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Streszczenie

U pacjentéw hospitalizowanych w OIT, ktoérzy wymagaja leczenia przeciwbakteryjnego niezwykle istotne
jest, aby prowadzona terapia byla zgodna z profilem lekowrazliwosci drobnoustrojéw oraz zgodna z profilem
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych. Szczegélnie w OIT, gdzie
mamy do czynienia z dynamicznie zmieniajagcymi si¢ parametrami wplywajacymi na skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo antybiotykoterapii, musimy szybko reagowa¢ modyfikujac najczesciej dawke oraz przedzial dawkowania.
Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 346-352.
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Abstract

In patients hospitalized in ICU who require antibacterial treatment, it is extremely important that the therapy
is consistent with the profile of antimicrobial susceptibility and consistent with the pharmacokinetic and pharma-
codynamic profile of the antibacterial agents used. Especially in ICU where we deal with dynamically changing
parameters affecting the efficacy and safety of antibiotics, we have to react quickly by modifying the dose and dose
range most often. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 346-352.
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Wstep wybor antybiotyku musi by¢ swiadomy i podyktowany
klinicznym stanem pacjenta, jak i wlasno$ciami far-

Antybiotyki nalezg do jednych z najczesciej stoso- makokinetyczno-farmakodynamicznymi stosowanych
wanych lekéw w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT). antybiotykow. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze
Aby uzyskac skuteczny efekt przeciwdrobnoustrojowy, w wyborze antybiotykéw nierzadko popelniane sa
aréwnoczesnie nie indukowaé powiktan polekowych, bledy, ktdre rzutujg zaréwno na skutecznos$é¢, jak i na
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bezpieczenstwo stosowanej terapii przeciwbakteryjnej.
Do najczestszych bledéw nalezy stosowanie antybio-
tykéw w infekcjach wirusowych, niewtasciwy wybdr
antybiotyku oraz jego nieprawidlowe dawkowanie,
atakze zbyt dlugi czas stosowania. Takie postepowanie
ma duze znaczenie, gdyz naduzywanie antybiotykow
o szerokim spektrum dziatania prowadzi do selekeji
szczepOw wysoce opornych, szczegdlnie w srodowisku
szpitalnym.

Pomimo zastosowania odpowiedniego leku
czasem terapia nie wywoluje pozadanego skutku.
Niepowodzenie moze wynika¢ z zastosowania zbyt
matej dawki leku, nierzadko dotyczy takze niewy-
dolnosci penetracyjnej, przez co rozumiemy brak
mozliwosci uzyskania odpowiedniego stezenia anty-
biotyku w miejscu, gdzie toczy si¢ infekcja. Dawki dla
pacjentéw otylych nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci
od tego, czy antybiotyk jest lipofilny, czy hydrofilny.
Antybiotyki lipofilne maja duza objetos¢ dystrybucji,
trzeba wigc obliczy¢ dawke wedlug aktualnej masy
ciata. Antybiotyki hydrofilne majg ograniczona obje-
tos¢ dystrybucji i nalezng dawke ustala sie wedtug ide-
alnej masy ciata, nie zapominajac jednak o czynnikach,
ktére moga spowodowaé wzrost objetosci dystrybucji
a zmiana ta powinna zosta¢ uwzgledniona w dawko-
waniu antybiotyku [1-4].

