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Abstract 
Background and purpose: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a relatively common 

disorder that is associated with higher mortality than other nosocomial pneumonias. Various antibiotics, 

including meropenem are used in treatment of this disease. The present study was designed to evaluate 

the population pharmacodynamics of meropenem. 

Materials and methods: This cross-sectional study was carried out in 57 patients with VAP. 

All patients received iv infusion of meropenem (1 g) every eight hours and the pharmacokinetic 

parameters obtained from these patients were used in a parallel study to simulate the duration of plasma 

concentration above the minimum inhibitory concentration (MIC). Standard microbiological tests were 

used on tracheal aspiration samples to identify the microbial etiology of VAP, and MIC against bacterial 

infection was determined by E-test. Finally, the time when the drug concentration was higher than the 

MIC between two consecutive administrations was calculated. 
Results: The prevalence of VAP pathogens was similar to the results of other studies. In 90% of 

patients, the MIC of meropenem against VAP-producing microbes was more than 32 µg/ml (ratio of free 

drug concentration above MIC) indicating resistance to treatment and only in four patients was less than 

0.064 µg/ml, which indicates sensitivity to treatment. 

Conclusion: Due to the high prevalence of meropenem resistance among VAP-producing 

pathogens, meropenem administration is recommended after antibiogram evaluation. 
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 گزارش کوتاه

بررسی اثر مروپنم در بیماران مبتلا به پنومونی ناشی از ونتیلاتور 
 بستري در بخش مراقبت هاي ویژه

  
       1ترانه نقیبی

       2ایرج نیکویی
       3سعید رضایی

       4غلامرضا زرینی
       2علی حیدري

  5مسعود اسدي خیاوي

  چکیده
) اختلال نسبتا شایعی است که با مرگ ومیر بالاتري نسبت به دیگر VAP( وابسته به ونتیلاتورپنومونی  و هدف: سابقه

شود. ه مروپنم استفاده میهاي مختلفی از جملبیوتیکبراي درمان این بیماري از آنتی .هاي بیمارستانی همراه استپنومونی
  .جهت بررسی فارماکودینامیک جمعیتی مروپنم طراحی شد مطالعه حاضر

بیمار مبتلا  57طراحی شد تا فارماکودینامیک جمعیتی مروپنم در  Cross-sectionalصورت همطالعه ب ها:مواد و روش
یــدي مــروپنم تجــویز شــد و از پارامترهــاي ســاعت انفوزیــون ور 8بررسی گردد. به هر بیمار میزان یــک گــرم هــر  VAPبه 

ســازي مــدت زمــان غلظــت فارماکوکینتیکی بدست آمده از این بیماران، درمطالعــه مــوازي بــا پــژوهش حاضــر بــراي شــبیه
آسپیراســیون تراشــه درهاي میکروبیولوژي اســتاندارد آزمون از. استفاده شد )MICپلاسمایی بالاتر ازحداقل غلظت مهاري (

تعیــین شــد و در  E-testعفونت باکتریــایی بوســیله  در برابر MICاستفاده شد و  VAPناسایی علت میکروبیبیماران جهت ش
  .بود، محاسبه گردید MICنهایت  سهمی از مدت زمانی که غلظت دارو بین دو تجویز متوالی بالاتراز

مــروپنم دربرابــر  MICبیمــاران، درصــد از  90در .مشــابه نتــایج ســایرمطالعات بــودVAPهاي مولدشیوع پاتوژن ها:یافته
بود کــه حــاکی از  )MICنسبت زمانی غلظت داروي آزاد بالاتر از( لیتردر میلی میکروگرم 32از تربیش VAPمیکروب مولد

  لیتر بود که نشانگر حساسیت به درمان است.میلی درمیکروگرم  064/0 ازتر کم بیمار 4 باشد و فقط درمقاومت می
تجویزمروپنم حــداقل بــدون آزمــون  ،VAPهاي مولد بین پاتوژن شیوع بالاي مقاومت به مروپنم در باتوجه به استنتاج:

  شود.بیوگرام توصیه نمیآنتی
  

  مروپنم، پنومونی ناشی ازونتیلاتور، فارماکوکینتیک، فارماکودینامیک واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
   پنومــــــــونی وابســـــــــته بــــــــه ونتیلاتـــــــــور

)Ventilator-associated pneumonia: VAP(  پنومونی
ونتیلاســیون، در بیمــار تحــت  ساعت بعــد از 48است که 

ــه در  ــرطی ک ــه ش ــه ب ــد ، البت ــانیکی روي ده ــه مک   تهوی
گذاري شــواهدي از پنومــونی در بیمــار وجــود زمان لوله

  نداشته باشد.
  

