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PROLONGOVANE INFUZE ANTIBIOTIK

- data nejednoznadnd

NA JEDNE STRANE:
silné PK/PD zdOvodnéni

NA DRUHE STRANE:
nejednoznacdny klinicky prospéch



PK/PD zdivodnéni prolongovanych infuzi betalaktamu

- antibiotika zdvisld na ¢ase
- (T > MIC)

- doporucéeno udrzovat
hladiny 4 ndsobné
nad MIC

piperacillin/tazob. 4,5g
d 6 hod poddn
formou 30min infuze

piperacillin

SIMULATION

300

250 A

200 A

150 A

100 -

50 A

piperaciliin [piperacillin_C1)

4 x above the MIC

MIC 8 mg/I

50

60



PK/PD zdivodnéni prolongovanych infuzi betalaktamu

SIMULATION : piperacillin [piperacillin_C1]
300
- U kriticky nemocnych
dop?ruéeno,udric:vq’r 250 | piperacillin 4,5g LD a poté
hladiny 4 nasobné nad 4,5 g & 6h podano 3h infuzi

MIC po co nejdelsi dobu
(75 — 100 % casu)

- poddavani ATB v kratsich
casovych intervalech

150 +

piperacillin

100 A
___________ 4 x above the MIC_

- prodlouzeni délky infuze
(prolongované, kontinudlni
infuze) 0 1
MIC 8 mg/|

e - . . e e e e e e e e . . . .. ———————————————— - -

0 10 20 30 40 50 60
Time (h)



Nejednoznacny klinicky prospéch?

dulezitou limitaci u vétsiny starsich studii je pouziti nizsich davek
ATB ve vétvi s prodlouZenymi/kontinudlnimi infuzemi

cilem bylo potvrdit terapeutickou srovnatelnost

heterogenita pacientt ve studiich
zarazeni pacienti s lehéimi infekcemi
patogeny s nizkymi MIC

nejen kriticky nemocni

Van Herendael B, Jeurissen A, Tulkens PM, Vlieghe E, Verbrugghe W, Jorens PG, et al. Continuous infusion of antibiotics in the critically ill: The new holy
grail for beta-lactams and vancomycin? Ann Intensive Care. 2012 Jul 2;2:22.



PROs

- davkovani v SPC, guidelinech, na up-to-date... nezohlednuji kriticky stav
pacientl (davky ¢asto nejsou dostacuijici)

- laboratore casto neposkytuji informace o MIC

- informace o citlivosti z mikrobiologie u ATB:
*,,C" jako citlivy neznamend vzdy, ze ATB bude i G¢inkovat

*,,C" u jednotlivych ATB nejsou rovnocennd

"nestaci vybrat ATB dle citlivosti
"nutno podat dostatecnou ddvku a zvolit optimdlni interval ddvkovdni

— maximalizace ucinnosti ATB



CONs

limitovand klinickd data o prospésnosti

v pripadé vétsiny ATB jde o off-label pouziti
stabilita

kompatibilita

pochybeni v praxi — zapomind se na LD pred zahdjenim
prolongované infuze



Jak spravné zacit s prodlouZenymi infuzemi?

]) Pfed zahdjenim
prodlouzené /kontinudlni
infuze podat LD

- riziko pocdatecniho
podddvkovdni je vyssi nez
riziko toxicity u kriticky
nemocnych

20 | ;
Drug concentration after
] L loading dose + IV infusion
E e —
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2) Overit stabilitu antibiotika

data v SPC obcas chybi

stabilis.org

stabilitni studie
vhodny fedici roztok
stabilita zdavisld i na teploté a vysledné koncentraci v infuzi

nejméné stabilni: meropenem a zvlasté imipenem
v glukéze krdtka stabilita (do 3 hodin)
redit do FR a poddvat 3h infuzi



Stabilita ATB pfi 25°C
| R | Glukéza5% _

Meropenem (20 mg/ml) > 6 h 3 h
Imipenem /cilastatin (5 mg/ml) 4 h 3h
Cefotaxim (40 mg/ml) 24 h 24 h
Cefoperazon (40 mg/ml) > 24 h > 24 h
Ceftazidim (40 mg/ml) @ h @h
Ceftriaxon (40 mg/ml) >12h > 12h
Piperacillin/Tazobactam (90 mg/ml) > 24 h > 24 h
Vancomycin (10 mg/ml) > 48 h > 48 h

www.stabilis.org, SPC pFipravkd



http://www.stabilis.org/

 3) Zvolit vhodné Fedgni, davkovani

- fedéni v SPC se vétsinou vztahuje na poddni do periferni zily

- u rady kriticky nemocnych nutno omezit privod tekutin
- UKCPA: Minimum infusion volumes

Minimum Infusion | <

) o . . Volumes £

- ddvkovdni v SPC pro kriticky nemocné Casto For flid estricted critcaly  ptiens 3
()]

