0
1g4a6h(3h) 76,1 29,8 82,7 82,1 78,6
3 g/den (CI) 99,9 473 100 100 100

ClI, kontinualni infuze
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6. Diskuze

U pacientil v intenzivni péci predstavuji infekce zavazné komplikace zakladniho
onemocnéni, které prodluzuji trvani a zhorSuji prib&h hospitalizace a zvySuji mortalitu
pacientt [159]. Nozokomialni pneumonie vzhledem k nepfiznivé epidemiologické situaci
zistava jednou z nejobavanéjSich nemocnicnich infekci [160]. Vcasnd a adekvatni
antibioticka terapie ma zasadni vliv na prognézu pacientti [159]. Empiricka antibioticka
lécba musi respektovat lokalni epidemiologicka data. Navic by vSak méla pii volbé
davkovani brat v uvahu mozné zmény farmakokinetiky antibiotik u cilové skupiny
pacientt [97].

Farmakokinetika beta-laktamt se li§i u pacientti 1é¢enych na JIP v porovnani
S populaci zdravych dobrovolnikii a obvykle vykazuje znacnou interindividualni variabilitu
[161]. Couffignal et al. napiiklad reportovali ve své popula¢ni farmakokinetické studii
S pacienty hospitalizovanymi na JIP s nozokomialni pneumonii hodnoty celkové clearance
imipenemu 13,2 I/h a distribuéni objem imipenemu 20,4 1. Také fada dalSich studii uvadéla
hodnoty distribu¢niho objemu imipenemu pfiblizné¢ dvojnasobné oproti hodnotdm
pozorovanym u zdravych dobrovolnika [162-164], coz je v souladu s nasimi vysledky (viz
kapitolu 5.1.).

Ostatni farmakokinetické parametry imipenemu byly taktéz v nas$i studii
srovnatelné s hodnotami uvadénymi jinymi autory S podobnymi kohortami pacientt, i kdyz
néktefi autofi uvadéli niz8i hodnoty distribuéniho objemu, celkové clearance nebo
polocasu eliminace imipenemu, coz by mohlo byt zptsobeno rozdily v zavaznosti
onemocnéni a/nebo demografickych charakteristikach studovanych populaci [149, 161],
piipadné del§im trvani studie (> 72 h) [165].

Vysledky nasi studie tak potvrzuji, Ze farmakokinetika 1€¢iv mlze byt u kriticky
nemocnych pacientli velmi odlisnd oproti populaci zdravych dobrovolnikii nebo méné
zavazn€ nemocnych pacientll. Doporucend davkovani, kterd vychézeji ze studii, ve kterych
kriticky nemocni nebyli zahrnuti, pak pro tuto populaci nemusi byt optimalni.

Nase data dale ukazuji, Ze pacienti ve skupiné, které byl podavan imipenem
prodlouzenou infuzi (v davce 0,5 g 4 6 h, skupina E), m¢li signifikantné vyssi clearance
imipenemu Vv porovnani se skupinou, které byl imipenem podavan standardni 30minutovou
infuzi (v davce 1 g a 8 h, skupina B). Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny pii srovnani
clearance vztazené na povrch téla, a patrné tak byl zpisoben ur¢itou rozdilnosti obou

skupin pacientli, které se nelze pfi randomizaci zcela vyhnout. VySsi hodnoty celkové
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clearance imipenemu u skupiny E nicméné mohly ovlivnit vysledky nasi
farmakodynamické analyzy a podhodnotit tak potencialni benefit prodlouzenych infuzi.

Karbapenemy se stejné¢ jako ostatni beta-laktamy vyznacuji G¢inkem zavislym
na Case. Parametr, ktery nejlépe predikuje jejich UcCinnost, je doba, po kterou jejich
nevazané koncentrace prevySuji hodnoty MIC patogena (fT>mic) [4]. Podavani beta-
laktamti prodlouzenymi (nebo kontinualnimi) infuzemi Vv posledni dobé nartsta
na popularité, nebot’ jde o strategii, pomoci niz muze byt dosazeno vys$ich hodnot fTswmc
nez pii podavani standardnimi infuzemi [166].