Inng przyczyna braku skutecznosci terapii jest nie-
wystarczajace stezenie antybiotyku w miejscu infekeji,
mogace mie¢ zwigzek zaréwno ze stanem klinicznym
pacjenta, jak i postepowaniem terapeutycznym, w ktd-
rym wybrano antybiotyk o nieoptymalnej penetracji
do miejsca zakazenia lub szybszej eliminacji z ustroju,
z uwagi na inne stosowane leki, np. diuretyki. Warto
pamietac, ze nawet jezeli dysponujemy wynikiem bada-
nia mikrobiologicznego z oznaczeniem lekowrazliwo-
$cito nalezy takze uwzglednic bariery penetracyjne dla
lekéw przeciwbakteryjnych, co wprost ma wptyw na
ich stezenie w miejscu infekcji, a takze bezwzglednie
nalezy pamieta¢ o klinicznej interpretacji otrzymanego
antybiogramu. Biorgc pod uwage wszystkie istotne
czynniki nalezy odpowiednio modyfikowa¢ dawke/
sposob podawania antybiotykéw. Warto pamietac,
ze stosowane antybiotyki powinny by¢ podawane
w maksymalnych dawkach, a ich spektrum powinno
obejmowac flore bakteryjna uznang za prawdopodobna
przyczyne zakazenia, co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku prowadzenia terapii empiryczne;j.

Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
(PK/PD) opisuja zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem leku
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w plynach ustrojowych (gléwnie we krwi - kom-
partment centralny) u danego pacjenta oraz innymi
parametrami farmakokinetycznymi a mierzalnym
efektem dziatania tego leku. W przypadku lekéw prze-
ciwbakteryjnych, wykorzystujac wartosci MIC oraz
podstawowe parametry farmakokinetyczne, mozemy
okresli¢ efekt farmakodynamiczny. Najmniejsze ste-
zenie hamujace (MIC) zwykle jest uwazane za miare
sity dziatania chemioterapeutyku. Jest to najmniejsze
stezenie w serii kolejnych rozcienczen chemioterapeu-
tyku, w ktorych nieuzbrojonym okiem nie stwierdza si¢
jeszcze wzrostu bakterii. Warto$¢ ta (wyznaczana dla
okreslonego szczepu) nie jest stata dla calego zakresu
dzialania chemioterapeutyku, tzn. w praktyce rézni si¢
dla réznych gatunkéw i szczepdw bakterii. W miejsce
dawniej stosowanego MIC50 obecnie najczesciej poda-
wany jest MIC 90.

Charakterystyka wskaznikéw PK/PD

Cax /MIC

Do antybiotykéw o dziataniu zaleznym od stezenia
nalezag m.in. aminoglikozydy oraz fluorochinolony.
Aminoglikozydy o charakterystyce dziatania zaleznej
od stezenia powinny zatem by¢ podawane w wysokich
dawkach raz na dobe, co gwarantuje uzyskanie wyso-
kich wartoéci C,,,,/MIC. Czas utrzymywania si¢ tak
wysokiego stezenia ma znaczenie drugorzedne, ze
wzgledu na diugi efekt poantybiotykowy (postanti-
biotic effect — PAE).

AUC 24 /MIC

Antybiotyki zalezne od stezenia z komponenta
czasozalezng, dla ktoérych najlepszym predyktorem
skutecznosci jest AUC 24 /MIC (iloraz pola pod
krzywa stezenia w surowicy w czasie 0-24 h i warto$ci
MIC), obejmuja: fluorochinolony, tetracykliny oraz
azytromycyne. Warto§¢ parametru AUC 24/MIC
dla fluorochinolonéw zalezy od patogendw, ktore sa
powodem zakazenia. Wada powyzszego parametru
jest konieczno$¢ pobrania kilku (co najmniej 2) probek
krwi od pacjenta z zakresu fazy eliminacji leku.

T > MIC

Antybiotyki, ktérych skuteczno$é jest determino-
wana czasem utrzymywania sie stezenia powyzej MIC.
Taka charakterystyke dziatania przeciwbakteryjnego
posiadajg antybiotyki beta-laktamowe, makrolidy
(rzadko uzywane w OIT, giéwnie z uwagi na profil
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dziatan niepozadanych) oraz linezolid.

