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Sunu plani

Antimikrobiyal direnc¢ ve tedavi optimizasyonunun onemi
Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD) temelli tedavi yaklasimi
Kritik hastalarda doz optimizasyonunu etkileyen faktorler

Klinik olgular esliginde uygulama ornekleri
. Terapotikilac izlemi (TDM) ve prediktif modeller
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Sonuc ve pratik mesajlar



Antimikrobiyal Direncin Kuresel Yuku

5 million deaths
2050 — 10 million/year

 Daha pahali tedaviler

* Daha fazla hastanede kalis ) o o

* Artmis komplikasyon A o g F? % 5 o8

* Artmis mortalite 2 < & P ' % o
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» Etkili stratejilere ihtiyag var
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Kilavuzlar ne diyordu?

Patojen Ilk secenek Alternatif / Secilmis durumlar
Yeni BL/BLI ajanlar ile hedefe Yuksek inokulum, agir sepsis,
KRE . : sinirli aktif ajan varsa
yonelik tedavi :
kombinasyon
KRPA Aktif yeni BL/BLI ajanlari tercih  urtarmatedavi
kombinasyonlar
KRAB 2?;:3:tam_temeul rejimler on Kombinasyon ¢cogu durumda




Kombinasyon tedavisinde celiskili sonuclar:

PK/PD hedeflerinin saglanip saglanmadiginin bilinmemesi!

GUIDELINE BEDSIDE

* Randomize ¢alismalar * Tek hasta

* Secilmis hasta e Septik sok

popiilasyonu

Rasyonel Karar

. e Komorbidite
¢ Ortalama etki e Mekanizma

e PK/PD
e Kanit /' Toksisite = Gercek zarar

e Zaman baskisi
e Kanit gucu

* Toksisite = Istatistik

Popiilasyon ne kazaniyor? Bu hasta hayatta kalir mi?




Pharmacologic optimization of antibiotics for
Gram-negative infections

How to optimize antibiotic pharmacokinetic/
pharmacodynamics for Gram-negative
infections in critically ill patients

Aaron J. Heffernan™®, Fekade B. Sime®,

Fabio S. Taccone®, and Jason A. Roberts™®®

Direncli Gram-negatif infeksiyonlarda dogru antibiyotigi secmek tek basina yetmez;

* Ilacin hastaya
* Enfeksiyon odagina ve
* Fizyolojik duruma gore FK/FD mantigiyla optimize edilmesi gerekir




Farmakokinetik (PK) - “Viicut ilaca ne yapar?”

Pharmacokineticlpharmacodynamic *Emilim, dagilim (Vd), metabolizma, eliminasyon
predictors of efficacy *|/lacin hedef dokuya ulagsan konsantrasyonu

PK/PD parameters
Crnax (peak) ;:’:'l:? MIC
24 h AUC/MIC

A

— Area under the curve:
“amount of drug”

MIC = "how much abx is
required to inhibit growth
in a test tube”

Concentration

MIC - Gz 0 O NN Farmakodinamik (PD) - “ila¢ bakteriye ne yapar?”

*Antibakteriyel etki
<+ Time > MIC *MIC ile iligki

*Bakteri 6ldurme kinetigi

—

Time (hours)



Zaman bagimli vs konsantrasyon bagimli antibiyotikler

Temel Farmakodinamik farklar

Ozellik Zaman Bagiml Konsantrasyon Bagimli
Ana parametre T>MIC Cmax/ MIC

Etkinlik belirleyici MIC ustlunde kalma suresi Pik konsantrasyon
Bakterisidal etki Yavas / sureye bagli Hizli / doza bagli
Post-antibiyotik etki (PAE) Zayif / yok Belirgin

Dozlama Stratejileri

Zaman Bagiml (beta laktamlar, vankomisin)

Konsantrasyon Bagimli (aminoglikozitler, kinolonlar, kolistin)

Sik dozlama

Yuksek doz

Surekli / uzamis infuzyon

Genis aralikli doz

Amac: sureyi artirmak

Amag: pik degeri artirmak




Hidrofilik vs Lipofilik

Ekstraselluler sivida dagilir Genis doku penetrasyonu

Dusuk Vd Yuksek Vd

Renal eliminasyon baskin Hepatik metabolizma daha onemli
Beta-laktamlar Fluorokinolonlar
Aminoglikozidler Makrolidler
Glikopeptidler Linezolid
Kolistin Tigesiklin
Fosfomisin Rifampisin




Dar terapotik aralik vs genis terapotik aralik

Ozellik Dar Terapotik Aralik (Narrow TI) Genis Terapotik Aralik (Wide TI)
Tanim Etkin doz ile toksik doz birbirine ¢cok yakin Etkin doz ile toksik doz arasinda genis fark
Guvenlik marji Dusuk Yuksek
Doz hatasina tolerans Cok dusuk Gorece yuksek
Ozellik Dar Terapotik Aralik Genis Terapotik Aralik
(vankomisin, aminoglikozitler vd) (beta laktamlar vd)
Toksisite riski Yuksek Dusuk
Terapotikilac duzeyi izleme (TDM) Gerekli Genellikle gerekmez
Bireysel doz ayari Kritik Daha esnek
llag etkilesimlerinden etkilenme Belirgin Daha az kritik




