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Streszczenie

W oddziatach intensywnej terapii (OIT) znaczna cze$¢ pacjentéw musi by¢ leczona antybiotykami. W zwigzku
z ciezkim ogdlnym stanem chorych oraz narastaniem opornosci drobnoustrojow na dziatanie antybiotykéw lekarze
pracujacy na tych oddziatach powinni si¢ wykazywac znajomoscia farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
cech tych preparatéw, umozliwiajacg wybor najskuteczniejszej metody leczenia oraz zapobiegajaca powstawaniu
opornosci. (Farm Wspot 2013; 6: 185-190)
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Summary

In Intensive Care Units a considerable number of patiens requires treatment with antibiotics. The overall
serious condition of patients and the increasing resistance to antibiotics require from the doctors working on the
wards knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics in their application in order to ensure the best

treatment of patients and the protection of antibiotics. (Farm Wspét 2013; 6: 185-190)
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Oddzialy intensywnej terapii (OIT) stanowig szcze- nimi polega na wystepowaniu w OIT znacznie wiekszych
gllne miejsce w systemie lecznictwa, gdyz ich gtéwnym trudnosci z powodu infekcji u pacjentéw. Skale tych pro-
celem jest podtrzymywanie funkeji zyciowych oraz bleméw przedstawiaja badania epidemiologiczne, ktérych
leczenie chorych w stanach zagrozenia zycia, spowodo- wyniki zostaly opublikowane w JAMA [1]. Pierwsze
wanych potencjalnie odwracalng niewydolnoscig jednego z nich, przeprowadzone na poczatku lat dziewiec¢dzie-
lub kilku podstawowych uktadéw organizmu, zwlaszcza sigtych ubieglego wieku, wykazalo u 44,8% pacjentow
oddychania i krazenia oraz osrodkowego ukladu nerwo- OIT zakazenie, w drugim, wykonanym w 2007 roku,
wego. Do osiggniecia tego celu jest konieczna szczegdlna stwierdzono, ze u 51% chorych podejrzewano zakazenie,
organizacja OIT, wysoce specjalistyczna aparatura a71% chorych otrzymywalo antybiotyki. Wykazano tez,
medyczna oraz nowoczesne sposoby leczenia. Cechy ze wraz z wydluzaniem si¢ pobytu w OIT roénie ryzyko
te odrozniajg oddzialy intensywnej terapii od innych zakazenia, zwlaszcza wysoce opornymi patogenami,
oddzialéw szpitalnych, ponadto istotna réznica migdzy oraz ryzyko $mierci zwigzane z zakazeniem. Dlatego tez
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wlasciwa terapia antybiotykami ma szczegblne znaczenie
dla funkcjonowania OIT. Racjonalna terapia antybioty-
kowa wymaga: okreslenia potencjalnego zakazeniaijego
ogniska, oceny prawdopodobnego patogenu wywotuja-
cego zakazenie, doboru odpowiedniego antybiotyku na
podstawie badan mikrobiologicznych oraz informacji na
temat farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz farma-
koekonomiki.