Odpowiednie stezenie antybiotykéw mozna
osiggna¢ poprzez zwigkszenie dawki leku, jednak
wraz ze wzrostem dawki moze pojawiaé si¢ ryzyko
zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan
niepozadanych. Alternatywng metoda zwiekszenia
skutecznos$ci terapeutycznej antybiotykéw beta-
-laktamowych jest zastosowanie zamiast dawek
wielokrotnych - przedluzonego lub ciagltego wlewu
dozylnego. Warto wspomnie¢, ze w grupie pacjentow
z ciezka sepsg wywolang bakteriami Gram-ujemnymi,
kiedy stosujemy beta-laktamy oraz karbapenemy, wlew
ciagly powinien by¢ metoda preferowang w podawaniu
antybiotykéw. Drugim argumentem za stosowaniem
beta-laktaméw we wlewie cigglym jest fakt, ze ich
skuteczno$¢ nie wzrasta, jezeli warto$¢ MIC zostanie
przekroczona 4-5-krotnie. A zatem, jezeli podajemy
wlew w bolusie to przekroczenie wartosci MIC 4-5
razy nie wigze si¢ ze zwigckszeniem dziatania przeciw-
bakteryjnego, natomiast zwieksza ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych. Najwigcej danych klinicznych
dotyczacych wlewu ciagtego dotyczy meropenemu,
piperacyliny, ceftazydymu i cefepimu, ostatnio coraz
czesciej w postaci wlewu ciaglego stosowany jest row-
niez ceftriakson. W przypadku antybiotykéow beta-lak-
tamowych, kiedy nie obserwujemy klinicznie istotnego
efektu postantybiotycznego (PAE), a gdy stosujemy
je w sposéb przerywany, pomiedzy podaniami ich
stezenie moze w znacznym okresie by¢ ponizej MIC,
co moze powodowac ich nieskuteczno$¢, szczegolnie
w przypadku infekcji bakteriami Gram-ujemnymi.
Réwnoczesnie nalezy przyjaé, ze u pacjentéw leczonych
antybiotykami beta-laktamowymi dazymy do tego,
aby stezenie antybiotyku bylo wyzsze od warto$ci MIC
w calym przedziale dawkowania [1-4].

Istotny jest sposdb podawania antybiotykow, ktory
jest zalezny od ich efektu dziatania. Mozemy wyroz-
ni¢ antybiotyki zalezne od czasu, zalezne od stezenia
maksymalnego czy tez zalezne od pola pod krzyws.
Efekt antybiotyku czasozaleznego (T > MIC) wynika
z utrzymywania sie jego stezenia w surowicy powyzej
warto$ci MIC. Dlugos¢ czasu dziatania antybiotyku
powyzej wartosci MIC powoduje efektywna terapie,
dlatego powinno sie¢ w tych przypadkach stosowaé
przedtuzone wlewy lekéw, zwykle trwajace do 3 godzin,
lub wlewy ciagte. Efekt antybiotyku zaleznego od ste-
zenia maksymalnego w surowicy (C,,, /MIC) wynika
z maksymalnego przekroczenia wartosci MIC przez
stezenie leku. Takie wysokie stezenie uzyskujemy sto-
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sujac pojedyncze, wysokie dawki leku. Dla niektérych
antybiotykow okazata si¢ istotna wielko$¢ pola pod
krzywa w czasie 24 godzin do wartosci MIC (AUC/
MIC). W tym przypadku konieczne jest podanie
jak najwiekszej iloéci antybiotyku [2,4]. Mozliwe jest
podanie leku we wlewie ciagtym, wlewie przedtuzo-
nym lub infuzje wielokrotne. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze w dobie oszczednos$ci w placéwkach zdrowia,
czesto mamy do czynienia z réznymi preparatami
tego samego leku, ktére po odpowiednim rozciencze-
niu moga traci¢ szybko swoja stabilno$¢ chemiczng
W przygotowanym roztworze, co eliminuje te preparaty
wydluzonej lub ciaglej podazy i czyni terapie mniej
efektywna lub nawet nieskuteczng. Dodatkowo na
skuteczno$¢ dziatania antybiotykéow wplywa efekt
poantybiotykowy (PAE), czyli zahamowanie rozwoju
bakterii w okresie do kilku godzin od kontaktu z anty-
biotykiem. Dokladna ocena i poznanie zalezno$ci
farmakokinetycznych (stopien adsorpcji, stezenie leku
w organizmie, okres péttrwania, metabolizm, wyda-
lanie) i farmakodynamicznych (MIC, efekt dziatania
antybiotyku, PAE) umozliwiajg skuteczng terapig
antybiotykami [2-4]. Trzeba pamigta¢, ze dawkowanie
antybiotyku w OIT powinno by¢ ustalane indywidual-
nie. Intensywista nie moze by¢ w zadnym przypadku
zaktadnikiem charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL) i trudno dzisiaj znalez¢ lek stosowany w OIT,
ktéry stosowany jest w pelnej zgodnosci z aktualnym
ChPL, ktéra jest jednym, ale nie jedynym Zrédtem
informacji o produkcie leczniczym.