Ackoli byla provedena jiz fada studii srovnavajicich outcome pacientd pti podavani
beta-laktamti standardnimi a prodlouzenymi infuzemi, jednozna¢ny klinicky benefit
prodlouzenych infuzi nebyl prokazan [167]. V nasi farmakokinetické studii jsme se proto
zaméfili na jinou otazku, a sice zda u Kriticky nemocnych pacientli s hozokomialni
pneumonii podavani niz§i davky imipenemu prodlouzenou infuzi povede ke srovnatelnym
farmakokinetickym a farmakodynamickym parametrim, jako podavani vys$si davky
standardni 30minutovou infuzi.

Jelikoz otazka cilovych koncentraci pfi terapii beta-laktamy nebyla zatim
jednozna¢né zodpovézena [111] (viz kapitolu 2.4.1.), v nasi farmakokinetické studii jsme
porovnavali schopnost dosazeni jak konzervativnéjsiho (fT>mic), tak agresivngjsiho
farmakokineticko-farmakodynamického  cile  (fTssawvic).  V nasledujici  populaéni
farmakokinetické a farmakodynamické analyze jsme pak s ohledem na publikovanou
literaturu [162, 168, 169] volili stejné cile, jaké byly hodnoceny v patfi¢nych studiich
(40 % fT>mic @ 100 % fTsmic), aby byly vysledky nasi prace 1épe porovnatelné.

Podle doporuceni vyddvanych EUCAST je za hrani¢ni hodnotu citlivosti
(susceptibility breakpoint) pro imipenem stanovena hodnota minimalni inhibi¢ni
koncentrace 2mg/l, kmeny s MIC 4 mg/l jsou povazovany za stiedné citlivé
(u Pseudomonas aeruginosa a Enterococcus faecalis je breakpoint 4 mg/l) [152]. Na nasi
JIP (KARIM, VFN v Praze) méla vétSina bakteridlnich patogentt izolovanych
z endosekretu nebo bronchoalveolarni lavaze pacientl s nozokomialni pneumonii hodnoty
MIC imipenemu <0,5mg/l. Vroce 2011 a 2012 piedstavovaly kmeny s hodnotami
MIC =1 mg/l pouze 10,7 % a 8,2 % izolati; béhem téchto dvou let byly vykultivovany
pouze 3 kmeny s hodnotami MIC imipenemu 2 mg/l. Rezistentni kmeny piedstavovaly
v uvedenych letech 14,3 % a 12,3 % pfiipadid (nepublikovand data). Proto byly v nasi
farmakokinetické studii pouzity hodnoty MIC v rozmezi 0,5mg/l az 4 mg/l, nebot

reflektovaly lokalni mikrobiologickou situaci. Pouziti vyssich hodnot pro analyzu nema
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klinicky vyznam, nebot bakterie s MIC >8mg/l jsou povazovany za rezistentni
vuci imipenemu [152].

Vysledky nasi farmakokinetické studie ukazuji, Ze podavani nizSich davek
imipenemu (0,59 46 h) prodlouzenou infuzi vedlo ke srovnatelnym hodnotam PK/PD
indext jako podavani 1 g a4 8 h 30minutovou infuzi, a to v pfipad¢ konzervativnéjsiho cile
fTomic.

Pro vyssi cil (fT>4aic) byly hodnoty PK/PD indext také srovnatelné pro hodnoty
MIC <1mg/l, u vysSich hodnot MIC vSak byly PK/PD indexy niz§i u skupiny
s prodlouzenymi infuzemi (kohorta méla niz8i celkovou denni davku antibiotika).
Z uvedeného vyplyva, ze pii dobré citlivosti bakteridlnich patogenii 1ze zvazit podavéani
nizSich davek imipenemu prodlouzenou infuzi. V ptipadé empirické terapie vSak typicky
neni znama citlivost patogena, a proto redukci davky i rychlosti infuze nelze doporucit.

Monte Carlo simulace je statisticka modelovaci technika, kterd umoZziiuje provadét
virtualni klinické studie a poskytuje tak data, jejichz ziskani je jinak velmi obtizné, jako
jsou pravé napiiklad vysledky farmakokineticko-farmakodynamickych analyz u Kriticky
nemocnych pacienti [127]. MCS umoziuje odhadnout pravdépodobnost dosazeni
predefinovanych terapeutickych, respektive PK/PD cili riznymi davkovacimi rezimy
u specifické populace pacientli. Pfedpokladem je vSak znalost distribuce hodnot
farmakokinetickych parametri u dané populace.

