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PRAVILNA UPORABA
PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL?

|IZBIRA PRAVEGA
PROTIMIKROBNEGA
ZDRAVILA?

PROTIMIKROBNO
ZDRAVILO?

-
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ATC Osnovna skupina ATC Razdelitev znotraj skupine
A TETRACIKLINI AA tetraciklini
B AMFENIKOLI BA amfenikoli
C BETALAKTAMSKI ANTIBIOTIKI, CA Sirokospektralni penicilini
PENICILINI CE penicilini obc¢utljivi na laktamaze
beta
CF antistafilokokni penicilini
CR kombinacije penicilinov
z zaviralci laktamaz beta
D DRUGI BETALAKTAMSKI DA cefalosporini in
ANTIBIOTIKI sorodne ucinkovine
DF monobaktami
DH karbapenemski antibiotiki
E SULFONAMIDI IN TRIMETOPRIM | EE kombinacije sulfonamidov
in trimetoprima
F MAKROLIDNI IN PIRANOZIDNI FA makrolidni antibiotiki
ANTIBIOTIKI (LINKOZAMIDI) FF piranozidni antibiotiki
G AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI | GA streptomicini
GB drugi aminoglikozidni antibiotiki
M KINOLONSKE PROTIMIKROBNE MA | fluorokinoloni
UCINKOVINE
X DRUGE PROTIMIKROBNE XA glikopeptidni antibiotiki
UCINKOVINE —

imidazolovi derivati




Dejavniki okuzbe in
protimikrobnega zdravljenja

Virulenca
Jakost izpostavljenosti Obnavljanje celic

Vezava na tarCe Obrambni sistem
Odpornost povzrocitelja Stopnja bolezni
Protimikrobno delovanje INFEKTOLOGIJA
MIKROBIOLOGIJA

[
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Rezim odmerjanja
Absorpcija

Distribucija

Metabolizem

Eliminacija

Kliniéni ucinki —
FARMAKOKINETIKA ' |



Cilji zdravljenja s
protimikrobnimi zdravili

Zagotoviti uspesno eradikacijo mikrobov

Prepreciti razvoj odpornosti mikrobov na
protimikrobna zdravila



Kako uporabiti protimikrobna
zdravila”

Maxwell Finland once said
“We know everything else about antibiotics
but how much to give”.

> Odmerek?

» Odmerni interval?

> Nacin dajanja/farmacevtska oblika?
» Kako dolgo?



Farmakokineticni parametri

> Ocistek (Cl)

> Volumen porazdelitve (V)

> BioloSka razpolovna doba (t,,,)
> Bioloska uporabnost (k,, F)



Ocistek

» Doloca hitrost izloCanja ucCinkovine iz telesa.

» Predstavlja volumen telesne tekocCine, ki se v
casovni enoti ocisti uCinkovine (I/h, ml/min).

» Je odvisen samo od bioloskega sistema
(bolnika).

> Pri posamezniku je obicajno konstanten in
neodvisen od nacina dajanja zdravila, odmerka,
iIntervala odmerjanja in volumna porazdelitve.

> Pri bolezenskih stanjin se spreminja.



Ocistek

Ledvicni ocCistek
> 50 ml/min, reabsorpcija
> 120 mil/min, filtracija
» 650 ml/min, sekrecija
Celokupni ocCistek (ledvicni in jetrni)
> Gentamicin: 100 ml/min
> Amoksicilin: 400 ml/min
> Ciprofloksacin: 600 mi/min
> Azitromicin: 350 ml/min



Klinicni pomen

Od ocCistka je odvisen vzdrzevalni odmerek v
stacionarnem stanju.

D_[mg/h]=C_[mg/l]CI[l/h]

\

Zeljena koncentracija v stacionarnem stanju

Vzdrzevalni odmerek



Volumen porazdelitve

> DoloCa obseg porazdeljevanja ucinkovine v
telesu.

> Opis odnosa med kolicino uCinkovine v telesu in
njeno koncentracijo (navidezni volumen
porazdelitve).

> Pri posamezniku je obicajno konstanten in
neodvisen od nacCina dajanja zdravila, odmerka,
iIntervala odmerjanja in ocCistka.

> Pri bolezenskih stanjih se spreminja.



Y

Volumen porazdelitve

Gentamicin 0,25 L/kg

(kopiCi se samo v ekstracelularni tekocini)
Amoksicilin 0,35 L/kg

(kopicCi se tudi v tkivih)

Ciprofloksacin 2,5 L/kg

(kopicCi se v tkivih, kjer dosega bistveno visje
koncentracije kot v krvi)

Azitromicin 31,5 L/kg

(kopiCi se v fagocitih, ki ga prenesejo na mesto
okuzbe, zato so njegove koncentracije v vnetih
tkivih nekajkrat vegje kot v zdrdvih)



Klinicni pomen

V nekaterih situacijah zelimo takoj doseci zeleno
koncentracijo ucinkovine v plazmi.