Fourth Edition

nedostacujici

- na ARK FNUSA - tabulka ddvkovdni ATB
(i vzhledem k rendlnimu postizeni a RRT)




4) Ovérit kompatibilitu ATB

vzdjemnd inkompatibilita |éCiv mUze nepfFiznivé ovlivnit terapii

pri souCasném poddni inkompatibilnich ATB nutno poddvat
oddélenymi vstupy

| > nutnost zavedeni min. 4- cestnych Zilnich vstup®

nejvice inkompatibilit s vankomycinem — témér se vsemi peniciliny
a cefalosporiny, ale kompatibilni s meropenemem

betalaktamy x aminoglykosidy



Kompatibilita antibiotik

Time-dependent antibiotic Incompatible drugs (should not be given trough the same intravenous line)

Fludoxacillin [64] Clarithromycin, lorazepam, midazolam, vancomydn

Ceftazidime [61,64] Acetylcysteine, nicardipine, midazolam, propofol, and vancomycin

Cefepime [6264] Erythromycin, propofol, midazolam, phenytoin, piritramide, theophylline, nicardipine, N-acetylcysteine,
vancomydn, and a concentrated solution of dobutamine

Piperacillin-tazobactam [64] Acyclovir, amiodarone, amphotericin B cholesteryl sulfate complex, azithromycin, dobutamine,
ganciclovir, haloperidol, vancomycin

Meropenem [64] Acyclovir, amphotericin B, diazepam, ondansetron, doxycycline

Imipenem [64] Allopurinol, amiodarone, amphotericin B cholesteryl sulfate complex, azithromycin, fluconazole,

lorazepam, midazolam,

Temocillin [13] Other beta-lactam antibiotics, vancomydn, dprofloxacin, dindamycdn, propofol, midazolam,
nicardipine, ranitidine, vitamin K

Vancomycin [unpublished data by Ampe E, Flucloxacillin, temaecillin, piperacllintazobactam, cephalosporins, imipenem, moxifloxacin, propofol,
article in preparation] valproate, phenytoin, theophylline, furosemide, methylprednisolone

Van Herendael B, Jeurissen A, Tulkens PM, Vlieghe E, Verbrugghe W, Jorens PG, et al. Continuous infusion of antibiotics in the critically ill: The new holy grail for
beta-lactams and vancomycin? Ann Intensive Care. 2012 Jul 2;2:22.



Vankomycin poddavan kontinualni infuzi

ATB zdvislé na koncentraci a éase ( AUC,,, /MIC)
pro dostateénou Uinnost je potfeba docilit AUC/MIC > 400

u kontinudlniho podani jednoduchy vypoéet AUC pro patogeny s MIC 1Tmg/I
koncentrace (mg/l) x 24 (h)

u kriticky nemocnych udrzovat Css 20 — 25 mg/I
rezim poddvdni:

LD 20 — 30 mg/kg poddn 1-2h infuzi, poté kontinudlni udrzovaci
ddavka dle rendlnich funkci

Van Herendael B, Jeurissen A, Tulkens PM, Vlieghe E, Verbrugghe W, Jorens PG, et al. Continuous infusion of antibiotics in the critically ill: The new
holy grail for beta-lactams and vancomycin2 Ann Intensive Care. 2012 Jul 2;2:22.



Vankomycin poddavan kontinualni infuzi

~

poddni kontinudlni infuzi neni 0Cinnéjsi

nizsi riziko nefrotoxicity, red man syndromu

nizsi variabilita AUC,

cilové hladiny dosazeny rychleji a pouzitim nizsich davek

jednodussi monitoring hladin, mensi riziko chybovosti pfi odbérech

a desinterpretace namérenych hladin

Van Herendael B, Jeurissen A, Tulkens PM, Vlieghe E, Verbrugghe W, Jorens PG, et al. Continuous infusion of antibiotics in the critically ill: The new holy
grail for beta-lactams and vancomycin? Ann Intensive Care. 2012 Jul 2;2:22.



r A" 4

LAVER

dostupnd PK-PD a klinickd data navrhuji poddvani betalaktamuo
prodlouzenymi infuzemi jako bezpeénou, efektivni a potencidlné
superiorni strategii poddvdni ATB ve srovndni s 30min infuzemi

s vyhodou u kriticky nemocnych, NE celoplosné u vsech
hospitalizovanych

s vyhodou u patogenu s vyssi MIC (Pseudomonas, Acinetobacter...)

s vyhodou u plicnich infektl (zvyseni penetrace ATB do plic)

ndstroj v boji proti rozsifovani mikrobidlni rezistence

Taccone FS, Laupland KB, Montravers P. Continuous infusion of B-lactam antibiotics for all critically ill patients? Intensive Care Med. 2016 Oct
1;42(10):1604-6
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