Olgu 1 - Bay ViP Asinetov
78 yasinda erkek hasta

Hipertansiyon, KOAH, obezite mevcut
(120kg, 175cm)

Akut SVO nedeniyle 10 gundur
yogun bakimda

Ventilator iligkili pnémoni gelisimi

Etken: Acinetobacter baumannii

(cikan sonugclar PanR)
(kolistin duyarliig! calisilacak) =&

Sulbaktam 3g g8h

Kolistin tedavisi
480 mg yukleme, 150 mg q12h idame

Ventilator iliskili pnomoni

Weight:

* Use lower of ideal or actual body weight

Creatinine clearance:

e

Show dose in:

IU of CMS

Calculate Clear

| & Colistin Dosing Calculator ) € & Colistin Dosing Calculator

baumannii

Acinetobacter

/

Step 1: Loading Dose
Loading Dose (Weight x 4) = 480 mg CBA
Weight = 120 kg

Note:
The loading dose may exceed 300 mg CBA.
The first maintenance dose should be given
12 brs later

Step 2: Maintenance Dose

Daily maintenance dose for CrCI >90:
PK Study Group = 360 mg CBA/day OR
EMA = 300 mg CBA/day

Note:

The maintenance dose is the maximum daily dose

which should be divided either bid or tid.



Fizyolojik Duruma Gore FK/FD Optimizasyonu

Kritik Hastalarda Standart Dozlama Neden Basarisiz?

*Yogun bakim hastalarindaki fizyolojik degisiklikler
*Odem
*Kapiller kacak
*Hipoalbiminemi
ilaclarin dagilim hacmi (Vd) ve klerensi degisir

Uriin bilgilerinde 6nerilen standart dozlar

*Genellikle saghkli gonullilerden
*bu dozlar kritik hastalarda terapotik hedeflere ulasmada yetersiz

*"Dogru ilag, dogru doz, tam zamaninda" yaklasimi 6nemli



Enfeksiyon Odaginda Maruziyet ve Serbest Ilac Konsantrasyonu

*Antibiyotik etkinligi
*valnizca serumdaki toplam ila¢ dizeyi ile degil

*esas kisim, serbest ilag
*Klinik basar = serbest ilacin enfeksiyon odaginda yeterli diizeye ulasmasi

*Serumda yeterli antibiyotik # enfeksiyon bdolgesine yeterli gecis

Ozellikle

*Pnomoni: epiteliyal lining fluid (ELF)

*ldrar yolu enfeksiyonu: idrar konsantrasyonu

*intraabdominal enfeksiyon: peritoneal alan/doku penetrasyonu
*Santral sinir sistemi enfeksiyonu: kan-beyin bariyeri



wmew | ANtimicrobial Agents 1))
L coese | @and Chemotherapy w\

8 | Antimicrobial Chemotherapy | Full-Length Text

Clinical outcomes and pharmacokinetics/pharmacodynamics of
intravenous polymyxin B treatment for various site carbapenem-
resistant gram-negative bacterial infections: a prospective
observational multicenter study

Zhenwei Yu,' Huangdu Hu,? Xiaofen Liu,™* Jiegiong Liu,' Lingyan Yu,® Angi Wei,*
Zhuang,'"” Yanfei Shen,"" Xiaoxing Du,' Jianping Zhu,' Yi Yang,' Gang Liang,’ Feng Gua

Enfeksiyon AUC etkisi
LRTI Anlamliiliski yok
Calisma ozellikleri 1Al AUC ™ > mortalite v v/

*Prospektit, cok merkezl BSI AUC >50 mg-h/L > daha iyi sagkalim
'n =312 CRGNB enfeksiyonu
|V polimiksin B Kritik esik

*PK/PD analizi: AUC temelli lIAlicin optimal AUC =76 mg-h/L

Akciger enfeksiyonlarinda plazma konsantrasyonu, klinik yaniti yeterince aciklamiyor.

Bu nedenle PK/PD hedefleri enfeksiyon bolgesine gore yeniden tanimlanmalli.




% Polymyxin E, Colistin

Table of Contents ) &F]
Adult Dose
Usage Dose
Loading 4 x (body wt in kg) IV x1 dose

dose (over 30-60 min)

Maintenance 180 mg IV (over 30-60 min) q12h

(if CrCl 290 mL/min)
Inhalation See Inhalation Dosing & Therapy
Intrathecal 3.75-4.2 mg CBA daily

(10 mg CMS daily) ®

Footnotes:

5 : Clin Infect Dis 2017:64:¢34

Pediatric Dose 0

Usage Dose (Age >2¢

Kolistinin Temel Ozelligi
Toksisite riskiyuksek
Hidrofilik ilac

Ideal Body Weight and Adjusted Body

Weig

Dagiimi sinirli (dusuk Vd)
Yag dokusuna gitmez

ht

Sideat t

INSTRUCTIONS

To calculate tidal volume by ideal body weight, use the

When to Use v Pearls/Pitfalls v Why Use v

Height

Female

Male

Ibs &y

% Polymyxin E, Colistin

Table of Contents ) &F]

Dose ECMO-specific dose
recommendation adjustment not required

Comments, Ref: Crit Care 2024;28:326.
references

Obesity Dosing Adjustment

[ Recommendation Use ideal BW

Maximum colistin base
activity 360 mg/day to limit
risk of nephrotoxicity.
Clinical data in obese
Comments patients limited and
difficult to interpret
(Pharmacotherapy
2023;43:226).