D [mg]=C[mg/1]V [I]
Zeljena koncentracija

Zacetni odmerek



Bioloska razpolovna doba

Odvisna od ocistka in volumna porazdelitve
t,,= 0,693V, /CI

> Gentamicin t.,=2h

> Amoksicilin ti,= 1,5h
> Ciprofloksacin t,,= 3,59h
> Azitromicin ti, = 70 h



Bioloska razpolovna doba

0.6

Potrebno je priblizno 5 t,,, da
se ucinkovina izloci iz telesa

0.3

0.15

0.075

1t1/2 2t1/2 3t1/2



Bioloska uporabnost (F, k,)

» Obseg absorpcije (F)
> Hitrost absorpcije (k,)



Peroralna aplikacija

Absorpcijska
faza
Cmax
Eliminacijska
faza
AUC

max
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Peroralna aplikacija
Obseg absorpcije

F=AUC,,/AUC,,

t (h)




Peroralna aplikacija

Hitrost absorpcije

al
ka1 > ka2

ka2



Od strukture do ucCinka



Farmakokinetika/Farmakodinamika

> Farmakokinetika:

Prehod ucinkovin skozi telo v prostorskem in Casovnem smislu
Difuzija
Konvekcija

> Biofaza (TarcCe)

> Farmakodinamika:

Interakcije med ucCinkovinami in tarCami
Receptorji
Encimi
lonski kanali
Prenasalci



Farmakokinetika/Farmakodinamika
Klinicni ucinki

conc. vs time conc. vs effect
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Farmakokinetika/Farmakodinamika
Klinicni ucinki

Farmakokinetika Farmakodinamika
Zdravil Plazemska |_B T — ”
ravilo | —> koncetracija _"fzi| —> | | Uéinek

Farmakokinetika in farmakodinamika

omogocata
doloCevanje rezima odmerjanja zdravila
in &

napovedovanje in interpretacijo Klinignih izidov



FARMAKOKINETICNI IN
FARMAKODINAMICNI PARAMETRI

> Farmakokinetika [ > ¢asovno-koncentracijski profil

zdravila, LADME (sproSCanje, absorpcija, porazdelitev, metabolizem,
eliminacija)

» Farmakodinamika [ > koncentracijsko-uginkovitostni

profil zdravila, obc&utljivost mikroorganizmov na protimikrobna zdravila,
mikrobioloski parametri (MIK)



PROTIMIKROBNA TERAPIJA JE OSNOVANA NA
OSNOVI INDEKSOV UCINKOVITOSTI

FARMAKOKINETICNI
PARAMETRI

NS LN

MIKROBIOLOSKI
PARAMETRI



INDEKSI UCINKOVITOSTI

> Cas, ko koncentracija protimikrobne uéinkovine
preseze MIK (t, Co>MIK — izrazen kot % odmernega intervala)
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> Razmerje med C in MIK (C IMIK)

max SS max SS



Razmerje med povrsino pod krivuljo in MIK
(PPIK,/MIK)
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VZORCI PROTIMIKROBNEGA
DELOVANJA

> Casovno odvisno delovanje

« C(antib) > MIK: z fc(antib) se hitrost uni¢evanja
mikroorganizmov NE povecuje

. | PAU

» Koncentracijsko odvisno delovanje

« Baktericidnost = f (c(antib))
. 1 PAU



Razdelitev protimikrobnih zdravil po
nacinu delovanja

Koncentracijsko odvisna Casovno odvisna
aminoglikozidi betalaktami
fluorokinoloni makrolidi
metronidazol linkozamidi
telitromicin glikopeptidi
kKvinupristin/daptomicin oksazolidinoni
amfotericin rifampicin
azalidi glicilciklini




BETALAKTAMI

> Bakterijski meningitis

> Vnetje kosti in sklepov

> Vnetje koze in mehkih tkiv

> Faringitis, otitis media in sinusitis

> Bronhitis in pljucnica

> Infekcije urinarnega in biliarnega trakta

» Gonoreja in sifilitis

> Hude infekcije s Pseudomonas aeruginosa



Betalaktami

» Odmerek?

» Odmerni interval?

> Nacin dajanja/farmacevtska oblika?
» Kako dolgo?



Zdravila z amoksicilinom
(in klavulansko kislino)

> Razlicni odmerki

(125 mg, 250 mg, 400 mg, 500 mg, 875 mg, 1000 mq)
» Razlicni odmerni intervali

(8 ur, 12 h, intermitentna/kontinuirana infuzija)
> Razlicne farmacevtske oblike/razlicni nacini dajanja:

1. filmsko oblozena tableta

2. filmsko oblozZena tableta s podaljSanim spros€anjem
3. disperzibilna tableta

4. prasek za peroralno suspenzijo

5. prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje

» Razlicna dolzina zdravljenja
—



Betalaktami - farmakokinetika

modra krivulja: malabsorpcijski sindrom, zmanjSana obseg in hitrost absorpcije
¢rna krivulja: normalno stanje prebavil in ledvic
rdeCa krivulja: zmanjSano delovanje ledvic (kreatininski oCistek < 30 ml/min)

Betalaktami imajo kratko t,,, (okoli 1,5 h)
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Betalaktami - farmakodinamika

UCINEK (%) 4

Emax

MIK EC50 LOG C



Betalaktami - farmakodinamika

Mejne vrednosti MIK za amoksicilin/klavulansko kislino sta navedeni v EUCAST

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Organizem Mejne vrednosti obcutljivosti (mikrog/ml)
Obcutljivi Srednje obcutljivi Odporni

Haemophilus =1 - > 1

influenzae '

Moraxella catarrhalis ' =1 - > 1

Staphylococcus =2 - >2

aureus

Koagulaza-negativni =0,25 > 0,25

stafilokoki 2

Enterococcus ' <4 8 > 8

Streptococcus A, B, =0.,25 - > 0,25

C,G?>

Streptococcus =0,5 1-2 > 2

pneumoniae *

Enterobacteriaceae ° - - > 8

Gramnegativni =4 > 8

anaerobi '

Grampoazitivni =4 8 > 8

anaerobi '

Mejne vrednosti, =2 4-8 > 8

nepovezane

z vrsto '

' Navedene vrednosti so za koncentracije amoksicilina. Za namene preizkudanja obéutljivosti

je koncentracija klavulanske Kisline fiksirana pri 2 mg/l.
Navedene vrednosti so za koncentracije oksacilina.