Bardzo czesto szybkos$¢ zastosowania antybiotyku
u pacjenta OIT moze decydowac o jego przezyciu.
Miedzynarodowe wytyczne postepowania w ciezkiej
sepsie i wstrzasie septycznym (Surviving Sepsis Campaign
2012) zalecaja jak najszybsze podanie dozylnie — zawsze
w ciggu pierwszej godziny od rozpoznania ciezkiej sepsy
lub wstrzasu septycznego — przynajmniej jednego anty-
biotyku aktywnego wobec prawdopodobnych patogenéw
bakteryjnych lub grzybiczych, o dobrej penetracji do
domniemanego ogniska zakazenia [2]. Ponadto zalecaja
w ciggu szesciu godzin od pierwszego kontaktu z chorym
ustalenie anatomicznej lokalizacji ogniska zakazenia.
Leczenie deeskalacyjne, polegajace poczatkowo na
stosowaniu antybiotykoterapii o szerokim spektrum
nie powinno trwa¢ dluzej niz 3-5 dni, a po uzyskaniu
danych na temat lekowrazliwosci nalezy w razie potrzeby
modyfikowa¢ leczenie w ramach stosowania antybio-
tykoterapii celowanej. Takie postepowanie ma duze
znaczenie, gdyz naduzywanie antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania prowadzi do selekcji szczepéw wysoce
opornych. Niestety, coraz czeéciej u pacjentéw OIT sa
identyfikowane szczepy: MRCoNS (metycylinooporny
koagulazoujemny gronkowiec), MRSA (gronkowiec
metycylinooporny), VISA/VRSA (gronkowiec ztocisty
o posredniej wrazliwosci i opornosci na wankomy-
cyng), VRE (enterokoki oporne na wankomycyne),
Enterobacteriaceae ESBL (beta-laktamazy o poszerzonym
spektrum dziatania), KPC (enzymy hydrolizujace karba-
penemy), oporny naimipenem Pseudomonas aeruginosa,
oporny na imipenem Acinetobacter baumannii; s3 one
przyczyna niepowodzenia terapii deeskalacyjnej. Wedtug
»Sprawozdania z realizacji Narodowego Programu
Antybiotykéw” az w 25% dodatnich posiewdw krwi
pacjentéw przyjmowanych do szpitala z obrazem klinicz-
nym wskazujagcym na zakazenie krwilub sepse wystepo-
waly drobnoustroje typowe dla zakazen szpitalnych, co
oznacza, ze w wyborze antybiotykoterapii empirycznej
zakazen stwierdzanych przy przyjeciu do szpitala nalezy
(podobnie jak w przypadkach zakazen szpitalnych) bra¢
pod uwage mozliwo$¢ zakazenia patogenem o wiekszej
lekoopornosci [3].
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Dokonujgc wyboru antybiotyku na podstawie
wynikéw oznaczania wrazliwosci drobnoustrojow,
nalezy pamigta¢, ze od 1 maja 2012 roku, zgodnie
z komunikatem Konsultanta Krajowego w dziedzinie
mikrobiologii lekarskiej z 18 kwietnia 2012 roku, obo-
wiazuja w Polsce zalecenia EUCAST. Po otrzymaniu
wyniku lekoopornosci trzeba bra¢ pod uwage réwniez
to, ze miarg skutecznosci antybiotyku w zwalczaniu
drobnoustroju jest wspotczynnik MBQ, czyli stosunek
wartosci granicznej stezenia antybiotyku dla szczepu
wrazliwego (breakpoint) do warto$ci najmniejszego
stezenia hamujacego (MIC), dlatego do wyboru odpo-
wiedniego antybiotyku nie wystarczy sam wynik
z okreslonymi warto$ciami MIC, ale réwniez nalezy
korzystac z tabel zawierajacych warto$ci breakpoints.
Im wyzszy wspolczynnik MBQ, tym wigksza skutecz-
no$¢ terapeutyczna antybiotyku [4,5].

Pomimo zastosowania odpowiedniego leku
czasem terapia nie wywotuje pozadanego skutku.
Niepowodzenie moze wynikaé z zastosowania zbyt
matej dawki leku. Dawkowanie antybiotyku mozna
okresli¢ na kilogram masy ciata (aminoglikozydy,
glikopeptydy, amfoterycyna) lub wedlug specyfikacji
produktu dla standardowej masy pacjenta (ok. 70 kg).
Dawki dla pacjentéw otytych nalezy modyfikowaé
w zaleznosci od tego, czy antybiotyk jest lipofilny czy
hydrofilny. Antybiotyki lipofilne maja duza objetos¢
dystrybucji, trzeba wiec obliczy¢ dawke wedtug aktu-
alnej masy ciala. Antybiotyki hydrofilne maja ogra-
niczong objetos¢ dystrybucji i nalezng dawke ustala
sie wedlug idealnej masy ciata. Podzial antybiotykow
z uwzglednieniem ich hydrofilnosci oraz lipofilnosci
zawiera tabela I.