 E-mail: s.rezaee@zums.ac.ir         دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی زنجان، :زنجان -سعید رضایی مولف مسئول:
  ، زنجان، ایراندانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان ،گروه بیهوشی دانشیار، .1
   . دانشجوي داروسازي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران2
  ، زنجان، ایران شکی زنجاندانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پز فارماکومتریکس، گروه دانشیار، .3
  ایران ،تبریز ،دانشگاه علوم پزشکی تبریز فارماکوسیوتیکس، دانشکده داروسازي، گروه دانشیار، .4
  ، زنجان، ایراندانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی زنجان ،فارماکولوژي گروه دانشیار، .5
 : 22/6/1401 تاریخ تصویب :             10/2/1401 اصلاحات :تاریخ ارجاع جهت             24/1/1401 تاریخ دریافت  
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این بیماري دومین عفونت بیمارستانی شــایع بعــد از 
باشد و میزان مرگ و میر هاي مجاري ادراري میعفونت

تر هاي بیمارستان بیشناشی از آن به نسبت سایر پنومونی
تــرین عفونــت ، شــایعVAPقابــل ذکــر اســت کــه  است.

است. ولی ) ICUهاي ویژه (نی در بخش مراقبتبیمارستا
ــایع ــتش ــتانی نیس ــت بیمارس ــرین عفون ــان ). 1(ت در درم

هــاي هاي جدي دســتگاه تنفســی ناشــی از باســیلعفونت
مــروپنم بــه عنــوان یــک ، از VAPگــرم منفــی از جملــه

شود، با این حال به بیوتیک وسیع الطیف استفاده میآنتی
ب در دوزهــاي معمــول دهی درمانی مناسدلیل عدم پاسخ

لــزوم ، ICUدریافتی توســط بیمــاران ونتیلــه شــده بخــش 
 بین فارماکودینامیــک ارتباطمطالعات کافی در زمینه بررسی 

ــی ــر م ــه نظ ــروري ب ــک آن ض ــدو فارماکوکینتی  .)2(رس
تر، تداخل مروپنم به دلیل درصد اتصال به پروتئین پایین

یر آنتــی تر آن نسبت به ساتر و قیمت مناسبدارویی کم
چنــین مقاومــت هاي هم رده مورد مصرف و هــمبیوتیک

 هاي گرم منفی دخیل در ایجــاد پنومــونی ناشــیتر باسیلکم
هــا، بیوتیــکاز ونتیلاتور به مروپنم نسبت بــه ســایر آنتــی

اي در پنومونی وابسته به ونتیلاتــور دارد. استفاده گسترده
یــن هاي موجود پاسخ به درمــان بــراي ابر اساس گزارش

متغیــر بــوده و نیازمنــد  VAPدارو در بین بیماران مبتلا به 
هاي مناسب در جهت به دست آوردن ارتباط بین بررسی

 هاي فارماکودینامیکپارامترهاي فارماکوکینتیک و ویژگی
ي مروپنم به منظور تعیین رژیم مناسب دارویی در جامعه

ایرانی است. به همــین دلیــل در راســتاي تکمیــل مطالعــه 
هدف از پــژوهش حاضــر برقــراري ارتبــاط بــین  وازي،م

ــه ــر روي یافت ــر آن ب هــاي فارماکوکینتیــک مــروپنم و اث
  ).3-5(هاي مولد پنومونی وابسته به ونتیلاتوراستباکتري

  

  هامواد و روش
االله آیــت مارســتانیب ICUبیمــار در بخــش 57تعــداد 

 )ZUMS.REC.1395.335(کد اخــلاق:  نجانر موسوي
 VAP ســال کــه بــا تشــخیص بــالینی 20از  ا ســن بــالاترب

بستري شده بودند، بــه صــورت تصــادفی انتخــاب و وارد 

مطالعه شدند. معیارهاي ورود به مطالعه شامل ایــن مــوارد 
(طــول  VAPسال، ظن بالینی ابتلا به 20بودند: سن بالاي 

مدت ونتیلاسیون مکانیکی بیش از دو روز و نیز مشاهده 
دیوگرافی)، وجــود چــرك در ها در راانفیلتراسیون شش