3 Mejne vrednosti v preglednici temeljijo na mejnih vrednostih za ampicilin.

4 Mejna vrednost odpornosti R > 8 mg/l zagotavlja, da so vsi izolati s tem mehanizmom
odpornosti prijavljeni kot odporni.
> Mejne vrednosti v preglednici temeljijo na mejnih vrednostih za benzilpenicilin.




Umrljivost po 4 dneh zdravljenja (%)

Betalaktami — klini¢cni ucinki
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Betalaktami — klini¢ni ucinki

Bolniki z vnetjem srednjega usesa s S. pneumoniae
in H. influenze —



Betalaktami — kliniéni ucinki

Uspeh terapije napoveduje t>MIK

(casovno odvisno delovanje)

t>MIK = f (vrsta povzrocitelja, mesto infekcije, vrsta
protimikrobnega zdravila)

t>MIK = 20-60% odmernega intervala



Betalaktami — kliniéni ucinki

> Razlike v t>MIK glede na povzrocitelja:
streptokoki  25+/- 9%
stafilokoki 40+/-11%

> Razlike v t>MIK glede na protimikrobno zdravilo:
karbapenemi  20-40%

penicilini 30-50%
cefalosporini ﬁQ—ﬁO%



Zdravilo z amoksicilinom
(in klavulansko kislino)

> Trikrat dnevno odmerjanje (500mg A + 125mg KK)
» Dvakrat dnevno odmerjanje (800mg A + 125mg KK)

KliniCna studija na bolnikih z okuzbo spodnjih dihal
KliniCha Studija na otrocih z vnetjem srednjega usesa

. : |

ENAK klinicni uspeh MANJ nezelenih u&inkov pri
2-krat dnevnem jemanju



MIK Zugf{mil:
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Trikrat dnevno in dvakrat dnevno jemanje amoksicilina (in klavulanske kisline)

Pri bolj odpornih streptokokih in stafilokokih (MIK>2ug/ml) sta predlagana

rezima odmerjanja manj ucinkovita zaradi ki ajSega t>MIK




Betalaktami

. 1
Kako podaljsati t, C.>MIK?

(in izboljsati u€inkovitost!)

PovecCanje odmerka

Uporaba tablete s podaljsanim sproscanjem

PovecCanje odmerka in uporaba tablete s podaljsanim
sproscanjem

Uporaba dolgotrajne intravenske infuzije in nato preklop na
peroralno tableto ali suspenzijo

Uporaba kombinacije s probenecido%,



Betalaktami (poveCanje odmerka)

ZORAVILO A

ZORAILO B

MIK

Koncentracija antibiotika (mq/L)
B

+'}

ODMEREK ODMEREK



Betalaktami (tableta s podaljSanim sproScanjem)

2x2 tableti po 1000 mg/dan, pljuénica dc}ﬁfaTega okolja
povzrogitelj proti penicilinu odporni Streptococcus pneumoniae



Betalaktami (tableta s podaljSanim sproScanjem)

Povpreéne vrednosti (£SD) farmakokinetiénih parametrov

Uporabljeno zdravilo | Odmerek SMIK h | Coue toax F(h) | AUC t1/2 (h)
(mg) (%) (mg/]) (ug,/ml)
amoksicilin

Augmentin 2000 | 59+1.2 17,0 1,50 71,6 1,27

1000/62,5 mg x 2 49+10) |  +4 | (1L0-60) | +165 | +0.2
klavulanska kislina

Augmentin 123 ND 2,05 1,03 5,29 1,03

1000/62,5 mg x 2 +0,8 |(0,75-3,0) | +1,55 +0,17

ND —ni1 doloceno
" mediana (razpon)
“zaMIK 4 mg/l
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Betalaktami (dolgotrajna intravenska infuzija)

" ] simulation _ O] x]
Amoxicillin MNew Curve | Add Dosels] | Clear Graph —
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Pogoji za preklop intravenska/peroralna
aplikacija

Bolnik ni v kritiChem stanju

Bolnik nima zviSane temperature in vnetninh parametrov
Bolnik nima malabsorpcijskega sindroma
Protimikrobno zdravilo se absorbira v velikem obsegu

Protimikrobno zdravilo z ustreznim odmerkom in
odmernim intervalom dosega primerljive koncentracije v
Krvi s tistimi po intravenski aplikaciji

> Primeri: betalaktamski antibiotiki, makrolidni antibiotiki,
levofloksacin, moksifloksacin, doksiciklin, linezolid,
klindamicin, metronidazol, sulfometoksazol/trimetoprim,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol

V. V V VY V



Plazemska koncentracija [mg/L]

Ampicilin IV bolus injekcija — Amoksicilin per os

Vd=33L
Kel=0,6h"! (1,2h)
D=250mg/6ur

F=0,9
Ka=0,7h1
Vd=33L
Kel=0.6h"!
D=500mg/12 ur

MIK=2mg/L



Primerjava ucinkovitosti obeh aplikacij glede na t>MIK

2,4h 2,4h
Cas nad MIK tekom 12 ur:
- za amoksicilin per os: t;=4,9h (41%)
- za ampicilin IV bolus: t,+t,=4,8h (40%)

PN

‘v

4,9h



AMINOGLIKOZIDI

» Hude sistemske okuzbe: sepsa, okuzbe v
trebuhu, hude neonatalne okuzbe, okuzbe
secll in dihal, endokarditis, pooperativha
preventiva



Aminoglikozidi

» Odmerek?

» Odmerni interval?

> Nacin dajanja/farmacevtska oblika?
» Kako dolgo?