Farmakokinetické parametry imipenemu v naSi simulované populaci byly
srovnatelné se zdrojovou populaci a hodnoty velmi dobfe korelovaly s hodnotami
reportovanymi dal§imi autory [149, 162, 170], i kdyz Lamoth. et al. napiiklad uvadéli vyssi
hodnoty distribu¢niho objemu centralniho kompartmentu, coZ miize byt dano tim, ze jejich
zdrojovou populaci byli onkologi¢ti pacienti s febrilni neutropenii [168]. Naopak
van Hasselt et al. reportovali nizs§i hodnoty V¢; jejich zdrojovou populaci byli zdravi
dobrovolnici a jedinci srenalni insuficienci [171]. Tyto rozdily ilustruji skutecnost,
ze vysledky MCS nelze automaticky extrapolovat na skupiny pacientt, které se vyrazné
1isi od zdrojové populace, na které byl model vytvofen. Specifika patologickych stavi
ovlivityjici farmakokinetiku 1é¢iv vyzaduji pouziti odpovidajiciho modelu.

Podobn¢ jako uvadi jini autofi [168, 170, 171], hmotnost pacientd a clearance
kreatininu zlepsily predikci kinetiky na$im modelem a jelikoz individualni odhadovana
clearance kreatininu je zavisla na pohlavi, véku a BSA [157], byly i tyto kovariaty
do naseho findlniho modelu zahrnuty. Naopak hodnoty skore zavaznosti onemocnéni

(SOFA, APACHE II) nekorelovaly se zakladnimi farmakokinetickymi parametry, proto
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zahrnuty nebyly, coz je vsouladu s modely publikovanymi jinymi autory. Prediktivni
schopnost naseho modelu byla velmi dobra, jak potvrdila jeho interni validace, a model
proto bylo mozné vyuzit pti Monte Carlo simulaci.

Vysledky nasi populaéni farmakokineticko-farmakodynamické analyzy ukazuji, Ze
prodlouzenymi a kontinualnimi infuzemi bylo ve srovnani se standardnimi infuzemi
dosazeno vysSich hodnot PTA, a to pro oba studované cile. Pro cil 40 % fTsumic bylo
dosazeno u prodlouzenych infuzi vSech studovanych davek (2 —4 g/den) 1 u kontinuélni
infuze 3 g/den optimalnich hodnot PTA (=90 %) az po MIC =1 mg/l. Pravdépodobnost
dosazeni agresivnéjsiho cile (100 % fT>mic) pro klinicky relevantni hodnoty MIC
(> 0,5 mg/l) byla > 90 % pouze u kontinualni infuze.

Vys$i hodnoty PTA pii podavani prodlouzenych infuzi imipenemu oproti
standardnim infuzim prokazaly také dal$i popula¢ni farmakodynamické studie, v nasi
studii byl vsak farmakokineticko-farmakodynamicky breakpoint (nejvyssi hodnota MIC,
pii které jesté bylo dosazeno > 90 % pravdépodobnosti dosazeni baktericidniho cile) nizsi,
a sice 1 mg/I (oproti hodnoté 2 mg/l uvadéné jinymi autory [162, 170]).

Popula¢ni farmakodynamické studie ukazuji, Ze u beta-laktamovych antibiotik
vedou kontinualni infuze k vy$§im hodnotdm PTA oproti intermitentnim infuzim stejnych
dennich davek, jsou vSak spojeny s rizikem nedosaZeni cilovych koncentraci u pacientli
s ARC [149, 172, 173]. I naSe data potvrzuji relativni superioritu kontinualnich infuzi, a to
predev§im pro agresivni cil 100 % fT>mic (viz grafy 5-D a 5-E). Je vsak potieba
siuvédomit zasadni nevyhodu plynouci z tohoto zplsobu aplikace antibiotika.
Pti podévani kontinualnich infuzi je typicky dosazeno urcité koncentrace, ktera se pak drzi
po celou dobu podévani, a je-li tato koncentrace pod hodnotou MIC (resp. nasobku MIC),
pak je pod touto hodnotou po celou dobu davkovaciho intervalu, na rozdil
od intermitentnich infuzi, pfi kterych je dosazeno ,,0¢innych/cilovych* koncentraci alespon
po cast intervalu.

