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Rozdělení

Skupina I ertapenem, panipenem, tebipenem

omezený účinek na G- nefermentující tyčky

Skupina II imipenem, meropenem, doripenem

biapenem

dobrý účinek na G- nefermentující tyčky

Skupina III není v praxi (tomopenem?)

účinek jako II rozšířený na MRSA



Chemická struktura

� C v pozici 1, dvojná vazba
� Horší stabilita

� R pozice hydroxyethylové
skupiny
� Zesílení účinku

� Trans konfigurace na C5 a C6
� Zesílení účinku



Farmakokinetika

Látka Imipenem Meropenem Ertapenem

Distribu ční 
objem

0,31 0,35 0,11

Vazba na 
proteiny

20 % 2 % 95 %

Biologický 
poločas

1 1 3,8

Interval 
dávkování

6 h 8 h 24 h



Farmakokinetika

Látka Imipenem Meropenem Ertapenem

Dávka i.v.
[g]

0,5 1 1

Cmax
[mg/l]

30-35 49-60 145-175

AUC [mg·h/l] 42 27-32 572

Exkrece močí 
(nezměněné) 

[%]

≈90 

(60-70)

85-90 

(70)

80 

(40)



Aktuální kazuistika

� Dvě kazuistiky ARC – Augmented Renal Clearance 
� 120- 160 ml/min

� Meropenem v dávce 1 g co 8 h nedosahoval PKPD cíle

� U 37-letého pacienta s ALL cíl dosažen při 12 g / den

� U 66-letého pacienta v sepsi po výkonu při 8 g /den



Aktuální kazuistika

� Pacient v septickém šoku P. aeruginosa

� PKPD cíl T nad 4xMIC ≥ 40 % dávkového intervalu

� Cíl dosažen až při dávce 3 g co 6 h v 3 h infuzi



PK/PD charakteristika

� Účinek je závislý na čase

� Cmax nemají zásadní význam

� Cílem dávkování je dosáhnout 40 - 100 % (?) 
dávkového intervalu koncentraci nad 4xMIC (?)

� PAE může zajistit efekt i při suboptimálnímdávkování

� Dosáhnout cíle lze

� Zvýšením dávky

� Prodloužením infúze

� Kontinuálním podáním



Dávkování:
prodloužené podání

� Prodloužené i.v. infúze
� Imipenem

� Studie s 2h i 3h aplikací, není registrováno

� Meropenem

� Studie s 3h aplikací, není registrováno

� Doripenem

� Studie i registrace 4h infúzí

� Kontinuální aplikace
� Studie ukazují shodné dosažení PKPD cíle s prodlouženými infúzemi

� Riziko nízké stability

� Zřejmě nepřináší další výhody – je ekvivalentní prodloužené infuzi



Aktuální studie

� 503 pacientů s meropenemem, pip/tazo nebo cefepimem

� Srovnání 30 min a 3 h infúzí

� Žádný rozdíl v úspěchu léčby, mortalitě, délce hospitalizace



Dávkování:
renální insuficience

Látka CL Kr
[ml/min]

Dávka [mg] Dávkovací interval 
[hod]

Imipenem

31-70 500 6-8

21-30 500 8-12

6-20 250 12

Meropenem 26-50 500-1000 12

10-25 250-500 12

<10 250-500 24

Ertapenem <30 500 24



Dávkování:
umělé eliminační metody

� Intermitentní hemodialýza
� Doporučení pro imipenem 250 mg co 12 h, vždy po dialýze

� Pro meropenem 500 mg co 24 h po dialýze

� U AKI spíše vyšší dávkování

� Kontinuální eliminační metody
� Doporučení pro imipenem i meropenem 500 mg co 12 h

� Vysoká účinnost eliminace, zachovaná diuréza

� Spíše normální dávkování

Fish DN et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of imipenem during continuous renal 
replacement therapy in critically ill patients. Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49(6):2421-8.



Aktuální studie

� 24 nemocných s různými ATB při AKI a CRRT

� Empirické dávkování dle doporučení

� V 15 % dávkových intervalů nebylo dosaženo minimálních 
koncentrací, ve 40 % maximálních v 10 % bylo předávkování



Stabilita

� Ve formě prášku pro přípravu roztoků velmi vysoká

� V roztoku nízká

� Závisí na teplotě, i na koncentraci (meropenem)

� Ve fyziologickém roztoku při teplotě 15-25 °C
� meropenem 6 hodin 

� imipenem 4 hodiny (cilastatin nedegraduje)

� ertapenem 6 hodin

� V 5% glukóze
� meropenem 1 hodinu 

� Ostatní asi o 1/3 kratší než ve FR



Ředění a inkompatibility

� Imipenem
� Ředění FR a 5 % glukózou

� Inkompatibilní s laktátem, bikarbonátem, midazolamem, flukonazolem

� Meropenem
� Ředění FR a 5 % glukózou

� inkompatibilní s kalcium glukonátem, diazepamem, zidovudinem, 
doxycyklinem a ondansetronem

� Ertapenem
� Ředění pouze FR, ne v glukóze



Interakce
� Nejsou ve fázi distribuce (vazba na albumin)

� Nejsou na CYP 450 ani P-glykoproteinu (?)

� Potenciálně významné interakce

� Valproát

� Snížení plazmatických koncentrací VPA

� Zvýšené riziko křečí

� Teofylin

� Zvýšený výskyt křečí při konkomitantní léčbě 

� Více meropenem, méně imipenem/cilastatinem a ertapenemem

� Zřejmě farmakodynamická interakce (?)

Park MK et al. Reduced valproic acid serum concentrations due to drug interactions with carbapenem antibiotics: 
overview of 6 cases. Ther Drug Monit. 2012 Oct;34(5):599-603.



Nežádoucí účinky:
křeče

� Incidence

� Imipenem/cilastatin 3-33 %

� Ostatní do 1 %

� Mechanismus vzniku

� GABA antagonismus

� NMDA agonismus

� Terapie

� benzodiazepiny

Miller AD et al. Epileptogenic potential of carbapenem agents: mechanism of action, seizure 
rates, and clinical considerations. Pharmacotherapy. 2011 Apr;31(4):408-23. 



Aktuální studie

� Retrospektivní, kohorta 5556 dětí s IMI a MER

� Signifikantně vyšší výskyt NÚ pro meropenem

� Žádný rozdíl pro výskyt křečí (OR 96 %)

� Nižší mortalita u meropenemu



Děkuji za pozornost!