Tabelal. Podzial antybiotykéw wedlug
rozpuszczalnosci

Table I.
Antybiotyki lipofilne

Makrolidy
Fluorochinolony
Tetracykliny
Linezolid
Ryfampicyna
Linkozamidy
Tigecyklina
Trimetoprim/
Sulfametoksazol

Distribution of antibiotics by solubilit

Antybiotyki hydrofilne

B-laktamy
Glikopeptydy
Aminoglikozydy
Polimyksyny
Fosfomycyna

Inna przyczyna braku skutecznosci terapii u pacjen-

tow OIT jest niewystarczajace stezenie antybiotyku
w miejscu infekcji, moggce mieé zwigzek zaréwno
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ze stanem klinicznym pacjenta, jak i postepowaniem
leczniczym. Wstrzas u pacjenta niezaleznie od etiologii
powoduje centralizacje krazenia i prowadzi do niedosta-
tecznego ukrwienia tkanek, réwniez w ognisku zakaze-
nia, ucieczka ptynéw do przestrzeni pozanaczyniowej
lub drenaz ptynéw wysickowych wigze si¢ z ubytkiem
antybiotykéw, intensywna plynoterapia powoduje zwiek-
szenie objetosci dystrybucji (Vd) i obniZenie sie ci$nienia
onkotycznego (hipoalbuminemia), co w wypadku anty-
biotykéw silnie wigzacych sie z biatkami krwi przyczynia
sie do skrdcenia okresu péltrwania, a terapia nerkozastep-
cza zwigksza wydalanie antybiotyku. Biorac pod uwage
te czynniki, nalezy odpowiednio modyfikowa¢ dawke/
sposéb podawania antybiotykéw. Pacjentom w OIT
antybiotyki sa podawane droga dozylng, ktéra eliminuje
problemy zwigzane z wchtanianiem lekdw. Preferowana
metodg podawania antybiotykéw w OIT, szczegdlnie jedli
efekt bakteriobodjczy zalezy od czasu dzialania leku, jest
wlew ciagly [6-8]. Stosowane antybiotyki powinny by¢
podawane w maksymalnych dawkach, a ich spektrum
powinno obejmowac¢ flore bakteryjng uznang za prawdo-
podobna przyczyne zakazenia. W praktyce obserwujemy
ciagly wzrost warto$ci MIC. Obecnie dotyczy to gléwnie
glikopeptydéw, karbapeneméw oraz niektérych cefalo-
sporyn. Skutecznos¢ przeciwbakteryjna zalezy miedzy
innymi od stezenia, ktdre antybiotyk osiaga w zakazonych
tkankach. Warto pamieta¢, ze w przebiegu wstrzasu
septycznego stezenie antybiotyku w surowicy nie musi
odpowiadad jego stezeniu w miejscu zakazenia, co wigcej,
moze ono by¢ kilkakrotnie nizsze.

Gorsza penetracja do tkanek wynika z naczy-
nioobkurczajacego dziatania amin katecholowych
oraz zwiekszenia wolemii przez przetaczane plyny.
Trzeba réowniez zauwazy¢, ze w hiperdynamicznej
fazie wstrzasu septycznego zmniejsza si¢ stezenie
antybiotykéw w surowicy, poniewaz faza ta wigze
sie ze zwiekszonym wydalaniem lekéw w zwigzku ze
zwiekszonym klirensem nerkowym [9].

Odpowiednie stezenie antybiotykéw mozna osiagnaé
przez zwiekszenie dawki leku, jednak wraz ze wzrostem
dawki moze sie zwigkszy¢ prawdopodobienistwo wysta-
pienia dzialan niepozadanych. Alternatywna metoda
zwiekszenia skutecznosci terapeutycznej antybiotykow
beta-laktamowych oraz wankomycyny jest zastosowanie
cigglego wlewu dozylnego zamiast dawek wielokrotnych
[10]. Natomiast je$li beta-laktamy oraz karbapenemy sto-
suje sie u pacjentéw z ciezka sepsa wywolang przez bak-
terie Gram(-), to wlew ciagly powinien by¢ preferowang
metoda podawania tych antybiotykéw. Argumentem
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za stosowaniem beta-laktaméw we wlewie ciagltym jest
réwniez to, ze ich skutecznos¢ nie wzrasta, jezeli wartos¢
MIC zostanie przekroczona 4-5 krotnie. A zatem, jezeli
podajemy antybiotyk w bolusie, to przekroczenie wartosci
MIC 4-5 razy nie wigze si¢ ze zwiekszeniem dziatania
przeciwbakteryjnego, natomiast wzrasta ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych. Najwiecej danych kli-
nicznych na temat wlewu ciaglego dotyczy meropenemu,
piperacyliny z tazobaktamem, ceftazydymu i cefepimu.
W czasie stosowania antybiotykow beta-laktamowych nie
obserwujemy klinicznie istotnego efektu poantybiotyko-
wego (PAE), natomiast jesli te leki sa podawane w sposdb
przerywany, to pomiedzy podaniami ich stezenie nawet
przez dluzszy czas moze by¢ ponizej MIC, co powoduje
nieskutecznos¢ takiej terapii, szczegdlnie w przypadku
infekgji bakteriami Gram(-). Nalezy réwniez zauwazy¢,
ze u pacjentéw OIT leczonych antybiotykami beta-
laktamowymi powinno si¢ dazy¢ do tego, aby stezenie
antybiotyku w catym przedziale dawkowania bylo wyzsze
od warto$ci MIC [7].