AMINOGLIKOZIDI

> Imajo od koncentracije odvisno delovanje
> Dajejo se s kratkotrajno intravensko infuzijo

» Porazdelujejo se v ekstracelularno tekoCino
vseh organov in parenhim srca, misic, jeter,
ledvic In usesa

> lzloCajo se nespremenjeni skozi ledvice z
glomerularno filtracijo



» Maksimalen ucCinek se doseze pri razmerju
CMAXIMIK o 8'12

> VecCkrat dnevna aplikacija
(npr. 3 x 150 mg)

> Enkrat dnevna aplikacija
(npr. 1 x 450 mg)



Primer - 1. del

* Bolnica, stara 74 let, je bila hospitalizirana zaradi zagona
vhetja v bronhiektazijah z nabiranjem gnoja. Ima znano
kolonizacijo dihalnih poti s Pseudomonas aeruginosa.

* QOdlocijo se za zdraviljenje z gentamicinom 120mg/12h
(30-min IV infuzija) in cefepimom 2g/8h.



Aminoglikozidi - toksicnost

 nefrotoksi¢nost (reverzibilna, 0-30 % !?)
 ototoksi¢nost (ireverzibilna - nekaj %)

 vestibulotoksi¢nost (ireverzibilna - nekaj %)

p‘ =
~
\



Nefrotoksicnost in ototoksicnost

L}

Posledica kumulacije v lizosomih, kar vodi do
njihovega propada in posledicno do propada celic



Aminoglikozidi - farmakodinamika

 Baktericidno delovanje na Gram-negativne
aerobne bakterije

» Postantibioticni efekt (PAE):
visja je C,..,, veCji je PAE
osnova za ucinkovitost enkrat dnevnega odmerjanja

* Povezava med FK in ucinkovitostjo:
Cax - MIK=10:1

* Povezava med FK In nefrotoksmnOSJo
C.in< 2.0 mg/L ( |



Aminoglikozidi - farmakokinetika

* |ntravenska aplikacija
- zanemarljiva absorpcija po p.o., nepredvidljiva
absorpcija po i.m.)

* Volumen porazdelitve AG
- omejen na ekstracelularno tekocCino (ECF)

* Eliminacija AG:
- skozi ledvica v nespremenjeni obliki,

- odvisno od hitrosti glomerulne i[ltprqcije (GFR)



Volumen telesnih tekocin

Pravilo tretjin

Clovek (70 kg)

T

2/3 vode (46.7 L) 1/3 suha snov (23.3 kg)

T

2/3 intracelularno (31.1 L) 1/3 ekstracelularno (15.6 L)

|

2/3 intersticiji (10.4 L) 1/3 kr1 (5 ./ZJJR\Plazma: 1-Hct




Volumen porazdelitve - telesna masa

V(L) = 0,26 (L/kg) . TM (kg)
V[L]=0,26-| idelnaTM + 0.4 -( dejanska TM — idelnaTM ) |
IdealnaTM [kg] = 22-telesna visina [m]? S



Kaj je skupnega (farmakokineticno)
naslednjim klinichim stanjem?

. huda srcna dekompenzacija z edemi
. ascites (ne glede na vzrok)

. septicni Sok

. cisticna fibroza

. hude opekline



Kaj je skupnega (farmakokineticno)
naslednjim klinichim stanjem?

. huda srcna dekompenzacija z edemi
. ascites (ne glede na vzrok)

. septicni Sok

. cisticna fibroza

. hude opekline

povecan Vd!
odmerek?



Simulacija koncentracij - ascites

D =120 mg/12ur K, =0,28h' t,,=25h Vd,=16L Vd,=21L
. |



Ocena ledvicne funkcije

« serumski kreatinin
 izracun (ocena) po Cockcroft-Gaultovi enacbi:

GFR (mL/min) = ((140 — starost) x TM)/(0,814 x Sy,) x (0,85 za zenske)

 izracun (ocena) po MDRD enachi:

GFR (mL/min) =175 x (S, / 88,4)1154 x (leta)%203 x (0,742 za zenske) x BSA/ 1,73 m?

BSA ....povrSina telesa v m2
GFR....glomerular filtration rate v mL/min

k

e

~—
~

(| 1 |=0,00203-GFR [m% m} +0, 0{4 B



Aminoglikozidi - odmerjanje
gentamicin: 3-5 mg/kg TM (do 7,5 mg)/kg TM dnevno

1,2,3 - krat dnevno?



Odmerjanje gentamicina
1x vs. 2x dnevno (normalna ledvi¢na funkcija)

D =120 mg/12ur D = 240 mg/24ur
kg =0,28h"  t,=25h S, =47 umol/L Vy=16L

r
‘,



Odmerjanje gentamicina
1x vs. 2x dnevno (zmanj$ana ledvi¢na funkcija)

D =120 mg/12ur D =120 mg/24ur
kg =0,10h"  t,=6,7h S, =140 pumollL V,=16L



Terapevtsko spremljanje koncentraci
(TDM) aminoglikozidov

Spremljanje C

m|n

PrepreCevanje nefrotoksicnosti (C.,, < 2.0 mg/L)
Pri enkrat dnevnem odmerjanju ni potrebno (razen pri
CL. <40 mL/min)

Spremljanje C

max

VzorCenje: 1uro po aplikaciji (30 min po koncani 30
minutni infuziji)
C..= MIKx 10 (?)

max

p‘ S
~
\



Primer — 2.del

Ob sprejemu je bila
vrednost serumskega
kreatinina 47umol/L,
telesna masa 62 kg.

9. dan terapije se odlocijo
za TDM gentamicina.
Rezultat je bil 1,8 umol/L
(0,9 mg/L) (ref: 1-4umol/L =
0,5-2mg/L).