گــراد، درجــه ســانتی 3/38ترشحات نــاي، تــب بــیش از 
هــاي ســفید بــیش از ده هــزار عــدد در هــر تعداد گلبــول

لیتر، وجود ریسک فاکتورهــاي عفونــت تنفســی بــا میلی
) بــالاي MIC( حداقل غلظت مهــاريهاي داراي باکتري

بیوتیک (تهویه مکانیکی بــراي بــیش از پــنج روز و آنتی
اي قبــل از ابــتلا بــه بقه درمان آنتــی بیوتیــک دو هفتــهسا

VAP ـــا ـــی از بیمـــار ی ـــه کتب )، اخـــذ رضـــایت آگاهان
تــرین خویشــاوند. معیارهــاي خــروج از مطالعــه نزدیــک

ســاعت  24شامل موارد ذیل بودند: سپري شــدن بــیش از 
بیــوتیکی، میــزان از زمان تشخیص تا شروع درمــان آنتــی

ت آینــده، اخــتلال ســاع 48بالاي احتمال مــرگ ظــرف 
 10تــر از (کلیرنس کــراتینین کــم عملکرد کلیوي شدید

هــا و بــارداري. میلی لیتر بر دقیقه)، حساسیت به کارباپنم
اطلاعات دموگرافیــک بیمــاران و یافتــه هــاي مــرتبط بــا 
مطالعه در بیماران از جملــه تــابلوي بــالینی اولیــه در بــدو 

 Sequential، دلیــل تهویــه مکــانیکی ،VAPتشــخیص 

Score Organ Failure Assessment(SOFA) ،Pao2/fio2، 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ،

SAPS)Simplified Acute Physiology Score (، 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation   

  

APACH)( و CPIS  .در بدو ورود بــه مطالعــه ثبــت شــد
عه میزان یک گــرم مــروپنم را بــه اکثر بیماران مورد مطال

ساعت یک بــار دریافــت  8 صورت انفوزیون وریدي هر
کلیوي تجویز مروپنم در مورد بیماران با نارسایی  .کردند

 گرفت و درصورت عدمکراتینین صورت براساس کلیرانس
هاي کلیرانس کــراتینین ازمعادلــه کاکروفــت وجود داده

از ترشــحات  .گالت جهت محاسبه کراتینین استفاده شــد
ساعت  48درست قبل از شروع درمان و  برونکوآلوئولار

ــی در روز ســوم)  ــا مــروپنم (یعن بعــد از شــروع درمــان ب
گیري مشابهی انجام گردید. شناسایی عامل مولد بــا نمونه
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  گزارش کوتاه
 

 MICهاي استاندارد انجام گرفت. تعیین استفاده از روش
 E-testبا اســتفاده از روش  VAPبر علیه سوش مولد  مروپنم

پلیــت گــزارش بــراي هــر  MICانجام شد و مقدار عددي 
انجــام و نــوع  پیش از انجام مطالعــه در مــورد روشگردید. 

 تــرین خویشــاوند بیمــارداروي مصرفی به بیماران یا نزدیک
 نامه کتبی جهت شرکتشد و رضایتتوضیحات لازم داده 

اي گونــه مداخلــههیچدر مطالعه اخذ شد. طی این مطالعه 
در  و ترشــحات ریــويگیــري خــونی از انجام نمونــه غیر

روند معمول درمان بیماران انجام نشد و هــیچ تغییــري در 
رژیم درمانی نیز اعمال نگردید و بنابراین اهداف بــالینی 

  قرار نگرفت. الشعاع مطالعهدرمان دارویی تحت
  

  یافته ها و بحث
 MIC هاي دموگرافیک و نتــایج آزمــون تعیــینداده

 1و تصویر شماره 1جدول شماره  مورد مطالعه در بیماران
  .آمده است

  
اطلاعات دموگرافیک و پزشکی  ،ها يباکتر هیسو :1جدول شماره 

  بیماران
  

  متغیر ها مقادیر
  محدوده سنی بیماران به سال  20 -  92

  تعداد بیماران آقا  35
  تعداد بیماران خانم  22

  محدوده وزنی بیماران به کیلوگرم  52 -  140
 SAPS-IIمحدوده معیار   9 -  70

 SOFAمحدوده معیار   3 -  12

 FIO2PaO/2محدوده معیار نسبت   30 -  197

  تعداد بیماران با مقاومت آنتی بیوتیکی  36
 تعداد بیماران حساس به آنتی بیوتیک  4

 تعداد بیماران با آنتی بیوگرام منفی  14

 تعداد بیماران با آلودگی نمونه  3

  یکروارگانیسمم درصد شیوع
51  P.aeruginosa  

8/37  Klebsiella spp  

7/6  S.aureus  

5/4  E.coli 

  

