Az antiblotikum TDM laboratoriumi tamogatasa

Karvaly Gellért Balazs
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BEVEZETO GONDOLATOK

« 2025. évi laborstatisztika (SE LMI):

* Gyulladasos markerek:
« CRP =170 074 vizsgalat
« PCT - 41789 vizsgalat

« Antibiotikumok:

Béta-laktam és linezolid — 575 vizsgalat (2024 1 035 vizsgalat)
Vancomycin — 563 (csucs) + 2121 (mély) vizsgalat

Amikacin — 50 (csucs) + 235 (mély) vizsgalat

Gentamicin — 41 (csucs) + 462 (mély) vizsgalat

« Orszagban egyedul mérjuk a béta-laktamokat és a linezolidot

« 2024-2025 soran a vancomycin TDM eredmények interpretativ leletezését vezettuk be
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AZ ADAPTIV VEZERLESU TERAPIA MODELLIJE

terapias farmakokinetikai
célok modell
kezdeti gyogyszeradagolasi
protokoll
paciens
vart valasz vart koncentracio
meért valasz meért koncentracio
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AZ ANTIOBIOTIKUM KEZELESEK TAMOGATASAHOZ HASZNALT
PK/PD INDEXEK

Cmax
" Cmax/MIC (aminoglycosides

and fluoroquinolones)

AUC/MIC (vancomycin,

azithromycin, fluoroquinolones,
aminoglycosides, tigecycline and

linezolid)

T>MIC (B-lactams, vancomycin,
macrolides, clindamycin)

\

AUC
]F = \ MIC
V.

Time after antibiotic administration

Antibiotic serum concentration
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IDEZETEK A PARENTERALIS INFUZIO FORMAJABAN LEGGYAKRABBAN
ALKALMAZOTT ANTIBIOTIKUMOK ALKALMAZASI ELOIRATAIBOL (SPC)

Gentamicin: A hatasossag leginkabb a szérum-csticskoncentracio (C,,,) €s a baktériumra jellemzd minimalis gatlo koncentracié (MIC)
aranyanak fliggveénye.

A vankomicin hatasa koncentraciotol fiiggetlen. A hatasossagot elorejelz6 elsddleges paraméter a koncentracio-ido gorbe alatti teriilet
(AUC) és a célorganizmusra vonatkoz6 minimalis gatldé koncentracié (MIC) hanyadosa.

A teikoplanin antimikrobialis hatdsa 1ényegében attol fiigg, hogy a gydgyszer szintje mennyi ideig haladja meg a korokoz6 minimalis
gatlo koncentraciot (MIC ertéket).

A hatasossag kulcsfontossagu farmakodinamias paramétere az az idOtartam, ameddig a linezolid plazmaszintje meghaladja a kérokozora
vonatkoz6 minimalis gatldé koncentracidt (minimum inhibitory concentration, MIC).

A polimixinek koncentracid-fliggd baktericid hatasarol szamoltak be érzékeny baktériumok eseteében. Az fAUC/MIC arany a klinikai
hatékonysaggal hozhatd 0sszefliggésbe.

A tobbi béta-laktam antibakteridlis szerhez hasonloan, az imipenem esetében is az az id6tartam mutatja a legszorosabb 0ssze-fliggést a
hatasossaggal, amely alatt a koncentracid6 meghaladja a minimalis gatlo koncentraciot (MIC) (T>MIC).

A levofloxacin baktericid aktivitasdnak a mértéke a maximalis szérum koncentracio (c,,,,) vagy a gorbe alatti teriilet (AUC) €s a minimalis
gatlokoncentracio (MIC) aranyatol fligg.
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ANTIBIOTIKUMOK KLINIKAI LABORATORIUMI VIZSGALATA SORAN
ALKALMAZHATO TECHNOLOGIAK

HPLC-UV/VIS

LC-MS/MS

Kémiai analizatorok

(CE-IVD)
Ampicillin

Cefepim
Ceftazidim
Linezolid
Meropenem
Piperacillin
Sulbactam
Tazobactam

Béta-laktamok
Béta-laktamaz-gatlok
Fluorokinolonok
Lipopeptidek
Lipoglikopeptidek
Nitroimidazolok
Oxazolidinonok
Szulfonamidok