Warto w tym miejscu zwroci¢ jednak uwage, ze
w dokumencie, jakim jest ChPL scharakteryzowany
jest pacjent:

- o masie ciala 70 kg,

- objetosci dystrybucji (Vd) 51,

- bez hipoalbuminemii,

- bez zaburzenia funkcji metabolicznej watroby
oraz wydalniczej nerek,

- przyjmujacy monoterapie, a nie terapie skoja-
rzona, ktéra w istotny sposéb moze zmienié¢
opisane w ChPL parametry farmakokinetyczne
stosowanego produktu leczniczego.

Nie mozna wprost, szczego6lnie w zakresie parame-
trow farmakokinetycznych czy dawkowania, stosowaé
ChPL u pacjentéw z nadwaga czy otyloscig, gdyz zmiany
w zakresie parametrow dystrybucyjnych analgetykéw
moga spowodowa, ze zastosowane dawki lekow beda
subterapeutyczne. Dotyczy to takze pacjentow z sepsa,
u ktorych zmiany w farmakokinetyce antybiotykow sa
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znaczne. W OIT spotykamy sie najczesciej ze szpitalng
wielolekooporna florg bakteryjna [1,3]. W przypadku
Pseudomonas aeruginosa czynnikami ryzyka wysta-
pienia zakazenia szczepem wielolekoopornym sa:
dlugi pobyt w szpitalu, leczenie na OIT, stosowana
wczeéniej antybiotykoterapia, sztuczna wentylacja
pluc, choroba nowotworowa, POChP, a takze prze-
byte zakazenie tym drobnoustrojem. Wystepowanie
szczepOw bakteryjnych wielolekopornych (XDR,
extensive drug resistance; MDR, multidrug resistance),
jak i coraz czesciej spotykanych szczepéw opornych
na wszystkie antybiotyki (PDR, pandrug resistance),
wplywa na zmniejszenie skutecznosci terapii przeciw-
bakteryjnej. Duze znaczenie w praktyce klinicznej ma
produkcja przez paleczki Gram-ujemne beta-laktamaz
o rozszerzonym spektrum substratowym ESBL(+),
a takze AmpC, metalobetalaktamaz MBL, a moze
to by¢ miedzy innymi konsekwencja naduzywania
i nieprawidlowego stosowania w dawkach subtera-
peutycznych preparatéw amoksycyliny z kwasem
klawulanowym. Z kolei metalobetalaktamazy MBL
rozkladajg karbapenemy. Szczegdlnie niebezpieczne
mechanizmy opornosci charakteryzuja szczepy pale-
czek Klebsiella pneumoniae (a takze innych paleczek
Gram-ujemnych) wytwarzajace karbapenemazy
typu KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase),
hydrolizujace karbapenemy i pozostate antybiotyki
beta-laktamowe, z wyjatkiem potaczenia ceftazydymu
zawibaktamem. Szczepy Klebsiella pnemoniae KPC(+)
moga by¢ takze wrazliwe na kolistyne, tygecykline,
gentamycyne i czasem na amikacyne, jednak antybio-
tyki te muszg by¢ podawane w odpowiednio wysokich
dawkach. Z kolei obecnos¢ beta-laktamazy ESBL(+)
wsrod pateczek Gram-ujemnych powoduje brak wraz-
liwosci na penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy,
z wyjatkiem polaczenia ceftolozanu z tazobaktamem.
Bakterie te sg takze wrazliwe na karbapenemy, jednak
warto je kojarzy¢ z aminoglikozydami lub fluorochino-
lonami, jezeli pozwala na to fenotyp lekowrazliwosci.
Wedtug aktualnych zalecen w przypadku obecnosci
beta-laktamazy ESBL(+) w leczeniu empirycznym
nie powinno sie stosowaé penicylin i cefalosporyn
facznie z inhibitorami betalaktamaz. Akceptowane
jest zastosowanie tej grupy lekow wobec patogendw
z mechanizmem opornoséci ESBL(+) jedynie w zaka-
zeniach ukladu moczowego. Obecno$¢ tego typu
beta-laktamazy wspolistnie¢ moze z opornoscia takze
na fluorochinolony, kotrimoksazol, tetracykliny i ami-
noglikozydy [1,4]. Podstawowymi lekami w leczeniu
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zakazen o etiologii Pseudomonas spp. sa: piperacylina
z tazobaktamem, ceftazydym, cefepim, aztreonam,
aminoglikozydy, ciprofloksacyna i lewofloksacyna,
a takze ceftolozan z tazobaktamem. W przypadku
stosowania terapii empirycznej zawsze nalezy znaé
lokalne fenotypy wrazliwoéci poszczegélnych drobno-
ustrojow. Wielooporne szczepy paleczek Pseudomonas
aeruginosa MDR, ktére nabyly rézne mechanizmy
opornosci, miedzy innymi poprzez synteze karbape-
nemazy typu VIM (Verona Integron-Encoded MBL,
IMP imipenemase) oraz betalaktamazy ESBL(+), moga
wykazywa¢é wrazliwo$¢ jedynie na kolistyne. W lecze-
niu zakazen spowodowanych przez gronkowca zloci-
stego metycylinowrazliwego (MSSA) lekiem z wyboru
jest kloksacylina