Nase data naptiklad ukazuji, ze pii podavani imipenemu v davce 1ga8h
prodlouzenou infuzi a pfi podavani stejné denni davky kontinualn¢ bylo pro MIC =2 mg/l
dosazeno stejnych hodnot PTA pro cil 40 % fTsmic, a sice 88 %. Zasadni rozdil
mezi obéma zpusoby podavani je vSak u zbyvajicich 12 % pacientli; u kontinualniho
podavani zadny ztéchto pacienti nedosahl cilové koncentrace 2 mg/l (a méli tedy
0% fT>mic), kdezto u intermitentniho podavani vsSech téchto 12 % dosahlo alespon

bakteriostatického cile 20 % fTswc, Vviz graf 6-A.
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Graf 6-A. Pravdépodobnost nedosazeni bakteriostatického cile
Graf ukazuje procentualni zastoupeni pacient, ktefi cile 20 % fTsmic pro Klinicky
relevantni hodnoty MIC nedosahnou pfi poddvani riznych rezimd imipenemu o celkové

davce 3 g/den. Délka infuze uvedena v zavorce; CI, kontinualni infuze
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Jelikoz pro PK/PD analyzu byla pouzita identickd populace generovand pomoci
Monte Carlo simulace, u obou typt infuzi bylo podavani zahajovano nasycovaci davkou
a analyza probiha v pfedpokladaném rovnovazném stavu, pak uvedené rozdily
ve schopnosti dosdhnout alespon bakteriostatického cile pro vys$si hodnoty MIC nejsou
zpusobeny témito vlivy, ale patrné€ jsou vlastnosti a dilezitou nevyhodou kontinualnich
infuzi, zvyraziiujici se predevS§im u pacientli s vyss$i clearance imipenemu. Simulace
S pouzitim vyssich davek skutecné prokazala vyssi hodnoty PTA pro vyssi MIC (viz graf

6-B), aniz by ovlivnila nas zavér.
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Graf 6-B. Pravdépodobnost nedosazeni bakteriostatického cile pii vysokém davkovani

Graf ukazuje procentualni zastoupeni pacientd, ktefi cile 20 % fT>mic pro klinicky relevantni hodnoty MIC nedoséhnou pti podavani riznych

rezimt imipenemu o celkové davce 6 g/den. Délka infuze uvedena v zavorce; CI, kontinualni infuze
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Pti farmakodynamickych analyzach mizeme rizné davkovaci rezimy porovnavat
podle hodnot PTA, které urcuji pravdépodobnost, ze bude dosazeno predefinovaného
farmakokineticko-farmakodynamického cile — typicky hodnoty PK/PD indexu, ktera je
asociovana s ucinnosti antibiotika. PTA vlastné¢ udava procento pacientl, ktefi dosahnou
alespon dané hodnoty PK/PD indexu pro urCitou hodnotu MIC. Vétsina autord
za optimalni davkovaci rezim povazuje takovy, ktery dosdhne hodnot PTA > 90 %
pro hodnotu MIC, kterd je povazovana za breakpoint [127]. Takovym davkovacim
rezimem by totiZz vice nez 90 % pacientil mélo dosdhnout PK/PD cile 1 v pfipadé méné
citlivych patogend.

Je vsak ziejmé, ze v pripad¢ dobré epidemiologické situace, kdy naprosta vétSina
bakteridlnich patogeni ma hodnoty MIC daného antibiotika mnohem niz§i, nez je
stanoveny breakpoint, by toto ,,optimalni* davkovani mohlo byt zbyte¢né vysoké [168].
Proto je vyhodné srovnéavat davkovaci rezimy také podle hodnot CFR. Hodnoty CFR
predstavuji oc¢ekavanou populaéni PTA (rozuméj pro danou populaci mikroorganismii)
dosaZzenou danym davkovacim rezimem. Jinymi slovy jde o pravdépodobnost,
ze davkovaci rezim bude v pfipadé konkrétniho species Uspé€Sny s ohledem na Cetnost
vyskytu kmend rtizné citlivosti.