Adverse Effects

= Nephrotoxicity (Pharmacotherapy 2015;35:28L1
» Reversible acute tubular necrosis due t

localization of drug in proximal tubular cems

Antimicrob Agents Chemother
MI7-81-ANT0210 18




Obezitede Ilag Dagiimini Etkileyen Faktorler

Faktor Degisiklik Farmakokinetik Etki Klinik Sonuc
P By A~
Yag dokusu artisi " Lipofilik ilaglarda Vd Yuklemej glozu
artar gerekebilir
Toplam viicut suyu Géreceli v Hid I‘OflllkaEaf;larda Vd Stand.art doz genelde
sinirli degisir yeterli
Plazma. proteinleri < [ hafif v Serbest ilag fraksiyonu ™ Etki/toksisite artabilir
(albumin)
Alfa-1 asit glikoprotein 7 Bazik ilaglarin Serbest fraksiyon ¥
g P baglanmasi ™ y
Kardiyak output 0 Doku perfuzyonu Dagilim hizi artar

Bolgesel kan akimi

Yag dokuda

Lipofilik ilagc dagilimi

Etki suresi uzayabilir

Karaciger hacmi / kan

Dagilim + metabolizma

akimi T etkilenir llag dizeyi degisken
?é?;?kfmkﬂymu * (erken) Hidrofilik ilag klirensi * Doz ihtiyaci artabilir
Kas kitlesi orani Goreceli v Hidrofilik ilag dagiimi v Etki degisebilir

Viicut kompozisyonu " PK 6ngdriilebilirligi v Bireysellestirilmis doz

heterojenligi

gerekli




Olgu 1- Bay VIP Asinetov (3. Giin)

* Sulbaktam + kolistin tedavisi altinda
* Kreatinin: 0.8 > 1.8 mg/dL 1
* Nefrotoksisite gelisiyor

» 1 » Simdineyapalim?
= Kolistini keselim mi?
Dozu mu azaltalim?

Farkli kombinasyon mu dusunelim?



Fizyolojik Duruma Gore FK/FD Optimizasyonu

Akut Bobrek Hasarinda (AKI) Antibiyotik Dozlama

Klinik problem
*AKI > antibiyotik dozu genellikle dusurulur
*Ama buyaklasim her zaman dogru degildir

Kritik gercek Yaklasim
*AKI hastalarinin 5ne (MASZESESEEELE
 ilk48saatic * Daha agresif doz dusunulebilir
*Sonrasinda:
* Renal fonksiyon yeniden degerlendirilmeli
* Dozdinamik olarak ayarlanmali
Risk *Terapotik ilag izlemi (TDM) onerilir
*Erken doz azaltimi >
* Yetersizilagc maruziyeti
* FK/FD hedeflerine ulasilamamasi
* Klinik basarisizlik
Ozellikle riskli ajanlar
*B-laktamlar (genis terapotik aralik > daha agresif doz gerekebilir)
Aminoglikozidler (toksisite nedeniyle dikkatli yaklasim gerekir)




Polimiksin B

Parametre Polimiksin B Polimiksin E (Kolistin)
Form Aktifilac Prodrug (CMS)
Aktivasyon Gerekmez CMS ~> Kolistin

Etki baslangici Hizli Gecikmeli
Farmakodinamik Konsantrasyon bagiml Konsantrasyon bagiml
Biyoyararlanim Oral yok, IV Oral yok, IV (CMS)
Dagilm (Vd) Orta Orta / degisken
Plazma diizeyi Ongorilebilir Degisken

Protein baglanma Yuksek Orta

Eliminasyon Non-renal agirlikl Renal (CMS)

Yari omiir (t'2) ~6-12 saat Degisken

Renal doz ayari Genelde gerekmez Gerekli

Idrar konsantrasyonu Dusuk Yuksek (avantaj)

IYE kullanimi Sinirli Tercih edilir
Nefrotoksisite Var (nispeten daha az) Daha belirgin
Norotoksisite Var Var

PK ongorulebilirlik Yuksek Dusuk

Klinik avantaj

Stabil PK, sistemik
kullanim

Idrar yolu enfeksiyonlari

Genel dezavantaj

idrar kons. diisiik

Degisken PK + renal
bagimllik




International Journal of Antimicrobial Agents 60 (2022) 106693

Contents lists available at ScienceDirect

Antimicrobial

International Journal of Antimicrobial Agents i
FI SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locatefijantimicag
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of polymyxin B and n

proposed dosing regimens in elderly patients with
multi-drug-resistant Gram-negative bacterial infections