  
  

  به تفکیک درصد بیماراندر  MICتایج ن :1تصویر شماره 

درمطالعه حاضر به دلیل مقــاوم بــودن اکثــر بیمــاران 
 درصــد از 10درصد) به مروپنم و حساس بودن تنها  90(

راي بررســی خصوصــیات بیمار)، داده کافی ب 4( بیماران
بیمــار  4فارماکودینامیکی به دست نیامد چرا که فقط در 

 لیتــرمیکروگــرم در میلــی 04/0حدود  MICذکر شده فوق، 
 4فقــط در ایــن  MICبود و غلظت دارویی بــالاتر از ایــن

درصد مدت زمان بــین دو تجــویز قــرار  80بیمار بیش از 
یــون بــر سازي اثر سرعت انفوزنتایج بررسی شبیه داشت.

 4تــا  2زمان در نمودارهاي شماره  -روي پروفایل غلظت
 براساس بررسی این نمودارها با کوتــاه نشان داده شده است.

کردن زمان انفوزیون دارو غلظــت در دقــایق ابتــدایی در 
مقایسه با ساعات انتهــایی فواصــل بــین دو تجــویز بــالاتر 
خواهد بود و با طولانی کــردن زمــان انفوزیــون ســاعات 

  تري خواهد داشت.انتهایی غلظت بیش
  

  
  

مقایسه تاثیر مدت انفوزیون مروپنم در جامعه بیماران  :2تصویر شماره 
 8گــرم هــر میلــی 500بر روي نمودار غلظت زمان مروپنم در دوز 

درصد حول میانه  90هاي رنگی فاصله اطمینان (حاشیه ساعت یک بار
  دهد)بینی شده را نشان میغلظت پیش

  

  
  

مقایسه تاثیرمدت انفوزیون مروپنم درجامعه بیماران  :3تصویر شماره 
 ساعت 8گرم هرمیلی1000روي نمودار غلظت زمان مروپنم در دوز  بر
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درصــد حــول میانــه  90هاي رنگی فاصله اطمینــان حاشیه( یک بار
  )دهدبینی شده رانشان میغلظت پیش

  

  
  

روپنم درجامعه بیماران مقایسه تاثیرمدت انفوزیون م :4تصویر شماره 
 ســاعت 8گرم هرمیلی2000بر روي نمودارغلظت زمان مروپنم در دوز 

درصــدحول میانــه  90هاي رنگــی فاصــله اطمینــان حاشیه( یک بار
  )دهدبینی شده رانشان میغلظت پیش

 
 ، هــیچبیــوتیکیدر مطالعه حاضر به دلیل مقاومت آنتــی

  ا تــاثیري یک از متغیرها بروي مدل فارماکودینــامیکی مــ
  

در VAPنداشت. مطالعات مشابهی بر روي بیماران دچار 
هــاي غالــب گرفت که میکروارگانیسم انجام ICU بخش

در مطالعــه دیگــري بــا  .)7،6(به طور مشابهی گزارش شد
شبیه سازي مونتکارلو انفوزیون مداوم غلظت متوســط را 

اي کــه در مطالعــه ).8(در پلاسما بالاتر نگــه داشــته اســت
ـــراي ـــی  ب ـــودوموناس VAPبررس ـــا س ـــوزا،  ب آئروژین

به عنوان تنها عامــل فعــال معرفــی  colistinبیوتیک آنتی
ـــولایز کـــردن  ).9(شـــده اســـت در مطالعـــه دیگـــري نب

)Nebulizationو سفتازیدیم وریدي داخل ) و انفوزیون 
  ).10(وري مشابه فراهم کردبهره آمیکاسین

وپنم مــرداروي مقاومت به در نهایت به دلیل کثرت 
نویســندگان مقالــه  ،VAPمولــد  شایع هايبین پاتوژن در

ــهاي مراقبتهــاي ویــژه  تجــویزمروپنمحاضــر،  در بخش
، بیوگرامآزمون آنتینتایج  لحاظ نمودن بدون پزشکی را

  د.کننتوصیه نمی
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