W trakcie podawania antybiotyku we wlewie
cigglym nalezy zwraca¢ baczng uwage na stabilnos¢
roztwordw w trakcie trwania wlewu. Trzeba pamie-
ta¢, ze stabilno$¢ lekdw oryginalnych i generycznych
moze by¢ rézna, to za$ oznacza, Ze nie jest mozliwa ich
zamiana w czasie terapii (tabela II).

Lekiem, ktory zaleca si¢ podawaé w postaci wlewu
cigglego, jest wankomycyna. Ma to zwiazek z nara-
staniem opornos$ci gronkowcédw na ten antybiotyk
i koniecznos$ciag osiagniecia u pacjentéw leczonych
z powodu zapalenia pluc jego stezenia w surowicy
rzedu 20-30 ug/ml. Uwaza sie, Ze stezenie wankomy-
cyny na poziomie terapeutycznym moze zapewnic
dozylny wlew. Ponadto podawanie wankomycyny
we wlewie cigglym zapobiega wystapieniu zespolu
~czerwonego czlowieka”, majacego zwigzek z uwal-
nianiem histaminy przez antybiotyk. Wlew ciagly
wankomycyny zmniejsza réwniez ryzyko wystapienia
nefrotoksycznosci [11].

W celu obnizenia kosztow leczenia w praktyce
klinicznej antybiotyki sa rowniez podawane wylacznie
droga enteralng lub w ten sposéb jest kontynuowana
terapia dozylna (terapia sekwencyjna).

Istotny jest sposob podawania antybiotykow zalez-
nie od efektu ich dziatania. Mozemy wyrdzni¢ antybio-
tyki, ktorych skuteczno$¢ zalezy: od czasu dzialania,
od stezenia maksymalnego albo od pola pod krzywa.
Efekt antybiotyku czasozaleznego (T > MIC) wynika
z utrzymywania sie jego stezenia w surowicy powyzej
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Tabela II. Stabilno$¢ wankomycyny w zaleznosci od preparatu (dane wedtug charakterystyki produktow
dostepnych na http://www.urpl.gov.pl)
Stability of vancomycin, depending on the preparation (data according

Table II. to the product characteristics)

Stwierdzono stabilnos¢ rozcienczonego produktu przez 48 godzin
(o]

Acviscin w 25°C
Edicin Przygotowany roztwér moze by¢ przechowywany maks. przez 24 godziny.
Vancomycin Kabi Zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.
Vancomycinum NRIM Produkt nalezy poda¢ natychmiast.
Vancomycin Billev Zachowuje trwatos¢ przez 24 godziny w temperaturze 25°C.
Vancomycin CNP Pharma Przyrzgdzony roztwor nalezy stosowac natychmiast.
Vancomycin Mylan Stwierdzono stabilnos¢ przez 48 godzin w temperaturze 25°C.
Vancomycin Pharma Swiss Udowodniono stabilnos¢ do 48 godzin < 25°C.

Tabela III. Wskazniki efektywno$ci farmakokinetycznej i farmakodynamicznej [12]
Table ITI. Indexes pharmacokinetic and pharmacodynamic efficiency [12]