Zakazenia krwi zwigzane z obecno$cig cewnika
w zyle centralnej powodowane s3 najczeéciej przez
gronkowce koagulazo-ujemne, w tym MRCNS,
gronkowca zlocistego MRSA a takze Gram-ujemne
wielolekooporne szpitalne szczepy bakteryjne oraz
grzyby [1,3]. W leczeniu empirycznym ci¢zkiej sepsy
majacej zrédlo w zakazeniu cewnika naczyniowego
nalezy zastosowa¢ antybiotyki o szerokim spektrum:
cefalosporyny III/ IV generacji lub karbapenem z ewen-
tualnym dodatkiem aminoglikozydu w polaczeniu
z wankomycyng, natomiast nie poleca sie teikopla-
niny, z uwagi na jej profil PK/PD. Postepowanie takie
nalezy kontynuowa¢ do czasu identyfikacji patogenu.
Deeskalacja do kloksacyliny jest zalecana bezwzgled-
nie, gdy potwierdzone zostanie zakazenie MSSA.
W grupie pacjentéw otrzymujacych w zakazeniach
MSSA wankomycyne jest zwigzane z 3-krotnie wiek-
szg $miertelnosciag w pordwnaniu z grupg leczong
kloksacyling [2,3].

W odcewnikowym zakazeniu krwi u chorego
z ciezka sepsa i neutropenia, skolonizowanego szcze-
pami Gram-ujemnymi MDR, nalezy zastosowaé
antybiotyk aktywny wobec kolonizujgcych go drob-
noustrojéw. W przypadku stwierdzenia na oddziale
zwigkszonego wystepowania szczepéw MRSA z duza
warto$cia MIC wobec wankomycyny, zalecana jest
daptomycyna.