V nasi analyze bylo prodlouzenymi a kontinualnimi infuzemi dosazeno vV porovnani
se standardnimi infuzemi nejen vysSich hodnot PTA, ale i vyssich hodnot CFR (viz tabulky
5-H a 5-1). Podobné jako u PTA byly nejvétsi rozdily mezi hodnotami CFR dosazenymi
riznymi davkovacimi rezimy pro patogeny s vy$§imi hodnotami MIC (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter species), coz je Vvsouladu naptiklad s vysledky,
které publikovali Lee et al., ktefi pouzili udaje o citlivosti patogenlti z programui
antimikrobialni surveillance MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) a SENTRY [162, 174].

Nase data ukazuji, Zze rozdily mezi hodnotami CFR, kterych bylo dosazeno pfi
podavani prodlouzenych infuzi riznych déavkovacich reziml, nebyly vyznamné.
Pro konzervativngjsi cil 40 % fTs>mic byly tyto hodnoty >97 % u vétSiny patogend.
Vyjimku tvotily Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter species, u nichz se tyto hodnoty
pohybovaly okolo 80 %, resp. 85 % a rozdily mezi jednotlivymi rezimy byly vétsi (viz
tabulku 5-H).

Pro agresivnéjsi cil 100 % fTsmic zddny ze studovanych rezimG pti podavani
prodlouzenymi infuzemi nedosahl optimalnich hodnot CFR (> 90 %), toho bylo dosazeno

pouze kontinudlni infuzi, nicméné opét s vyjimkou nefermentujicich tycek, u kterych
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hodnoty CFR byly <85 %. Kontinudlni infuze ovSem byly mnohem castéji asociovany
s rizikem nedosazeni ani minimalnich bakteriostatickych cilt 20 % fTsmic, jak jiz bylo
diskutovano vyse.

Inicialni empiricka antibiotickd terapie by méla respektovat lokalni
epidemiologickou situaci [151]. Je vSak potieba mit na paméti, ze toto zahrnuje
dvé¢ odlisné komponenty - jednak jde o volbu samotného antibiotika, které by mélo mit
potfebné antimikrobidlni spektrum a vyhodné farmakokinetické vlastnosti a jednak jde
0 volbu spravné davky.

Vysledky nasi studie ukazuji rozdily mezi hodnotami CFR pfi pouziti udaju
0 bakteridlni citlivosti z velké databaze programu antimikrobialni surveillance a pii pouziti
lokalnich dat (viz tabulky 5-H a 5-1) a podobn¢ jako Koomanachai et al. [169] tak velmi
dobfe demonstruji nutnost zvazovat lokalni situaci i pfi volbé davkovacich rezimd.

V ptipad¢ vysoké prevalence rezistentnich kment, jako je tomu naptiklad v ptipadé
Pseudomonas aeruginosa na KARIM VFN vV Praze, naznacuji nizké hodnoty CFR
omezenou pouzitelnost imipenemu v empirické antibiotické terapii, a to obzvlasté

V monoterapii.
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[. Zavér

Predkladana disertacni prace si kladla za cil popsat farmakokinetiku
a farmakodynamiku imipenemu u kriticky nemocnych pacientt S nozokomialni pneumonii.
Na zéaklad¢ vysledkt této prace 1ze zformulovat nasledujici zavéry:

Farmakokinetika imipenemu se u kriticky nemocnych pacienti vyznamné lisi
oproti populaci zdravych dobrovolnikti a vykazuje vyrazng&jsi interindividualni variabilitu.
Distribu¢ni objem imipenemu byl u kohorty kriticky nemocnych pacient s nozokomialni
pneumonii 0,47 1/kg, coz je ptiblizn€ dvojnasobnd hodnota oproti zdravym dobrovolniklim,
téméf dvojnasobny byl i elimina¢ni polo¢as. Hodnoty clearance imipenemu se mezi
pacienty lisily az 6nasobné a nekorelovaly tésné s hodnotami GRF (odhadované podle
Cockcrofta a Gaulta), coz dale potvrzuje, ze farmakokinetika imipenemu je u kriticky
nemocnych obtizné predikovatelna. U vice nez pétiny pacientll byly hodnoty odhadované
GFR > 130 ml/min, to znamena, ze u téchto pacienti byl zaznamenan fenomén zvysené
renalni clearance (ARC).