Peile Wang®®, Dongmei Liu?, Tongwen Sun®, Xiaojian Zhang®", Jing Yang*"*

Calisma Grubu: Direncli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonu olan 65 yas ve lzeri (ortalama 73 yas) kritik hastalar dahil
edilmistir

Albiiminin Roli: Albiimin seviyesi, ilacin dagilim hacmi (V) Gzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir; ancak
toplam maruziyet (AUC) lizerindeki etkisi sinirlidir

Doz Optimizasyon Onerileri: Patojenin MIC degeri <0.5 mg/L oldugunda, giinde iki kez 50 mg veya 75 mg sabit dozlar
terapotik hedeflere ulasmak icin yeterlidir.

*Yaslilarda standart viicut agirhig bazh dozlama (1.25-1.5 mg/kg), siklikla hedef Ustli maruziyete ve yiksek
nefrotoksisite riskine yol actigi icin dikkatle uygulanmalidir

Klinik Sonug: Yasli hastalarda nefrotoksisiteyi dengelemek ve etkinligi korumak icin

sabit doz rejimleri (50—75 mg q12h) ve TDM ile izlem 6nerilmektedir




Olgu 1- Bay VIP Asinetov (4.Gun)

Ertesi gun vizitte

Kreatinin 3.5 mg/dL

Oliguri (idrar cikisi <100 cc/gun)
Refrakter hiperkalemi (K: 6.2 mmol/L)
Hasta CRRT ye alinmus....

Simdi doz ayari nasil olmali?



Fizyolojik Duruma Gore FK/FD Optimizasyonu

CRRT’de Antibiyotik Dozlama: Yetersiz Doz Riski

CRRT’nin etkisi
*ilac klirensini artirabilir
*Farmakokinetigi degistirir:

 Dagiim hacmi t

* Protein baglanmasi degisir

* Ekstrakorporeal klirens ™ BT =1

*3-laktamlarda:
* Normal dozlara yakin veya yuksek doz gerekebilir

Gercek durum *TDM mumkunse kullaniimali
*CRRT > ilaci uzaklastirir
*V doz + 1 klirens > ¢ok dusuk ilag duzeyi
Klinik sonuclar
*Tedavi basarisizligi
*Direnc gelisimi
*Ozellikle:

* ceftolozane/tazobactam

* ceftazidime/avibactam

tedavisinde bu durum gosterilmistir




Antimikrobiyal | Sieving Unbound
coefficient | Fraksiyon

yonda bir ilacin filtreyi ne kadar gecebildigini gosteren temel PK

Asiklovir 0.9 0.9
Amikasin 0.9 0.9
Amfoterisin 0.3 0.1 rasyonu / Plazmadaki serbest ila¢c konsantrasyonu
Ampisilin 0.7 0.8
Sefepim 0.9 0.8
Sefoperazon 0.3 0.1
Sefoksitin 0.6 0.5 CRRT etkisi minimal
Seftazidim 0.9 0.9
Siprofloksasin 0.8 0.7 Antimikrobiyal | Sieving Unbound
. coefficient | Fraksiyon
Daptomisin 0.1 0.1
, _ Metronidazol 0.8 0.8
Gansiklovir 0.9 1.0
o Penisilin 0.7 0.5
Gentamisin 0.8 0.9
. Piperasilin 0.7 0.7
Imipenem 1.0 0.8
, Sulfametoksazol | 0.9 0.6
Levofloksasin 0.8 0.8
, . Tazobaktam 0.7 0.7
Linezolid 0.8 0.7
Vankomisin \.0.8 -/ 0.9
Meropenem @.9 ) 0.9




JOURNAL OF CHEMOTHERAPY Tavlor &F .
2024, VOL. 36, NO. 6, 474-482 e aylor o rrancis
https://doi.org/10.1080/1120009X.2024.2321015 Taylor & Francis Group

ANTIMICROBIAL ORIGINAL RESEARCH PAPER ) Checktorupdatos

Antimicrobial dosing recommendations during continuous renal
replacement therapy: different databases, different doses

Aysel Pehlivanli*® (), Tugba Yanik ‘r’alqm [, Fatma irem Yesller ([, Helin Sahintirk® @,
Ozlem Kurt Azap® (), Pinar Zeyneloglu® (® and Bilgen Basgut™® (®

Table 5. Dosing recommendations agreed upon as a result of the expert panel meeting.