Warto pamietaé, ze w powiklanych sepsa zaka-
zeniach wewnatrzbrzusznych czynnikami etiologicz-
nymimoga by¢: Escherichia coli, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Enterobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp., Staphylococcus aureus
(w tym MRSA) a takze bakterie beztlenowe i droz-
dzaki. W leczeniu empirycznym ciezkich zakazen
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wewnatrzbrzusznych stosuje si¢ antybiotyki o sze-
rokim spektrum aktywnosci (penicyliny z inhibito-
rami beta-laktamaz - piperacylina z tazobaktamem
karbapenemy lub tygecykling). Antybiotykoterapia
empiryczna tych zakazen musi zawsze uwzglednia¢
zardwno nabyta, jak i naturalng oporno$¢ na anty-
biotyki potencjalnych czynnikéw etiologicznych.
W praktyce warto pamietac o braku aktywnosci beta-
-laktamoéw wobec MRSA (wyjatek ceftrarolina), cefa-
losporyn wobec Enterococcus spp., MRSA, MRCNS,
pateczek Gram-ujemnych wytwarzajacych ESBL,
karbapenemdéw wobec MRSA, Enterococcus faecium,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia,
Corynobacterium jeikeum, glikopeptydéw wobec
paleczek Gram-ujemnych, Erisipelothrix, Leuconostoc,
Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus;
metronidazolu wobec bakterii tlenowych a takze amfo-
terycyny B wobec Candidalusitaniae, Candida guil-
lermondii, Aspergillus terreus oraz flukonazolu wobec
Candida glabrata, Candida krusei, Aspergillus spp.
i echinokandyn wobec Cryptococcus spp., Zygomycetes.
Zasady antybiotykoterapii cigzkiej sepsy i wstrzasu sep-
tycznego podkreslaja konieczno$¢ pobrania materiatu
biologicznego do badan bakteriologicznych przed wia-
czeniem antybiotyku i szybkiego podania antybiotyku
(wOIT < 1h od rozpoznania) o odpowiednio szerokim
spektrum aktywno$ci przeciwbakteryjnej i optymalnej
penetracji do miejsca zakazenia. Antybiotykoterapia
skojarzona, ktéra powinna trwaé nie dluzej niz 3-5
dni z nastepowa deeskalacja, zgodnie z wrazliwoscig
wyhodowanych drobnoustrojéw, nalezy stosowac¢ tylko
w przypadku zakazen patogenami wielolekoopornymi.
Opdznienie antybiotykoterapii, przedtuzajacy si¢ spa-
dek ci$nienia tetniczego krwi w przebiegu ciezkiego
zakazenia, niewtasciwa antybiotykoterapia empiryczna
sa czynnikami, ktdre zwigkszaja $miertelno$¢ u pacjen-
tow w OIT [1,2,4]. Poczatkowo antybiotykoterapia
ciezkich zakazen bakteryjnych ma zwykle charakter
empiryczny. Zastosowanie odpowiedniego antybiotyku
w takiej terapii powinno by¢ w przypadku zakazen
wewnatrzszpitalnych oparte na znajomosci sytuacji
epidemiologicznej i bakteriologicznej w szpitalu
ioddziale. Niezwykle istotne jest rowniez szybkie ozna-
czanie wrazliwo$ci szczepu wywolujacego zakazenie
wraz z oznaczaniem warto$ci MIC.

Czas trwania antybiotykoterapii zalezy od rodzaju
zakazenia, patogenu oraz obserwowanego ustepowania
cech klinicznych, laboratoryjnych i mikrobiologicz-
nych zakazenia. Przedluzong antybiotykoterapie