Podavani nizsich davek imipenemu (0,5 g 4 6 hodin) prodlouzenou infuzi vede
ke srovnatelnym PK/PD indexim jako podavani vysSich davek (1 g 4 8 hodin) standardni
30minutovou infuzi, avSak pouze v piipadé dobie citlivych kmenta s hodnotami MIC
imipenemu <1 mg/l. Pfi empirické 1écbé vSak nelze pfedem pfitomnost méné citliveho
patogena vyloucit, a v tom piipad€ by soucasné snizeni davky i rychlosti infuze mohlo vést
k nedostate¢né expozici antibiotiku a selhani terapie. V ptipadé dobfe citlivych kment
podavani prodlouzenych infuzi umoznuje redukci davkovani antibiotika.

Standardnim davkovanim imipenemu [11] prakticky nelze u kriticky nemocnych
pacientii S HAP dosahnout optimalni expozice antibiotiku, povaZujeme-li za optimalni
expozici 100 % fTsmic (viz tabulku 5-F tykajici se farmakokineticko-farmakodynamickych
breakpointll). S vyjimkou pacientii s vyznamnou renalni insuficienci by tedy Kkriticky
nemocni museli byt chronicky poddavkovani. Validace navrzenych farmakokineticko-
farmakodynamickych cild robustnimi dobie designovanymi studiemi je proto zcela
zésadni.

Pravdépodobnost dosazeni farmakokineticko-farmakodynamickych cili (PTA) byla
u prodlouzenych infuzi vy$$i ve srovnani se standardnimi infuzemi stejnych davek.
Kontinualni infuzi stejné denni davky (3 g) bylo pro cil 100 % fTsmic dosazeno jesté

vysSich hodnot PTA, srovnatelnych s témi dosahovanymi intermitentni infuzi o celkové
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denni davce 4 g, kontinualni podavani vSak nese u velkého procenta pacientii riziko
nedosazeni hodnot MIC v pfipad¢é méné citlivych bakterii (viz graf 6-A).

Podavani imipenemu v davce 1 g kazdych 8 hodin ve 3hodinové infuzi poskytuje
dostate¢né vysoké hodnoty PTA u dobfie citlivych patogent (MIC < 1 mg/l) a v pfipadé
méné citlivych patogeni (MIC > 1) =zajiStuje maximalni Sanci dosazeni alespon
bakteriostatickych cilii a 1ze jej tedy pro empirickou terapii HAP u kriticky nemocnych
doporucit.

Je-li U nozokomidlni pneumonie SvyS§im rizikem gramnegativnich
nefermentujicich ty¢ek indikovan imipenem, pak by m¢l byt vzhledem k Cetnosti kmenti
s vyssi hodnotou MIC podavani ve vysokych davkach prodlouzenou infuzi jako soucast

kombinované antibiotické terapie.
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11. Souhrn

Beta-laktamov4 antibiotika jsou nejoblibenéjsi a nejrozsitenéjsi skupinou antibiotik.
Vykazuji rychly baktericidni u¢inek a pfiznivy bezpe¢nostni profil, a proto ptedstavuji
Casto 1é¢iva prvni volby bakterialnich infekci v ambulantni i nemocniéni péci. Abychom co
nejlépe vyuzili terapeuticky potencidl beta-laktamli a zarovenn minimalizovali rozvoj
bakterialni rezistence, je potfeba se soustfedit na moznosti optimalizace jejich davkovani,
nebot’ koncept ,,stejna davka pro vSechny* nemusi vést k optimalnim koncentracim.
Abychom mohli spravné individualizovat davkovani 1é¢iva, je nutné brat v ivahu jeho
farmakokinetické (PK) a farmakodynamické (PD) charakteristiky.

Imipenem je karbapenemové antibiotikum c¢asto uzivané k 1é€bé nozokomialni
pneumonie (HAP). U kriticky nemocnych pacientt se jeho farmakokinetika muze vlivem
celé fady patofyziologickych a iatrogennich faktorli meénit. Stejné jako u ostatnich beta-
laktamu je i u imipenemu jeho ucinek primarné zavisly na ¢ase a PK/PD parametr nejlépe
predikujici jeho uc¢innost je Cas, respektive procento davkovaciho intervalu, po které
koncentrace jeho nevazanych frakci pievySuji hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) vyvolavajiciho patogena (% fT>mic). Podavani imipenemu prodlouzenou infuzi
umoziuje zvysit hodnotu tohoto indexu a zlepsit tak expozici antibiotiku.