Bolnico so z antibiotiki
zdravili 14 dni.



FARMAKOEKONOMSKI VIDIKI

GENTAMICIN

> enkrat dnevno odmerjanje : veckrat dnevno
odmerjanje
> Primerjava bolnisnicnih stroskov

stroski samega zdravila

stroski priprave in dajanja zdravila

stroski spremljanja serumskih koncentracij
stroski zdravljenja zaradi nefrotoksiCnosti

> Rezultat
za polovico manjsi stroski pri
enkrat dnevnem odmerjanju



Table I. Comparison between patients who received conventional
aminoglycoside therapy (n = 100) and those who received once-
daily aminoglycoside therapy (n = 100), with respect to sex, age,
dosage and duration of therapy. Figures are mean values ( standard

deviation)
Demographic parameter Conventional Once-daily
Sex

male 59 53

female 41 47
Age (y) 54 (£20)" 47 (+18)
Initial dose (mg/kg) 1.4° 5.2
Adjusted dose (mg/kg) 1.7° 5.1
Duration of therapy (days) 6 (3)° 5 (¥2)
Total amount of drug 1457 (£1004)" 1847 (£926)
given/patient (mgQ) _
Average total number of 14 (18)° 5 (£2)
doses/patient

* p < 0.01 vs once-daily administration.

H. Mithani ,G. Brown. Vancouver Hospital and Health Science Centre, Vancouver, Canada
PharmacoEconomics, No.5, Vol.10, November 1996, p. 49?;5@&\



Primerjava klinichega ucCinka

Table [ll. Overall clinical response in patients who received
conventional aminoglycoside therapy (n = 100) compared with
those who received once-daily aminoglycoside therapy (n = 100)

Clinical response Conventional Once-daily
Cured 53 44
Improved 37 45
Failed 8 9
Relapsed 0 1
indeterminable 2 1




Primerjava stroskov

Table VI. Average cost per patient (1993 Canadian dollars) for
patients who received conventional aminoglycoside therapy
(n = 100) compared with those who received once-daily amino-
glycoside therapy (n = 100)

Type of cost Conventional Once-daily
Drug acquisition cost 43.70 55.39
Minibag cost 29.32 10.90
Preparation cost 13.81 6.20
Administration cost 67.63 25.13
Drug measurement cost 44.97 0

Total cost 199.43 97.62




Povzetek

* Enkrat dnevna aplikacija zagotavlja.
« veCjo varnost glede nefrotoksicnosti,
* manjso potrebo po TDM (C,,..),
* krajse trajanje terapije z aminoglikozidi.

« Spremljanje ledvicne funkcije je nujno.

» Toksicnost kljub vsemu ostaja problem!

S
- ~
\



> UCinkovitost in varnost enkrat dnevnega
vs veckrat dnevnem odmerjanju

Rezultati meta-analiz kliniCnih studij na bolnikih
ENKRAT DNEVNO ODMERJANJE

enako ali bolj uCinkovito

enaka ali manjSa nefrotoksiCnost, za ototoksicnost
manj podatkov



FLUOROKINOLONI

» Komplicirane infekcije urinarnega trakta

> Hude infekcije s Pseudomonas aeruginosa
» Gonoreja, prostatitis

» Antraks

> V vseh indikacijah, kjer so povzrocitelji
rezistentni na betalaktame (peniciline in
cefalosporine) in aminoglikozide



FLUOROKINOLONI

»po lastnostin so med €asovno odvisnimi antibiotiki ter
koncentracijsko odvisnimi antibiotiki

»zagotovitev optimalnih Cmax/MIK oz. PPIK vrednosti:
Cmax/MIK>10

(za baktericidno delovanje)

PPIK 2100-125 za po Gramu neg. bakterije
PPIK > 250 maksimalno delovanje
PPIK 2 250 za po Gramu poz. bakterije

(za preprecitev odpornosti)
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Studija na zivalih, okuzenih s S.pneumoniae,
zdravljenih z levofloksacinom. =
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Bolniki z infekcijo spodnjih dihal s po Gramu neg.
bakterijami, zdravljeni s ciprofloksacinom
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» Manj toksicni od aminoglikozidov, zato je
potrebno manj striktno spremljanje
koncentraci

> Novejsi fluorokinoloni ucCinkoviti pri nizjih
vrednostin PPIK



VANKOMICIN

» Uporaba pri zdravljenju okuzb z MRSA

» pomemben parameter je poleg t>MIK tudi
PPIK

PPIK > 400 za uspesno terapijo



Prisotnost bakterij (%)

—  PPIK <400 (n=1§)
= PPIK 2400 (n = 18)
100

]
=
]

B0
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I I |
0 10 20 20

Dan zdravljenja

Kliniéna Studija na bolnikih z okuzbo spodnjega
respiratornega sistema s S. aureus

/P‘\
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» odpornost MRSA na vankomicin se
povecuje

.

*viSji odmerki vankomicina
kombinacije z ostalimi zdravili (rifampicin, aminoglikozidi,
kvinupristin/dalfopristin)

-dolgotrajna infuzija



Vankomicin

MAVSAR-NAJDENOV, Brigita, KODER, Barbara, GRABNAR, Iztok, MRHAR, Ale$
Analiza uéinkovitosti in varnosti zdravljenja z vankomicinom
Zdrav Vestn 2007, let. 76, st. 11, str. 695-700.

prof. dr. AleS Mrhar, mag.farm.
izr. prof. dr. Iztok Grabnar, mag. farm.

Brigita Mavsar Najdenov, mag.farm.,spec.klin.farm.
Barbara Koder, mag.farm.