350

stosuje sie w przypadku: ropni mézgu, zapalenia wsier-
dzia, zapalenia ko$ci, stawdéw i szpiku kostnego,
ropniaka oplucnej, zakazen odcewnikowych (gdy
bakteriemia lub fungemia utrzymuje si¢ przez 48-72
h po usunigciu cewnika), zapalenia opon mézgowych
wywolanych przez bakterie Gram-ujemne (w tym
Pseudomonas oraz Listeria). Ze wzgledu na czynnik
etiologiczny przedtuzonego leczenia wymagaja zakaze-
nia wywolane miedzy innymi przez szczepy Nocardia,
Mycobacterium, Chlamydophila, Pneumocystis,
Aspergillus, Mucor, Cryptococcus [1-3].
Antybiotykoterapia zakazenia jamy brzusznej
wywolanego przez ustalony drobnoustr6j powinna
by¢ ograniczona do 4-7 dni, chyba ze istniejg trud-
nosci z osiggnieciem odpowiedniej kontroli zrédta
zakazenia. Diuzszy czas antybiotykoterapii nie jest
zwigzany z poprawa wynikow leczenia [1,3]. Czas
leczenia antybiotykami chorego z ciezka sepsa powinien
zwykle trwa¢ do 7-10 dni, diuzej gdy obserwowana
jest slaba odpowiedz na terapie, Zrédlo zakazenia nie
jest usuniete i/lub wspolistnieje niedobdr odporno-
$ci. Z kolei leczenie zakazen krwi wywolanych przez
grzyby Candida (kandydemii) stosuje si¢ do 14 dni od
pierwszej eradykacji patogenu z krwi, przy jednocze-
snym ustgpieniu objawéw klinicznych zakazenia. O
zakonczeniu terapii przeciwbakteryjnej decyduje stan
kliniczny chorego, ustapienie objawéw klinicznych,
normalizacja wynikéw badan laboratoryjnych, w tym
mikrobiologicznych oraz wykfadnikéw zakazenia, np.
prokalcytoniny. Prokalcytonina (PTC) jest jednym
z markeréw, ktory znajduje zastosowanie zaréwno
w diagnostyce zakazen (ulega podwyzszeniu gléwnie
w zakazeniach bakteryjnych, a takze grzybiczych),
jak i monitorowaniu skuteczno$ci terapii. Dostepne
badania wskazujg na jej przydatnos¢ takze w podjeciu
decyzji o zakonczeniu terapii. Odstawienie antybiotyku,
w przypadku gdy stezenie PCT ulega zmniejszeniu
0 90% lub wigcej w stosunku do wartosci poczatkowej,
ale nie przed dniem trzecim (jezeli poczatkowa warto$é
PCT wynosi < 1 ng mL-1) albo pigtym (jezeli stezenie
poczatkowe wynosi > 1 ng mL-1), wigze sie ze skroce-
niem antybiotykoterapii o 3,5 dnia, a czasu hospitalizacji
na OIT o 2 dni w stosunku do grupy kontrolnej [1,3].
U chorych z ciezka sepsa podawanie antybiotykow
B-laktamowych w ciaglym wlewie i.v., w poréwnaniu ze
wstrzyknieciami i.v., skutkuje czestszym osiagnieciem
stezenia antybiotyku przekraczajacego MIC i czgstsza
poprawa kliniczng. Wiadomo, ze czas podawania anty-
biotykéw B-laktamowych wplywa na ich skutecznoé¢
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przeciwbakteryjna, ktéra zalezy od czasu ekspozycji chemiczne preparatu p-laktamoéw, na przykiad szybki
bakterii na stezenie leku wigksze od najmniejszego rozktad, moglyby ograniczy¢ mozliwos$¢ stosowania go
stezenia hamujgcego (MIC). Wlew antybiotyku, we wlewie cigglym. W ciezkiej sepsie podawanie anty-
przedtuzony lub ciagly, zapewnia wigksze stezenie biotykéw B-laktamowych we wlewie ciaglym (zamiast
we krwi i w tkankach, utrzymujace si¢ powyzej MIC, we wstrzyknieciach i.v.) zapewnia wigksze stezenie leku
w poréwnaniu z podawaniem dozylnym powtarzanym w organizmie i zapewnia czestszg poprawe kliniczng.
w krétkich odstepach czasu. Tylko wlasciwosci fizyko- Warto pamietac, Ze stosujac antybiotyki w OIT nalezy