Antimicrobial Drug CRRT (CVVHDF) Dosing

Acyclovir Loading: -Maintenance: 10 mg/kg (Encephalitis 2 = 10 mg/kg)
Amikacin Loading: 30 mg/kg Maintenance: 1 x 15 mg/kg

Cefepime Loading: - Maintenance: 3 x 2gr

Ceftazidime Loading: - Maintenance: 3 x 2gr

Ceftazidime avibactam Loading: - Maintenance: 3 x 2.5qr

Ciprofloxacin Loading: 800 mg Maintenance: 3 x 400 mg

Colistin Loading: 9 MIU (300 mg) Maintenance: 3 x 4.5 MIU (3 x 150 mg)
Daptomycin Loading: -Maintenance: 1 x 6 mg/kg

Fluconazole Loading: -Maintenance: 2 x 600 mg

Ganciclovir Loading: -Maintenance: 1 x 2.5 mg/kg

Gentamicin Loading: 11 mg/kg Maintenance: 1 x 5-7 mg/kg
Imipenem-cilastatin Loading: -Maintenance: 4 x 500 mg

Levofloxacin Loading: -Maintenance: 1 x 750 mg

Linezolid Loading: -Maintenance: 3 x 600 mg

Meropenem Loading: -Maintenance: 3 x 2 gr (over 3 hrs)

Oseltamivir Loading: - Maintenance: 2 x 150mg

Piperacillin tazobactam Loading: 4.5 gr (over 30 min) Maintenance: 4 x 4.5 gr (over 4 hrs)
Teicoplanin Loading: 2 % 15mg/kg (3 doses) Maintenance: 2 x 600 mg
Trimethoprim-sulfamethoxazole Loading: 3 vials Maintenance: 3 x 2 vials

Vancomycin Loading: 25 mg/kg Maintenance: 2 x 1000 mg




Kara delige dogru gitmeden cikarayim sizi

CRRT kara deligi derin...
Doz azaltmak her zaman dogru degil.




Olgu 2 - Madam ARCadia

72 yas kadin

Intrakraniyal kanama
nedeni ile opere

Postop EVD ile takipli

Yatisin 15. guna
klinik kotulesme

kultar sonuclar: ve
laboratuvar tetkikleri ile

Karbapenem direncli Postop EVD ile takipli

Klebsiella pneumoniae

iees Karbapenem direncli Antibiyotik tedavisi
menenjiti tani Klebsiella pneumoniae
Seftazidim - avibaktam
Seftazidim - avibaktam @ (22.5g cltB.hf" )
SSg , \ saat inflizyon
2.5g q8h (2 saat infUzyon) baslandi Basland

Menenjiti tani

Serum kreatinin: 0.4 mg/dL , uygun doz mu?




Systemic Inflammatory

Response Syndrome

mediators mediators

Inflammatory 2 ( Catabolism\ {nﬂammatory] oElevated intracanial Pressure
oCerebral vascular dysfunction
oExdothelial damage

kAnaboIism J

Renal Function Reserve

Brain-Kidney Crosstalk

2

v E v
C

i O

[Pmte'n Ioadj S | Renal reserve [ Tubdiiar ] Sympathetic \ /Impaired Blood Flow Altered
= secretion . .
C rmm—— el Hyperativity Autoregulation Baroreflex
g Simulation — ARC
@
5 o g::;ﬁfec oAltered clearance
O =— oVolume homeostasis
oElectrolyte imbalence

\ |

-dHYPef_ flomerular ” Y
graie filtration
circulation rate Augmented

Renal Clearance



Fizyolojik Duruma Gore FK/FD Optimizasyonu

Augmented Renal Clearance (ARC): Sessiz Yetersiz Doz Sorunu

ARC nedir?
*Kreatinin klirensinin artmasi (>130-170 mL/dk)
*Antibiyotiklerin hizla elimine edilmesi

Kimlerde goruliir?

*Sepsis
*Travma
*Yanik
*Febril n6tropeni —
*Norolojik yaralanmalar Gozim
*ARC taninmali
*Gerekirse:
Sorun

* Daha yuksek doz
* Uzatilmis inflzyon

: e Surekliinfuzyon
*FK/FD hedeflerine ulagsilamaz *TDM Onerilir

*Standart doz > yetersiz serum ve
(0zellikle hidrofilik antibiyotikle




Seftazidim-avibaktam Farmakokinetigi

Parametre Seftazidim Avibaktam
Biyoyararlanim Oral yok Oral yok

Dagilim (Vd) ~17L ~18-25L

Protein baglanma Dusuk (~%10) Cok dusuk (~%5-8)

lyi (akciger, idrar, BOS

sinirli 2 inflamasyonda) Seftazidime benzer

Doku penetrasyonu

Plazmayarn omru (t12) ~2 saat ~2-2.7 saat

Renal (glomeruler

Eliminasyon filtrasyon)

Renal (degismeden)

Metabolizma Minimal Minimal

Klerens Kreatinin klirensiile iliskili Kreatinin klirensi ile iligkili
Doz ayarlama (renal) Gerekli Gerekli

PK/PD hedefi T>MIC ie:itsizs'jém;‘m“r (enzim
idrar konsantrasyonu Yuksek Yuksek

Lineer PK Var Var

Oneri: Inflizyon siresinin 3 saate cikarilmasi



Beta-laktamlarin uzun infiizyonla verilmesi, 6zellikle direncli suslarda ve artmis renal klerens

(ARC) olan hastalarda doku konsantrasyonlarini ve sagkalimi artirir

Intensive Care Med
https://dol.org/10.1007/500134-026-08361-1

'GUIDELINES |
®
Surviving Sepsis Campaign: international 5
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2026

K m Q Q @ @ @ O For adults with sepsis or septic shock, we recommend using prolonged infusion of beta-lactams for maintenance (after an initial loading dose) over bolus
administration.