Jednim z cilt predkladané prace bylo srovnat u kriticky nemocnych pacientti s HAP
PK a PD parametry imipenemu podavaného standardnimi 30minutovymi infuzemi v davce
1 g imipenemu/1 g cilastatinu kazdych 8 hodin a pfi podavani nizsi celkové denni davky
(0,5 g imipenemu/0,5 g cilastatinu kazdych 6 hodin) prodlouzenymi 3hodinovymi infu-
zemi. V nasi kohorté pacientli byly hodnoty distribuéniho objemu a elimina¢niho poloc¢asu
imipenemu pftiblizn¢ dvojnasobné oproti hodnotam pozorovanym u zdravych dobrovolniki
a clearance imipenemu nekorelovala s clearance kreatininu u dané¢ho pacienta.

Oba studované davkovaci rezimy vedly ke srovnatelnym hodnotdm PK/PD indext
pro parametr fTsmic. Pro agresivnéjsi cil fTssmic byly rezimy srovnatelné pouze
pro hodnoty MIC > 1 mg/l. Pro MIC = 2 mg/l nevedly prodlouzené infuze o nizsi celkové
denni davce k dostate¢nym expozicim. Vysledky nasi analyzy tak ukazuji, ze u kriticky
nemocnych pacientd s HAP podavani imipenemu v davce 0,5 g kazdych 6 hodin
prodlouzenymi infuzemi je srovnatelné s podavanim 1 g kazdych 8 hodin v pfipadé dobie
citlivych patogent s hodnotami MIC > 1 mg/I.

Monte Carlo simulace (MCS) je statistickou modelovaci technikou, ktera umoziuje

predikci a porovnavani pribéhu koncentracnich kiivek po podavani riznych davkovacich
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rezimi 1éc¢iva u definované populace za predpokladu, Ze je k dispozici populacni PK model
tohoto 1éciva. DalSim cilem této disertacni prace bylo provést u kriticky nemocnych
pacientll s HAP popula¢ni farmakokinetickou a farmakodynamickou analyzu imipenemu.
Porovnani davkovacich rezimi bylo provedeno pomoci parametrti probability of target
attainment (PTA) a cumulative fraction of response (CFR) s vyuzitim dat o citlivosti
patogent z databdze EUCAST a z nasi databaze.

Pro MCS byl pouzit dvoukompartmentovy model zahrnujici nasledujici kovariaty:
pohlavi, vek, télesna hmotnost, vyska, povrch téla a clearane kreatininu. Po externi validaci
by model mohl byt vyuzivan v klinické praxi pii terapeutickém monitorovani imipenemu.

Nase analyza prokazala, Ze u kriticky nemocnych s HAP vedou prodlouzené infuze
k vy$sim hodnotam PTA v porovnani se standardnimi infuzemi stejnych davek. Pro cil
100 % fT>mic vede Kontinualni infuze v davce 3 g denné k vy$§im hodnotam PTA,
srovnatelnym s témi dosahovanymi intermitentnimi rezimy o celkové denni davce 4 g, u
znacné Casti pacientll vSak nese riziko nedosazeni hodnot MIC méné citlivych patogend.

Prodlouzené a kontinualni infuze dosahovaly v porovnani se standardnimi infuzemi
také vyssich hodnot CFR, nicméné optimalnich hodnot dosahovaly pouze pro cil
40 % fTsmic. U vétSiny patogenit nebyly rozdily mezi hodnotami dosahovanymi
prodlouzenymi infuzemi rtuznych davkovacich rezimi klinicky vyznamné, vyjimku
predstavovaly Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter species, u kterych byly hodnoty
niz8i a rozdily mezi rezimy vyrazngjsi. Jak ukazuji tyto vysledky, pii volbé optimalniho
davkovaciho rezimu je nutné brat v tivahu lokalni epidemiologickou situaci.