(immunoassay)

Aminoglikozidok

Glikopeptidek
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FONTOS LABORATORIUMI SZEMPONTOK

* Mintalogisztika
« Mintastabilitas

« A minta érkezésének napjan eredmeényt kell kiadni

) Tartositas nélkul Tartositva
Gyogyszer

RT 2-8°C <-18°C RT 2-8 °C
Ampicillin 30ra 24 Ora 7 nap 24 Ora 3 Nnap

Cefazolin 48 Ora 7 nap 7 nap Nincs adat
Cefepime 1 6ra 24 ora 7 nap 24 Ora 3 nap
Ceftazidime 3 0ra 24 Ora 16 nap 12 6ra 3 Nnap
Meropenem 10ra 3 0ra 4 nap 6 Ora 24 Ora
Piperacillin 3 0ra 6 Ora 4 nap 24 ora 3 nap
Linezolid 48 ora 3nap | 2hoénap 48 ora 3 Nnap
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MINTASTABILITAS: KINEK A FELELOSSEGE?

Fekvébeteg osztaly, Gyjtott minta preanalitikai stabilitasa
mintavételi labor stb. (teljes vér, plazma/szérum)

Vizsgalati minta
tarolasi stabilitasa

Vizsgal6 laboratorium Méreshez el6keszitett mintak
mintaadagolo- stabilitasa

Méreshez elokeszitett ®
minta tarolasi stabilitasa
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4 Al-alapu attekintés
Cefazolin is relatively stable in plasma but requires proper handling for accurate
analysis, generally showing instability after 6-12 hours at room temperature, 2-3 days X
refrigerated (4°C), and up to 1-3 weeks frozen at -20°C, with excellent stability at -70°C
for longer storage, though quick analysis after refrigeration (within 2 days) or freezing Preanalytical Stability of Flucloxacillin,
(within 1 week) is best for therapeutic drug monitoring. Piperacillin, Tazobactam, Meropenem, Cefalexi...

2022. febr. 16. — The review found that: * Preanalytical

Stability Guidelines for Cefazolin in Plasma Samples: instability was observed after: * 6-12 hours at room..

« Room Temperature (approx. 25°C): Unstable after 6-12 hours. o LI DS (e
» Refrigerated (2-8°C): Stable for 2-3 days; analyze within 2 days if possible. Preanalytical Stability of 13 - _;w
 Frozen (-20°C): Stable for 1-3 weeks; analyze within 1 week for best results. Antibiotics in Biological Samples —

2024. jul. 20. — The scientific literature
regarding reviews on the preanalytical...

Long-Term Storage (-70°C): Offers excellent stability for extended periods. ¢

Key Considerations: o' MDPI
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\_/ TABLE 1. Literature Review-Based Suggestions for Maximum \/

Storage Times and Optimal Temperatures for Clinical Samples
o’ Containing Flucloxacillin, Piperacillin, Tazobactam, Cefalexin,
Cefazolin, Ceftazidime, and Meropenem

Beta- Room \/

d Lactam Temperature 2-8°C —20°C —70°C
Flucloxacillin 8h 2d Insufficient 13 mo
e’ data
Piperacillin 6h 3d 2 wk 16 mo
Tazobactam 12h 3d 1 wk 16 mo
Cefalexin 7h Insufficient 2 wk 6 mo
data
Cefazolin 48 h 3d 3 wk 6 mo
Ceftazidime 8h 3d 3 wk 13 mo
Cefazolin Meropenem 6h 2d 1 wk 13 mo Cefazolin
Seven published articles included data on the preana- Room temperature -20°C
lytical stability of cefazolin. 14:28:36:49-52 These data are shown 120- 120-
in Figure 1E. At room temperature, cefazolin has been re- 1o{ " i I 1001 . i
ported to be stable for up to 24 hours,* 48 hours,!* and 72 801 80 -
hours,>? with no instability reported in other studies investi- - .
gating shorter times. 28365051 Ag data beyond 48 hours are _E ™ a0
only based on 1 study, caution should be taken after 48 hours. g 204 20
At 2-8°C, 2 studies investigated the stability of cefazolin, one § o . . . . 0 —_—
of which found it to be stable for 3 days and the other of 5 0 2 ﬁme:;nurs] % “ °o 1 :__ : k.: 58
which found it to be stable for 6 days, the maximum time T: ime (weeks)
studied.'*>? At —20°C, 2 studies reported cefazolin stability, E 2.8°C .80°C
one reporting 3 weeks and the other reporting 6 weeks. 305! At S .. \20-
—70°C, cefazolin has been reported to be stable for up to 6 LR i } 1004 l I E i
months with no reports of instability.!#36:52 * 0. o0l
Based on these data, it appears that cefazolin can be = =]
considered stable for 48 hours at room temperature, 3 days at - N
2-8°C, and 3 weeks at —20°C. It should be noted that no 20, 20l
studies have reported instability at the time points studied; .
therefore, the stability is likely to be prolonged. Further 0 24 48 72 96 120 144 0 2 4 6 8