4.2.REZULTATI FARMAKOKINETICNE ANALIZE

» struktura konChega modela
Vd (povprecni volumen distribucije) = 66,1 £ 4,29 L

Cl (L/h) = 0,354 + 4,03 Clcr[mI/mln] / 120 [mI/mln]
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4.2.REZULTATI FARMAKOKINETICNE ANALIZE

d) KLINICNI PRIMER:
. Bolnik 21

Bolnik Stevilka 21 je 75-letha gospa. Zaradi bolnisniCne
plju€nice (Staphylococcus aureus), kateri je sledila
sepsa, je prejemala vankomicin v obdobju 18 dni.
ZaCetni odmerek je znasal 500 mg/6 ur, izmerjene
koncentracije vankomicina v plazmi so bile visoko nad
priporoCenimi. Terapija je bila zaradi visokih
koncentracij za nekaj dni prekinjena. Kasneje se je
terapija nadaljevala v odmerku 500 mg/12 ur. Kljub
znizanju odmerka so bile koncentracije vankomicina v
plazmi Se vedno previsoke.

Koncentracije serumskega kreatinina so bile izmerjene
Sele 3 dni po zacCetku terapije z vankomicinom,;
vrednosti so bile nad referen¢nimi. Zaradi respiratorne
odpovedi je bilo uvedeno umetno predihavanje.




4.2.REZULTAT! FARMAKOKINETICNE ANALIZE

Potek terapije pri bolnici 21:

50 150 - 300
= - 140 L 250
(@]
€ =
2 130 2
8 é L 200
(e -

[
E F120 E N
XX =
c © 150 X
o Qo O
> 110 X<
3, =
‘© 7]
®© € 100
k= - 100 g
3 n
S 50
X - 90
T T T T T 80 - 0
0 100 200 300 400 500
Cas (h)

rde¢a — vankomicin
modra - kreatinin

zelena - CRP




4.2.REZULTAT! FARMAKOKINETICNE ANALIZE

* PHARMCALC (1.0, Switzerland)

Napovedovanje odmerjanja vankomicina s pomoc¢jo programa
PharmaCalc

500 mg/12h
500mg/24h
500mg/36h




SISHEER

PRIPOROGILA ZA UPORABO VANIKOMICINA V $BJ

‘MERJENJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ
VANKOMICINA (pravilen odvzem vzorca — tik pred
naslednjim odmerkom)

 DOSEGANJE VISOKIH MINIMALNIH PLAZEMSKIH
KONCENTRACIJ VANKOMICINA (nad 3,4 — 6,6 umol/L)
NE POVECA UCINKOVITOSTI, ZVECA PA TVEGANJE
ZA POJAV NEFROTOKSICNOSTI (izjema so enterokoki
10 — 14umol/L)

« REDNO MERJENJE KONCENTRACIJ SERUMSKEGA
KREATININA (BISTVENO: Podatek o koncentraciji
serumskega kreatinina mora biti znan Ze pred zaCetkom
zdravljenja!!!)

« PRI BOLNIKIH Z ZMANJSANO GLOMERULNO
FILTRACIJO JE POMEMBNO INDIVIDUALNO
ODMERJANJE VANKOMICINA, glede na izraCunane
farmakokineticne parametre.




Primeri individualnega
pristopa k odmerjanju
vankomicina

Brigita Mavsar Najdenov, mag.farm., spec.klin.farm.
prof. dr. Ales Mrhar, mag. farm.

Zbor raziskovalcev SBJ, 6. december 2012
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PRIMER 1

podatki iz medicinske dokumentacije ob sprejemu in
mikrobioloski izvidi

81-letna gospa prihaja z napotno dg.: respiratorna insuficienca ob okuzbi
dihal, poslabsanje ledvi¢ne insuficience.

Dosedanja anamneza: hipertenzivna sréna bolezen, srcno popuscanje,
KAF na Marevanu, arterijska hipertenzija, astma, ledvi¢na insuficienca,
PAOB. V SBJ hospitalizirana 20.-27.7.2012 zaradi poslabsanja ledvi¢ne
funkcije ob uroinfektu, (kreatinin preko 200 pumol/L).

Status: zmedena, ne odgovarja na vsa vprasanja, prizadeta, acianoticna,

anikteri¢na, afebrilna 37 stop. C, tahipnoi¢na v mirovanju, frekv. dihanja

28/min, tahikardna, pulz 133/min, saturacija na nosnem katetru 3 litre je
93 %, RR 90/50. Periferne bezgavke niso tipno povecane. Koza je topla in
suha, turgor primeren. Periferni pulzi simetri¢no tipni.

Laboratorij (s seboj): L 18.1, Hb 91, secnina 50.2, kreatinin 488; analiza
urina normalna.

|z brisa zrela, nosu, pazduhe in dimelj: MRSA.
Iz hemokultur: MRSA.