Skuteczne wartosci PK/PD u pacjentow

Dziatanie Antybiotyk krytycznie chorych
aminoglikozydy Crax/MIC: 10
zalezne od stezenia, fluorochinolony AUC/MIC: > 125
przedtuzony efekt poantybiotykowy ketolidy AUC/MIC: nieokreslone
metronidazol AUC/MIC: > 70
PO (e ot . foﬁ's_flc?;?cr;xa -I'—I'>>'\I<I/II%:7600_—17000°Z0
ALY GUELGE FeR i A @ linezolid T > MIC 85%; AUC/MIC > 80
wankomycyna AUC/MIC: 400

zalezne od czasu, makrolidy T > MIC: nieokreslone
efekt poantybiotykowy azytromycyna AUC/MIC: nieokreslone
umiarkowany do przedtuzonego klindamycyna T > MIC: nieokreslone

tigecyklina AUC/MIC: nieokreslone
warto$ci MIC. Czas dzialania antybiotyku przekra- w przygotowanym roztworze, w zwigzku z tym nie
czajacy warto$¢ MIC wplywa na skutecznos¢ terapii, powinny by¢ stosowane w formie wydtuzonego lub
dlatego powinno si¢ stosowaé wydtuzone wlewy takich cigglego wlewu, poniewaz taka terapia jest mniej sku-
lekéw (do trzech godzin) lub wlewy ciagle. Efekt dzia- teczna lub nawet nieskuteczna (tabela II). Ponadto na
tania antybiotyku zalezny od stezenia maksymalnego skuteczno$¢ dziatania antybiotykéw wplywa PAE, czyli
w surowicy (C,,,,/MIC) wynika z maksymalnego zahamowanie rozwoju bakterii w ciggu kilku godzin
przekroczenia wartosci MIC przez stezenie leku. Tak od kontaktu z antybiotykiem. Dokladna ocena zalez-
wysokie stezenie uzyskujemy, stosujac pojedyncze nosci farmakokinetycznych (stopien absorpcji, stezenie
duze dawki leku. W wypadku niektérych antybioty- leku w organizmie, biologiczny okres péitrwania,
kow istotna jest wielko$¢ pola pod krzywa w czasie metabolizm, wydalanie) oraz farmakodynamicznych
24 godzin w stosunku do warto$ci MIC (AUC/MIC). (MIC, efekt dziatania antybiotyku, PAE) umozliwia
W zwigzku z tym jest konieczne podanie jak najwiek- skuteczng terapie antybiotykami. Informacje na ten
szej iloéci antybiotyku. Mozliwe jest podawanie leku temat s3 podane w tabeli ITI.
we wlewie cigglym, wlewie przedtuzonym lub w formie Efekt terapeutyczny antybiotykéw amino-
wielokrotnych infuzji. Nalezy jednak pamietad, ze glikozydowych oraz chemioterapeutykow z grupy
obecnie w zwiagzku z oszczednosciami w placowkach fluorochinolondw jest zalezny od stosunku C,,,,/MIC
zdrowia czesto mamy do czynienia z réznymi prepa- i powinien wynosi¢ 10-12. Leki z tej grupy, jak wspo-
ratami tego samego leku; moga one po odpowiednim mniano powyzej, wykazuja efekt poantybiotykowy,
rozcienczeniu szybko utraci¢ stabilno$¢ chemiczng ktéry w wypadku aminoglikozydéw moze trwaé
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nawet powyzej trzech godzin, a zatem podawanie
antybiotykow z tej grupy w formie wlewu ciaglego
nie jest zalecane.
Dla antybiotykow parametry farmakokinetyczne
(PK) sg zwiazane z czynnikami farmakokinetycznymi
(PK) dotyczacymi zdolnosci zabijania drobnoustrojow
lub hamowania ich wzrostu. Na podstawie badan eks-
perymentalnych ustalono trzy parametry PK/PD okre-
$lajace profil dzialania réznych grup antybiotykéow:
¢ C,../MIC - stosunek szczytowego stezenia leku
uzyskanego po pojedynczej dawce, czyli C,,,
(mg/L), do minimalnego stezenia hamujacego
MIG;

¢ AUC,,/MIC - stosunek pola pod krzywa zalez-
nosci zmian stezenia leku we krwi od czasu
w ciggu 24 godzin, tj. AUC,, (mg-h/L), do MIC;

o T >MIC (%) - czas, w ktérym stezenie leku we

krwi pozostaje powyzej MIC.

Wskaznik AUC/MIC czg¢sto stuzy do oceny
skutecznosci dzialania antybiotykéw zaleznych od
stezenia, dlatego tez niektorzy autorzy uzywaja go jako
uniwersalnego wskaznika.