2021 STATEMENT

@ @ @ O For aduits with sepsis or septic shock, we suggest using prolonged infusion of beta-lactams for maintenance (after an initial bolus) over conventional bolus
mnfusion.



Journal of
J Antimicrob Chemother 2024; 79; 820-825 él'_:tlmlc{_?blal
https://doi.org/10.1093/jac/dkae035 Advance Access publication 15 February 2024 emotherapy

The pharmacokinetics/pharmacodynamics of ceftazidime/avibactam
for central nervous system infections caused by carbapenem-resistant
Gram-negatives: a prospective study

Ying Xu?, Xuemei Luo (% ?, Binbin Yuan®, Pei Liang?, Ning Liu’, Danjiang Dong®, Weihong Ge? and Qin Gu (® **

* Calisma Kapsami: Karbapeneme direncli K. pneumoniae (CRKP) ve P. aeruginosa (CRPA) kaynakli MSS
enfeksiyonu (menenijit/ventrikilit) olan 7 kritik hastada yuritulen prospektif bir FK/FD analizidir

« Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Penetrasyonu: ilacin bariyeri orta ila iyi derecede gectigi saptanmistir

* Klinik ve Mikrobiyolojik Sonuglar: Hastalarda %100 klinik basari (semptomlarin diizelmesi ve BOS
parametrelerinin iyilesmesi) saglanmistir

Mevcut veriler, sistemik (IV) uygulamanin BOS'ta yeterli konsantrasyon saglamak icin yeterli oldugunu, dolayisiyla

lokal (intratekal/intraventrikiiler) uygulamaya genellikle gerek kalmadigini gostermektedir




Olgu 3 - Bay P. Monas

N

)

B, 58 yas erkek

Kolon Ca nedeni ile gegirilmis
operasyon ve hastane yatisi mevcut

Morbid obez (BMI 42)

Perfore divertikulit sonrasi
intraabdominal sepsis

Drenaj yapildi

DTR Pseudomonas

~ Pseudomonas A A
. +
Meropenem 3x2 g iv + ?

Amikasin 1x1 g v Meropenem Amikasin
3x2 giv 1x1 giv

CICIDISIE Y

Doz optimizasyonu onerilerin??



Meropenem Farmakokinetigi

Parametre Ozellik
Dagilim (Vd) ~0.25 L/kg
Protein baglanma Dusuk (~%2)

Doku penetrasyonu

lyi (akciger, idrar, intraabdominal, BOS - 6zellikle inflamasyonda 1)

Plazma yari omru (t'2)

~1 saat (eriskin, normal renal fonksiyon)

Eliminasyon

Renal (glomerduler filtrasyon + tubuler sekresyon)

Metabolizma

Minimal (inaktif metabolit)

Klerens Kreatinin klirensi ile iliskili
Doz ayarlama (renal) Gerekli

idrar konsantrasyonu Yiksek

PK/PD hedefi T> MIC (zaman bagimli)
Lineer PK Var




International Journal of Antimicrobial Agents 67 (2026) 107697

Contents lists available at ScienceDirect

Problem

*Kritik hastalarda yuksek PK degiskenligi
*Standart doz > hedef disi maruziyet
(6zellikle underdosing) riski!

Antimicrobial
Agenls

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: www.elsevier.com/locatefijantimicag

Enhancing meropenem therapy in critical care: A retrospective study

of PK/PD target attainment and therapeutic drug monitoring =
Jingli Liao*™', Chao Li*', Jingxian Liu“', Wei Wu™", Xiachui Huang®, Yanfei Mao“",
Lixia Li*"
A Department of Climical Pharmacy, Xinhua Hospital School of Medicine, Shanghai Jiae Tong University, Shanghai, Chinag
¥ Datian Medical University, Dalian, Lisoning Province, Ching
* Department af Clinical Laboratory, Xinhua Hospital, Schoal of Medicine, Shumghai [tao Tong Undversity, Shanghal, China
“ Department of Anesthesiology and SICU, Xinhua Hespital Schoal of Medicine. Shanghai [iae Tong University, Shanghai, China
Ana Bulgular
*Klinik basari: %56.6
Bakteriyel eradikasyon: %39 Klinik lyilestirme
oso_gu N mortalite: %20 ‘TDMile doz bireyselle§tirme
*Kritik esikler: *Uzatilmis inflizyon (22 saat) > etkinlik
« Cmin=5.3mg/L *Renal fonksiyona gore doz ayarlama
¢ Cmax=39.4mg/L (6zellikle ARC)

*Cmin <6 mg/L > basarnisizlik riski

*Cmin =6 mg/L » uzun inflizyon



Uzun infuzyon onerilen antibiyotikler

Antibiyotik PK/PD Onerilen inflizyon Siiresi
Meropenem T>MIC 3 saat (2-4 saat)
Piperasilin-tazobaktam T>MIC 4 saat