Na zéklad€ naSich vysledkl lze fici, Ze u kriticky nmocnych pacientd s HAP
davkovaci rezim 1 g imipenemu kazdych 8 hodin podavany 3hodinovou infuzi ma vysokou
pravdépodobnost dosazeni PK/PD cile (PTA) pro patogeny s hodnotami MIC <1 mg/l
azarovel u méné citlivych patogenti poskytuje maximalni Sance dosaZeni alespon

bakteriostatickych PK/PD cilt.
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12.  Summary

Beta-lactam antibiotics represent the most popular class of antibacterial agents.
Due to their rapid bactericidal effect and wide safety margin, beta-lactams are frequently
employed as first-line therapy in both outpatient and hospital settings. To optimise
patients’outcomes and minimise the development of bacterial resistance, special attention
should be given to dosing selection since the “one-dose-fits-all” concept may lead
to suboptimal antibiotic exposure. To optimise and individualise dosing, pharmacokinetic
(PK) characteristics and pharmacodynamic (PD) target of the agent must be considered.

Imipenem is a carbapenem antibiotic frequently used in patients with hospital-
acquired pneumonia (HAP). In critically ill patients, many pathophysiological
and iatrogenic factors may alter its pharmacokinetics. As with other beta-lactams,
imipenem exhibits time-dependent killing and the pharmacokinetic-pharmacodynamic
index that best correlates with its efficacy is the time/percentage of the dosing interval for
which its unbound concetrations remain above the minimum inhibitory concentration
(MIC) of the offending pathogen (% fT>mic). Its administration by prolonged infusions
may increase this index and thus improve the exposure.

One of the objectives of the presenting work was to compare the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of imipenem administered by standard infusions
(1g imipenem/1 g cilastatin over 30 minutes t.i.d.) and by extended infusions with
reduced total dose (0.5 g imipenem/0.5 g cilastatin over 3 hours q.i.d.) in critically ill
patients with HAP. In our study, imipenem volume of distribution and half-life were
approximately twice the values seen in healthy volunteers. In our cohort of patients,
imipenem clearance did not correlate with patients’ creatinine clearance.

Both regimens resulted in comparable antibiotic exposure when the conventional
PK/PD index of fT.mic was considered. Considering the endpoint of fTs4mic, both
regimens were comparable for the thresholds of 0.5 mg/l and 1 mg/l, but for an MIC
of 2 mg/l, extended infusions with lower total daily doses did not result in sufficient
exposures. Our analysis suggests that in critically ill patients with HAP a smaller total
daily dose of imipenem given by prolonged infusion is comparable to the traditional bolus
dosing provided a susceptible pathogen with an MIC of <1 mg/l is involved.

Monte Carlo simulation (MCS) is a statistical modelling technique that allows
prediction and comparison of time-concentration profiles arising from different dosing

regimens in a defined population, provided a population PK model has been established.
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Another objective of the presenting work was to evaluate the population PK of imipenem
in critically ill patients with HAP and to assess the probability of target attainment (PTA)
and cumulative fraction of response (CFR) using EUCAST and local data.

A two-compartment model with sex, age, body weight, height, body surface area,
and creatinine clearance as covariates was built and used for MCS to generate individual
imipenem free serum concentration-time profiles. After external validation, this model
could be employed in real-time therapeutic monitoring of imipenem.

Our study confirms that prolonged 3-hour infusions of imipenem in critically ill
patients with HAP provide better attainment of PK/PD targets compared with the
respective 0.5-hour infusions. The continuous infusion of 3 g/day has a superior PTA for
100% fT>mic, comparable to 4 g/day administered as intermittent infusions, but carries a
risk of completely failing to reach the MIC of less susceptible bacteria in a significant
proportion of patients.

The superiority of extended and continuous infusions was confirmed also by CFRs,
although optimal values were reached by the tested dosing regimens only for the target of
40% fT-mic. The differences between the extended infusions of various regimens were
clinically insignificant in all but two cases, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
species, where the values were lower and the differences larger. These results demonstrate
the need to consider the local susceptibility patterns when choosing the most appropriate
dosing regimen.

Based on our results, in critically ill patients with HAP, 1g of imipenem
administered every 8 hours in a 3-hour infusion seems to provide acceptable PTAs for a
lower MIC (< 1 mg/l) while maximising the chances of reaching at least the bacteriostatic

target where less susceptible pathogens are involved.
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