Tabela I. Czynniki, ktdre nalezy uwzgledni¢ u pacjenta w OIT podczas stosowania antybiotykoterapii
TableI.  Factors to be considered in ICU patients during antibiotic therapy

Wiek — zmiany w farmakokinetyce lekobw zachodzgce wraz z wiekiem

Otytos¢ — zmiany w profilu farmakokinetycznym — wzrost VVd lekéw lipofilnych

Catkowita objetosc¢ dystrybucji — w oparciu o ten parametr nalezy dokonywac¢ modyfikacji dawkowania
antybiotykow

Obrzeki obwodowe

Wodobrzusze

Hipoalbuminemia

Stosowanie pozaustrojowych technik eliminacyjnych — klirens wymuszony oraz osadzanie sie lekow
przeciwbakteryjnych na filtrach

Cigza — obecnos¢ zewnetrznego kompartmentu wolnowymiennego o VVd okoto 3 |

Niewydolnos¢ watroby

Niewydolnos¢ nerek

Tabela II. Leki, ktére moga modyfikowa¢ skutecznos¢ antybiotykoterapii w OIT
Table II.  Drugs that can modify the effectiveness of antibiotics in ICUs

Diuretyki petlowe, w szczegdlnosci furosemid z uwagi na profil farmakokinetyczny leku

Witamina C — zakwasza mocz, modyfikuje wydalanie lekdw przeciwbakteryjnych

Aminy presyjne — powodujg centralizacje krgzenia, mogg modyfikowac¢ dystrybucje

Albuminy podawane i.v. — mogg powodowac fluktuacje frakcji wolnej antybiotykéw, szczegdlnie tych, ktére
majg wysokie powinowactwo do biatek krwi

Inhibitory i induktory izoenzymoéw cytochromu P450 — zmiany w szybkosci metabolizmu lekow

L-asparaginian ornityny — wptyw na metabolizm niektérych lekow przeciwbakteryjnych

Inhibitory pompy protonowej — mogg zwiekszac ryzyko infekcji odrespiratorowych oraz ryzyko
wystgpienia rzekomobtoniastego zapalenia jeli

Tabela III. Profil farmakokinetyczny lekéw przeciwbakteryjnych w OIT a mozliwoéci modyfikacji dawkowania
lekéw przeciwbakteryjnych

Table ITI. Pharmacokinetic profile of antimicrobial drugs in ITUs and possibilities of dose modification of
antibacterial drugs

Antybiotyki beta laktamowe — T > MIC — dozylne wlewy przedtuzone lub ciggte, zawezenie przedziatu
dawkowania

Wankomycyna — zmienny profil farmakokinetyczny, konieczno$¢ monitorowania poziomu leku w surowicy,
nie poleca sie stosowania wlewoéw ciggtych

Aminoglikozydy- zawsze nalezy podawac¢ w jednej dawce dobowej — C,../MIC- podanie w dawkach
podzielonych zmniejsza skutecznos¢, a zwieksza ryzyko wystapienia oto i nefrotoksycznosci

Kolistyna — u pacjenta z prawidtowg funkcjg nerek zawsze dawka nasycajgca 9 min j.m. i.v., nastepnie nie
mniej niz3 x4 min j.m. i.v.

Ciprofloksacyna — w przypadku niewydolnosci nerek nie zmniejszamy dawki dobowej natomiast
wydtuzamy przedziat dawkowania, skutecznos¢ antybiotyku koreluje z AUC/MIC
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uwzglednic¢ liczne czynniki, ktére zebrano w tabeli I.

Skutecznos¢ leczenia przeciwbakteryjnego w OIT
moga modyfikowa¢ inne jednoczasowo stosowane leki,
ktére zebrano w tabeli II.

W kazdym przypadku nalezy przy planowa-
niu terapii przeciwbakteryjnej uwzgledni¢ profil
PK/PD stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych.
Najwazniejsze informacje na ten temat zebrano
w tabeli ITI.
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