/P‘\
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PRIMER 1

izracunani FK parametri za vnos v PharmaCalc

sprejeta v aBJ 12092012, INT. DD

IKLINICNI PARAMETRI PACIENTA: TERAPEVTSKO OBMOCJE YANKOMICINA:
starost leta 81
telesna masa kg 80 (ocena 14.09.2012) Cuings, | >-100g/mi=mg/L | 34-66 ymol/L
p-kreatinin wenol/L | 514 (14.09. 2012)
p-setnina mmol/L | 54,7 (1409 2012) nagnteokoky | e entarnkoky
p-vatkomicing | wmol/l |- 15 Mygimg/L 11014
wnE | M0l |wad 66 gl
[ZRACUNANI FARMAKOKINETICNI s
PARAMETRI: | pripomia
ot tstek kreatining - ml/mmn - 200)
Ciaof. Gl C 25.40ug/ri=mg/L | 168-26 8 umol'L
olaF po MDED mlfmin/1,73m | 7 .
olistele vamkomicina Tk 041 PRIPOROCILA GLEDE MONITORIRANJA:
- = ||* vEotee kevi Za dolodanie Gy g (rEhroughe)
Vd vanl{r::-mn:.ma - - ﬁ_ vankomicina odvzett tik pred aplikacyo naslednjega
ti vankomicina h 94,7 admerka (prvi pred 4. odmetkom)

o  p-kreatinin doloctii pred zadetkom zdravhenya, potem

pa spremljatt 3x tedensko oz 1x dnevio, fe sta dwve
zaporedi metitvi izven referentnesa obmodja




PRIMER 1

individualno prilagojeno odmerjanje: po 3 odmerkih

500mg/12h, nato nadaljevanje 500mgqg/72h
w7 PharmaCalc M=k

File Edit Graph wWindow
w1 Simulation !EE
|vancu mycin | New Curve | {Add Dosefs| Clear Graph |
wolume [mg/l] Concentration ws. time

B0
[L] —— vancomycin

e

0 - izmerjene vrednosti v mg/I
40

administration
30

doze

i re?etitinns

infuzion duration

i

T T T T T T T T T
] 36 72 108 144 180 218 252 288 324
WENCOMYCINn [h] =




PRIMER 1
klinicni izid
> Bolnica je prejemala vankomicin 21 dni

in bila naslednji dan odpuscena

> Vrednosti p-Kreatinina so se v tem casu
postopno znizevale od 514 do 102
umol/l pred odpustom

> Vrednosti p-Vankomicina so se ob tem
vzdrzevale v obmocju od 12,0 do 8,1
umol/l oz. 18,24 do 12,3 mg/I



PRIMER 2

podatki iz medicinske dokumentacije ob sprejemu in
mikrobioloski izvidi

> 72-letni bolnik je bil sprejet zaradi programske operacije
malignoma v predelu danke. Pooperativno je bil gospod v
intenzivni negi, kjer se je stanje stabiliziralo. Osmi dan se
stanje poslabsa s povisano temperaturo. CT preiskava pokaze,
da je v predelu ob rektumu na levi strani abscesna formacija.
Po drenazi se stanje prehodno izbolja. Cez nekaj dni ponovno
povisana temperature, opravljena operativna revizija.

> |z brisa abscesa osamljen Enterococcus faecium HLAR GS
(visoka odpornost proti aminoglikozidom), E.coli in
Bacteroides fragilis

> uveden vankomicin 1g/8h, cefotaksim 2g/8h in metronidazol
500mg/8h

(/P‘\



PRIMER 2

izracunani FK parametri za vnos v PharmacCalc

L] Fol FPelde'l o odd e ke e

RIKLINICNT PARAMETRI PACIENTA:

starost |eta [y

telesnamasa | kg 100

p-kreatinin wmol/L | 116.(12.052010)

p-SECOINA mmol/L | 4,1 (12.03.2010)

p-varkomizing | pmol/L. | 21913052010

[ZRACTUNANI FARMAKOKINETICNI
PARAMETRI:

ottsteh kreatinina /i

Lk

d vankomicina

b vakomicina h

il el
TERAPEVTSKO OBMOCJE VANKOMICINA:

5 10pgnl=mgL | 3466 pmolL

sl
10.14 o)L

{minss,

kol
15.20ygfni=mg/L

25.405g/nt=mg/L | 168268 o)L

("
I .

FRIPOROCILA GLEDE MONITORIRANJA:

o vaorce kvt 2a dolocanye Cpym s (throughe)
vankopmicing odvzelt bik pred aplikactjo naslednyega
odmerka (prvic pred 4. odmetkom!)

o  p-kreatinin dolocttt pred zacetkom zdravlienya, potem
pa sprendyatt 3x tedensko oz 1x dnevno, g sta dve
zapatednt mesttvt 1zven tefereniness obmocy




s

PRIMER 2

predpisano odmerjanje: 1000mg/8h

11 PharmaCalc !E E

File Edit Graph window
41 simulation

‘1I]I]I]mg.i'ﬂh, | New Curve | {Add Dosefs|?  Clear Graph |
mg /1]

volume

half-life ]

60 [

—— 1000mg/Sh,

adminiztration 3I:|—-

i.v. infusion ~

!

doze
[ma]

doze interval

[hl

104

# repetitions

}

infusion durati T T T T T T T T T T T T
Infuizian dura '['3;‘] i 24 43 72 5 120 144 168 152

il




PRIMER 2

individualno prilagojeno odmerjanje: 48 ur po zadnjem
odmerku nadaljevanje 1000mgqg/24h

w1 PharmaCale !H E

File Edit Graph Window

FY

p11 Simulation m|

| New Curve | “Add Dosels] Clear Graph |

wialume [mg/l]

half-life
17.5 [h]

- izmerjena zacetna vrednost
- izmerjene vrednosti v mg/I,
40 po prilagoditvi odmerjanja

X =33,3mg/l=21,9 umol/I

adminiztration

!

i.v. infusion ~

doze
[mg]

doze interval 1
[h] Ll R e LR LR LRt thEb | R bRl REEELY R, R e IRE R L

H# repetitions T T 74----9.12--8,4

il

H [ 5 d t T T T T T T T T T
IUSION ELI3 I[DE] 0 6 72 108 144 180 2§ 282 288 324 3O I

i

‘| | b




PRIMER 2
klinicni izid
> stanje se je izboljsalo, bolnik je bil

odpuscen 7. dan po intervenciji

> v tem casu je bila vrednost p-Kreatinina
izmerjena 5x, vrednosti so bile stabilne
na 121 pmol/l



OPTIMALNI INDEKS

> Optimalnega indeksa, ki bi veljal za vsa
protimikrobna zdravila, (Se) NI

> Mejne vrednosti doloCenega indeksa, Ki
napovedujejo uspesnost zdravljenja, so
odvisne od vrste mikroba in vrste zdravila.