Sefepim T>MIC 3-4 saat

Seftazidim T>MIC 3 saat
Seftazidim-avibaktam T>MIC 2-3 saat

Aztreonam T>MIC 2-3 saat




Amikasin Farmakokinetigi

Parametre Ozellik
Dagilim (Vd) ~0.2-0.3 L/kg (hidrofilik)
Protein baglanma Cok dusuk (<%10)

Doku penetrasyonu

Ekstraselluler sivida iyi; BOS dusuk
(inflamasyonda 1)

Plazma yari omru (t2)

~2-3 saat (normal renal fonksiyon)

Eliminasyon

Renal (glomeriuler filtrasyon)

Metabolizma

Yok (degismeden atilir)

Klerens Kreatinin klirensi ile paralel

Doz ayarlama (renal) Gerekli

idrar konsantrasyonu Cok yuksek

PK/PD hedefi Cmax/ MIC (konsantrasyon bagimli)
Post-antibiyotik etki Belirgin

Lineer PK Var




» Amikacin

Table of Contents ) @) @?J

Intraperitoneal Dosing Adjustment,
CAPD

Intermittent (one exchange) 2 mg/kg daily

Continuous (all exchanges) Not advised

Obesity Dosing Adjustment

Recommendation Use adjusted BW

Use TDM to guide
subsequent dose
adjustments
(Pharmacotherapy
2023;43:226).

Comments

Adverse Effects

= Amikacin, like all aminoglycosides, is associated
with three major groups of adverse effects. See

Aminoglycosides, Overview for details.
= Nephrotoxicity (acute tubular necrosis)

= Ototoxicity (cochlear and vestibular).

= Enhancement of neuromuscular blockade

Durum Kullanilacak agiruk
Normal BMI TBW
Obez (BMI =30) AdjBW

Hidrofilik ilaclar (6rn. aminoglikozid) | AdjBW

Lipofilik ilaclar

TBW’ye daha yakin

Ideal Body Weight and Adjusted Bod
Weigh

body we "_Vlil' (Devine formula) and adjusted b

INSTRUCTIONS

To calculate tidal volume by ideal body weight, use the ETT Deptl

Calculator

When to Use v Pearls/Pitfalls v Why Use v

Sex Female Male

Height

Actual body weight

A v , Norm: 2 - 330 &
Optional, for calculating adjusted body weight - lbs &

In obese patients




B:Lactam Therapeutic Drug Monitoring in
Critically 1ll Patients: Weighing the Challenges
and Opportunities to Assess Clinical Value

Thomas J. Dilworth, PharmD’

Kritik hasta yonetimi zor

Frequency Matrix of Factors That Could Influence Antibiotic Pharmacokinetics in p-Lactam
Treatment Courses Greater Than or Equal to 48 hr (n = 1,204).

Mechan-

Vaso- Ino- icalCir-r eGFR eGFR eGFR eGFR Fluid Surgical

pressor trope culation <20 21-59 CRRT 60-119 =120 Overload Drain
Vasopressor 836 241 33 42 296 205 274 12 139 105 103
Inotrope 259 31 9 91 91 66 1 48 27 27
Mechanical circnlation a8 0 13 [ 17 0 4 2 2

Doz Asimi Riski  eGFR<20mL/min 61:(5.1) 0 0 0 0 9 11 13
eGFR 21-59mL/min 443 0 0 0] 60 60 50
CRRT 229 0 0 38 31 19
(19.0)

eGFR 60—119mL/min 421 0 46 (3.8) 37:(3.1) 45°(3.7)
eGFR = 120 mL/min 38°(3.2) 2°(0.2) 4°(0.3) 4°(0.3) Yetersiz doz riski
Fluid overload 154°(12.8) 5°(0.4) 22°(1.8)
Morbid obesity 143°(11.9) 16°(1.3)
Surgical drain 133°(11.0)

%25 hasta >48h AB kullanimi
en az 1 «yuksek doz" risk faktoru

CRRT = continuous renal replacement therapy, eGFR = estimated glomerular filtration rate.
*0One pharmacokinetics (PK) variable with increased risk of overdosing.
- ; with increased risk of underdosing.

risk of underdosing.

number (%).

tes the patients at risk for underdosing who could potenti
me number of patients with eGFR greater than or equal to

%40 hasta >48h AB kullanimi
enaz 1 «dusuk doz" risk faktoru
%13 hasta = 2 risk faktoru

UTUY IOy U CAT TG,

overload was two.