Zgodnie z farmakologiczng charakterystyka
podawanych antybiotykéw wielkos$¢ i natezenie ich
aktywnosci bakteriobdjczej zalezy z jednej strony od
stezenia leku w miejscu zakazenia, z drugiej zas od
gestosci i fazy wzrostu drobnoustrojéw oraz MIC.
Zmiana w zakresie ktéregokolwiek z tych czynnikow
moze wplywa¢ na aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa
antybiotykow, a wiec na kliniczny wynik leczenia.
Z punktu widzenia farmakodynamicznego rézne
grupy antybiotykéw moga wykazywac rézne dzialania
przeciwbakteryjne. W celu zwiekszenia skutecznosci
terapii antybiotyki, ktorych aktywnos¢ jest zalezna
od stezenia (np. aminoglikozydy), nalezy podawac
raz na dobe w duzych dawkach, tak aby w praktyce
uzyska¢ stosunek C,_, /MIC > 8-10. Natomiast dla
chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych, ktérych
efekt dzialania przeciwdrobnoustrojowego zalezy od
AUC (np. fluorochinolony), optymalng wartos¢ AUC/
MIC osiaga sie, stosujac wysokie dawki lekéw o dtugim
to,s lub zwiekszajac czestos¢ dawkowania. Uwaza sie,
ze dla infekcji o mniejszym nasileniu oraz u chorych
z prawidtowg odpornoscia warto$¢ ta powinna wynosi¢
25-30, natomiast dla zakazen wywolanych przez flore
Gram(+) - 40. W ciezkich zakazeniach u pacjentéw
z zaburzeniami ukladu immunologicznego skutecz-
noé¢ kliniczna osiaga sie, jesli stosunek AUC/MIC
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wynosi okolfo 125, natomiast w infekcjach o etiologii
Gram(-) optymalna terapia ma miejsce, jezeli stosunek
AUC/MIC zawiera sie w granicach 125-500. Wigkszo$¢
antybiotykéw aminoglikozydowych oraz fluoro-
chinolonéw wykazuje silny efekt poantybiotykowy
w odniesieniu zaréwno do drobnoustrojéw Gram(+),
jak i Gram(-), to powoduje, ze wartos¢ stezenia mini-
malnego C, (stezenie mierzone tuz przed podaniem
kolejnej dawki) moze by¢ ponizej MIC.

W wypadku antybiotykéw, ktérych efekt jest
zalezny od czasu, a nie od stezenia, takich jak np.
beta-laktamy, makrolidy, czas utrzymywania sie¢
efektywnego stezenia powyzej MIC (T > MIC) powi-
nien stanowi¢ dla drobnoustrojéw Gram(+) 30-40%
przedzialu dawkowania a dla Gram(-) minimum
60-70%. Maksymalny efekt bakteriobdjczy tych anty-
biotykéw obserwowano, jesli czas ten wynosil okoto
100%, i taki T > MIC zaleca si¢ u chorych w ciezkim
stanie ogolnym. W praktyce poprawe skutecznosci
leczenia antybiotykami zaleznymi od czasu uzyskuje
sie po zwiekszeniu ich stezenia 4-5 razy powyzej MIC.
Antybiotyki tej grupy, z wyjatkiem karbapenemow,
wywolujg efekt poantybiotykowy, ale tylko w odnie-
sieniu do bakterii Gram(+). Wynika z tego, ze nalezy
unika¢ zbyt niskich warto$ci stezenia minimalnego,
poniewaz drobnoustroje wykazuja tendencje do szyb-
kiego ponownego wzrostu przy stezeniu ponizej MIC.
A zatem stosowanie antybiotykéw, ktorych efekt jest
zalezny od czasu, a nie stezenia, wigze si¢ ze zwiek-
szeniem czestosci podawania kolejnych dawek leku
(3-6 x/d) lub podawaniem ich w krétkotrwatych lub
cigglych wlewach dozylnych. W praktyce parametry
farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
mozna obliczy¢ i wyrazi¢ je w postaci ponizszych
wzoréw matematycznych.

t
%T>MIC=lnm 05100
V, MIC 0,693 1
dawka s %

AUC,,/MIC = ————
V, MIC 0,693 1

gdzie: dawka — dawka leku [mg];
t,s — biologiczny okres pottrwania leku [h];
T - przedzial dawkowania [h] (np. co 6 godz.
T=6h);
V, - objetos¢ dystrybucji [L/kg];
MIC - minimalne stezenie hamujace [mg/L].
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