STRATEGIJA ZDRAVLJENJA OKUZB S
PROTIMIKROBNIMI ZDRAVILI NA PODLAGI
INDEKSOV UCINKOVITOSTI

> Potrebna je popolna eradikacija bakteri
(pravilna uporaba pravega antibiotika v pravem rezimu odmerjanja)

» Odpornost bakterij narasca

> Delez odpornih bakterij je premo sorazmeren z
obsegom porabe antibiotika

> NIZKI ODMERKI — hitrejSi razvoj zmerno odpornih
bakterij (manjsi problem?)

> VISOKI ODMERKI — pocCasnejsi razvoj visoko
odpornih bakterij (vecji problem?) —

‘v



---- Total population
— — Sensitive population

10 7. —— Resistant population

Log cfu/mL
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Time (h)

Fig. 2. The emergence of resistance. At time = 0, a bacterial popu-
lation has a variety of minimum inhibitory concentrations against a
specific pathogen. After exposure to the antibacterial, the sensitive
population is rapidly eradicated, leaving only the drug-resistant
population. Because of the lack of competition for nutrients, the
resistant subpopulation is allowed to grow to the level of the original




Odpornost na protimikrobna zdravila

Odpornost narasca, novih antibiotikov ni!

> Po Gramu pozitivhe bakterije:

S. aureus, S. pneumoniae, enterokoki (VRE)
» Po Gramu negativne baketrije:

P. aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp

Indeksi ucinkovitosti?

Bistveno visje vrednosti kot pri eradikaciji!



FLUOROKINOLONI

»po lastnostin so med €asovno odvisnimi antibiotiki ter
koncentracijsko odvisnimi antibiotiki

»zagotovitev optimalnih Cmax/MIK oz. PPIK vrednosti:
Cmax/MIK>10

(za baktericidno delovanje)

PPIK 2100-125 za po Gramu neg. bakterije
PPIK > 250 maksimalno delovanje
PPIK 2 250 za po Gramu poz. bakterije

(za preprecitev odpornosti)



@® Levofloxacin
/A Moxifloxacin
—— Levofloxacin

TEI - - - Moxifloxacin
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Fig. 4. Bactericidal activity at 48 hours as a function of exposure for
moxifloxacin and levofloxacin. It appears that the critical exposure
necessary to prevent the development of resistance is a total area
under the concentration-time curve (AUC)/minimum inhibitory con-
centration (MIC) ratio of between 200 and 400.[47]



Novi antibiotiki

> Linezolid (MRSA, VRE)
» Daptomicin (MRSA, VRE)
> Telitromicin (S. pneumoniae)

> Tigeciklin (po Gramu negativne bakterije razen
P. aeruginosa)

» Doripenem (P. aeruginosa)



ZAKLJUCEK

Zagotovilo za uspesno eradikacijo Iin

preprecitev odpornosti:

Izogibanje nesmotrni in nepravilni porabi
protimikrobnih zdravil

upostevanje indeksov ucinkovitosti pri izbiri
rezimov odmerjanja

!

popolna eradikacija bakterij
pocasnejsi razvoj odpornih bakterij

manj pogosti nezeleni ucinki

manjsi stroski zdravljenja



Interakcija: etinilestradiol — protimikrobna zdravila
Kliniéni ucinek: krvavitev ali nosecnost

Or=C=CH, 5 0o o
oM OH ooy - Ta interakcija je v
bazi Lexi-comp
obravnavana kot
o CHsGO interakcija tipa C, je
Morethistercne MNorethisterone acetate Ethynodiol diacetate pa navedena tUdI v
SmPC-jih nekaterih
o protimikrobnih
cH O =gy M _c=cw zdravil.
Peroralni kontraceptivi
Estrogeni
o Progestageni
MNorethynodral Lynoastranol
' CH
_ dH/E\'jlcECH cH Oi'lcscu e o —on
o Hojggti, Hﬁ-ﬁ@&m
Levonorgestrel Ethinyloasiradiol restrancd
{d-]—Inorgestral)

Fig. 1. Chemical structuras of the commonly used oral contraceptive stercids,



Interakcija: etinilestradiol — protimikrobna zdravila
Kliniéni ucinek: krvavitev ali nosecnost

Enterohepaticni ciklus

DA, brez PMZ

‘ Doksiciklin
podalj$anje ty, Penicilini
NE, z PMZ Cefalosporini
‘ Kinoloni

(neZzelena nosecnost,
Stevilni primeri iz
dolgoletne prakse
prim. Alenke Pretnar
Darovec)

Ukrep: dodatna
zasCita v obdobju do

\ \ menstruacije

skrajsanje t, ,,




Potencialne interakcije etinilestradiol — protimikrobna zdravila
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st. Interakcij

klavulanska
kislina
Hkrati predpisani peroralni Amoksicilin in Amoksicilin Azitromicin Ciprofloksacin Doksiciklin Klaritromicin Skupno Stevilo
kontraceptiv klavulanska kislina interakcij
Drospirenon in estrogen 149 96 340 55 25 22 687

337 314 619 98 37 61 1466
138 139 198 40 8 24 547
86 57 109 22 8 13 295
710 606 1266 215 78 120 2995