Baslik

Tanim
PK/PD durumu

Antibakteriyel etki
Klinik sonug¢
Direnc gelisimi
Enfeksiyon suresi
Toksisite

Yan etki profili
Hastanede kalis

Mortalite etkisi
Maliyet
Ornekrisk

Suboptimal Doz (Yetersiz Doz)
Hedef PK/PD’ye ulasilamamasi

T>MIC/Cmax/AUC hedefi
saglanamaz

Yetersiz / basarisiz

Tedavi basarisizligl

Yuksek risk (secilim baskisi)
Uzar

Dusuk

Minimal
Uzar

Artabilir
Uzun tedavi > artar

Direncli sus secimi

Dusuk Doz ve Yuksek Doz Sonucu

Overdoz (Asiri Doz)

Terapotik araligin asilmasi
Gereksiz yuksek maruziyet

Maksimum (ama gereksiz)
Toksisite riski

Dusuk (ama klinik fayda yok)
Kisalabilir (ama maliyetli)
Yuksek

Nefrotoksisite, norotoksisite vb.

Komplikasyonlara bagli
uzayabilir

Siddetli toksisitede artabilir
Yan etkiyonetimi -> artar
Organ toksisitesi (bobrek, SSS)



TDM herkese miya da hep iyi mi?

*Stabil hastada PK ongorulebilir
*Duyarli patojen + dusuk MIC > standart doz yeterli olabilir
*TDM:
* Maliyetli
* Erisilebilirlik
« Zaman gecikmesi
« Zamanlama, kac defa?
* Tedavinin sik degismesi
 Serum konsantrasyonu, dokuya ulasma ?7?
 Genisterapotik aralik

Dilworth, TJ. B-Lactam Therapeutic Drug Monitoring in Critically Ill Patients. Critical Care Explor. 2022.
DOI:10.1097/CCE.0000000000000726



Cesitli Simiilasyonlar...!!!!!

Population Pharmacokinetics of Vancomycin in Critically Il Patients Undergoing
Continuous Renal Replacement Therapy: Influence of Adsorptive Membranes.
Hirunsomboon C, Pathumarak A, Nosoongnoen W, Tharanon V, Sukkha S.

Clin Transl Sci. 2026 M~ *~"t -77mes - ] . ) . . )
Ex vivo assessment and simulation to guide cefepime-taniborbactam dosing

recommendations for patients receiving continuous renal replacement therapy.
Fouad A, McGrath C, Buyukyanbolu E, Kuti JL.

AA AAdAA S 1 TArAA

Antimicrob A Utilizing an Opportunistic Clinical Study and Population-Based Pharmacokinetic

Models to Identify Rational Empiric Dosing Regimens for Piperacillin-Tazobactam

in Critically Ill Patients.

Reeder JA, Creech CB, Nation RL, Gu K, Nalbant D, Wu N, Jimenez-Truque N, Fissell W, Rolsma SL,

Fishbane N, Kirkpatrick CMJ, Patel PC, Watanabe A, Landersdorfer CB, Winokur P, An G.

J Clin Pharmacol. 2025 Population pharmacokinetic modeling and Monte Carlo simulation-based
dosing optimization of trimethoprim-sulfamethoxazole in critically ill patients.
Wang M, Li C, Fu X, Wang F, Zhou X, Zhang B, Xu W, Liang L, Lei Z, Qu H, Xie L, Zhong L, Zheng Y, Liu T.



TDM disinda kullanilan prediktif modeller

Model Temel yaklasim | Girdi verisi Cikti Klinik kulanim | Ornek yazilim
Populasyon ) . e
PopPK . PK parametreleri, . (Genelde gomulu;
+
(Population PK) ortalamasi Yas, kilo, CrCl PTA Ampirik doz tek bagina nadir)
kovaryatlar
(Simulasyon
PK/PD hedef PK+ MIC PK + MIC Hedefveulagma Rejim segimi araglarl(
modelleme entegrasyonu olasiligl akademik
yazilimlar)
Monte Carlo Stokastik PopPK +MIC PTA, CFR Kilavuz gelistirme | NONMEM, R
simulasyonu simulasyon dagilimi tabanli aracglar)
PBPK Fizyolojik Organ, doku . Doku Arastirma Simeyp
modelleme parametreleri konsantrasyonu
Ba.ye.s.lan(a Pr|or(P0|c.)P.K) ¥ Minimal klinik veri | Bireysel doz Klm.lk.doz Do§eMeRx,
prioridozlama) |hastaverisi optimizasyonu InsightRX
Bayesian (ileri |, .0 | slcim Klinik + ilag Kisisellestirilmis o PrecisePK,
duzey, TDM y . TDM ile birlikte
guncelleme duzeyi PK MWPharm
entegrasyonlu)
(Henuz standart
I:’Ivaklne . Veri odakli tahmin Kll.n|k+lab+ Yanit /doz/risk | Gelismekte yazilim yok;
ogrenmesi (ML) mikro arastirma

prototipleri)




Eve gidecek notlar

HASTA (kritik hasta)

FiZYOLOIJi
ARC | AKI | CRRT | Obezite

ILAC MARUZIYETI

(Yetersiz < Toksik)

PK/PD HEDEFi
T>MIC | Cmax/MIC | AUC

STRATEJ

Uzatilmis inflUzyon | Yuksek doz

ENFEKSIYON ODAGI

Serum # Doku

KLINIK SONUC

Basar € Basarnisizlik




Her hasta icin tedavi secimi farklidir

llginiz icin tesekkurler
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