studies at 2-8°C and —20°C should be conducted. E Time (hours) Time (months)
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Nyitélap /

VIZSGALATOK

VIZSGALATI REGISZTER

m (Mikrobiologiai mintak kezelési utmutatoja)

10 « taladlat oldalanként Keresés: | |inezol
LOINC Vizsgalat neve OENO Kbéd Pont Eredmény Kérélap (MEDSOL) Vizsgalat helye
34202-2 Linezolid 21646 2236 Nativ vér 3 nap NETLAB Tomegspektrometriai
szérumban HPLC- Lab.
vel
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VIZSGALATOK

Tomegspektrometriai és elvalasztastechnikai laboratorium kérélapjai:
VIZSGALATKEROK

= @@ Vizsgalatkeéro lap Biogén aminok

VIZSGALATKERO LAPOK = @ Vizsgalatkero lap Antibiotikumok — «ee——
= g Vizsgalatkero lap Azolok e
= @& Vizsgalatkero lap Pszichiatria

&3 Vizsgalatkero lap Egyéb gyogyszerek

Ea Vizsgalatkérd lap Oxysterolok

Ea Vizsgalatkérd lap Vitaminok

&3 Vizsgalatkérd lap Szteroidok

VIZSGALATKERO LAPOK

&3 Vizsgalatkérd lap Neuroldgia

- - e P . & Vizsgalatkér6 lap Onkologia
Ea Veszhelyzeti kerolap — Siirgos KPLA MedSol leallas esetere!

Transzplantacios Laboratdrium (Belsé Klinikai Témb) kérdlapjai:

= & Vizsgalatkér6 lap Laboratorium
= @ Vizsgalatkérd lap Gyogyszerszint — <
= & Vizsgalatkéro6 lap Virus szerologia
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2026. 02. O6.

A SEMMELWEIS EGYETEMEN ELERHETO ANTIINFEKTIV
GYOGYSZERSZINT VIZSGALATOK

« Amikacin « Ceftazidim « Meropenem  Pozakonazol
« Ampicillin « Colistin * Piperacillin * Vorikonazol
« Cefazolin « Gentamicin * Teicoplanin

« Cefepim * Linezolid * Vankomicin » (Ceftriaxon)

* (Flukonazol)
* (Izavukonazol)
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A LABORATORIUM SZEREPE A TDM MELLETTI KEZELESEKBEN

1. A korhazi-klinikal gyogyszerész tamogatasa a TDM megtervezéseben
2. ATDM-hez kapcsoldodd technikal tanacsadas (preanalitika)
3. Mérések elvégzése (analitika)

4. A mérési eredmeények interpretativ leletezése (posztanalitika)
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NEM A LABORATORIUM FELADATA A TDM MELLETTI KEZELESEKBEN

1. ATDM kezdeményezése
2. Terapias tanacsadas
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KET KERES

* Valositsuk meg egyutt a multidiszciplinaris TDM-et az
INtézmeényekben

« A Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben meért
gyogyszerszintek esetében tervezzuk meg kozosen a TDM-et

« Mérjunk

- Kérjetek télunk konziliumot, ha az interpretativ leletezés segiti a kezelést
(akkor is, ha nem mi mértuk a gyogyszerszinteket)

« Jelezzétek, ha az intézmeényeteknek igénye van Uj antiinfektiv
gyogyszerszint vizsgalat elérhetdve tételére
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Koszondm a figyelmet!
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