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Czynniki wpływające na skuteczność 
antybiotykoterapii 

• Miejsce infekcji 
• Ciężkość infekcji 
• Masa chorego 
• Skuteczność systemu immunologicznego chorego 
• MIC droboustroju 
• Rodzaj antybiotyku 
• Interakcje leków 
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No ESKAPE 
• Enterococcus faecium 
• Staphylococcus aureus 
• Klebsiella pneumaniae 
• Acinetobacter baumani 
• Pseudomonas aeruginosa 
• Enterobacter species 

Ritchie DJ et all Infect Dis Clin North Am Sept:23(3):665-81 Pułapiki w Anestezjologii i 
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Zalecenia SSC 
Surviving sepsis campaign: international guidelines for management 
of severe sepsis and septic shock 
Rozpoczęcie antybiotykoterapii do godziny od rozpoznania 
ciężkiej sepsy lub wstrząsu septycznego  
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MODEL PK / PD W OIT 
FARMAKOKINETYKA 

• Objętość dystrybucji Vd, 

• Klirens leku Cl, 

• Biologiczny okres półtrwania t0,5, 

• Stężenie maksymalne Cmax i stężenie minimalne Cmin we krwi, 

• Dostępność biologiczna F. 

Pea F et al. Clin Pharmacokinet 2005; 44: 1009-1034 
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Objętość dystrybucji 
przez pojęcie dystrybucji (Vd) rozumie się wielkość 

(pojemność) przestrzeni, w której rozmieszcza się dany związek. 
Przy założeniu że cały organizm zachowuje się jak jednolity 
obszar dystrybucji (model jednokompartmentowy), objętość 

dystrybucji po szybkim dożylnym wstrzyknięciu (podanie w bolusie)  
odpowiada ilorazowi uzyskanemu z podzielenia podanej dawki przez 

 stężenie początkowe c0: 
V=d/c0  
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Objętość dystrybucji 
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Farmakokinetyka 
antybiotyków 
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Chory farmakodynamika 

krążenie 
hyperdynamiczne 

Wzrost klirensu 

Spadek stężenia w 
osoczu 

Spadek poziomu 
albumin, 

przesunięcia 
płynowe, „trzecia 

przestrzeń” 

Wzrost objętości 
dystrybucji 

Spadek stężenia w 
osoczu 

Niewydolność nerek lub/i 
wątroby 

Wzrost klirensu i  
zmniejszenie objętości 

dystrybucji 

Wzrost  stężenia w 
osoczu 

ECMO lub CRRT 

Wzrost klirensu i 
zwiększenie objętości 

dystrybucji 

Spadek stężenia leku –
wartości niemożliwe do oceny 

Zwiększ 
dawkowanie 

Zwiększ 
dawkowanie Zwiększ 

dawkowanie ? 

Redukuj 
dawkowanie 
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Formalne dopuszczenie do użycia 
antybiotyków generycznych 

Organizacje 
zatwierdzające 
• FDA 
• EMA 
• WHO 
• Narodowy Instytut 

Leków 
 

Preparat porównywalny z oryginalnym: 
• jakością 
• skutecznością 
• niezawodnością 
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Wankomycyna 
 Terapia celowana: 

o zakażenie drobnoustrojami Gram(+) opornymi na 
antybiotyki β-laktamowe: MRSA,  MRSE, E.faecium; 
pneumokoki o wysokiej oporności na penicylinę 

 Terapia empiryczna: 
o zakażenie związane z linią naczyniową centralną 
o gorączka neutropeniczna 
o zakażenia późne u noworodków ??? 
o zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych ??? 
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Wankomycyna - dawkowanie 

Dorośli 
 dawka 15-20 mg/kg  w przeliczeniu na aktualną wagę ciała 

podawana co 8-12 godz. 
 ciężkie zakażenie: I dawka 25-30 mg/kg  
Dzieci 
 40 mg/kg/dobę w dawkach podzielonych podawanych  

co 6−8 godz. 
 15 mg/kg podawane co 6 godz. w przypadku ciężkich  

i inwazyjnych zakażeń o etiologii MRSA oraz zapalenia opon 

Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients: a consensus review of the American Society of Health-System 
Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists, Am J 

Health-Syst Pharm. 2009, 66: 82−98. 
Liu C., Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society of America for the treatment of Methicillin-

resistant Staphylococcus Aureus infections in adults and children, Clinical Infectious Diseases 52: e18−e55. 
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Oznaczanie stężeń wankomycyny 

 wskazania do oznaczenia stężeń wankomycyny we krwi: 
- bardzo ciężkie zakażenie  
- niewydolność nerek 
- stosowanie wankomycyny i innych leków o znacznej nefrotoksyczności 

 pożądane wartości C through są zależne od rodzaju 
zakażenia: 
- ciężkie zakażenia MRSA: 15−20 µg/ml  
- inne zakażenia o etiologii MRSA: 10-15 µg/ml  
- inne, w  tym MRCNS 5-15 µg/ml  
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Wzrost częstości izolacji S.aureus o wartości MIC 
dla wankomycyny równej 1 g/ml 

Wzrost liczby szczepów S.aureus  
o wartości MIC dla wankomycyny  
równej 2 g/ml 

J.Clin.Microbiol., 2006, 44, 3883-3886 

MRSA – 54.9% 2000 - 2004 
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Brak różnicy pomiędzy badanymi formami generycznymi 

• In vitro- MRSA z MIC 1,5μg/m 
• In vitro efekt bakteriobójczy 
• Stężenie wankomycyny w osoczu królików 
• Ocena skuteczności leczenia zakażenia MRSA 
wywołanego u zwierząt ( IZW) 
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MEROPENEM- brak różnic między badanymi preparatami 
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Piperacylina /tazobactam 
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PIP/TAZO CD 

Pułapiki w Anestezjologii i 
Intensywnej Terapii 



37 PRAC PORÓWNUJĄCYCH SKUTECZNOŚĆ  
• 15 dotyczyło antybiotyków β-laktamowych 
• 10 glikopeptydów 
• 12 innych antybiotyków-metronidazol, fluorochinolony 
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wyniki 
• Antybiotyki βlaktamowe 7/15 mniej skuteczne od 

leków oryginalnych: pip/tazo, oxacylina (MSSA), 
ceftiraxon 

• Glikopeptydy 3/10 udowodniono mniejszą skuteczność 
in vivo 

• 4/12 dotyczące innych antybiotyków sugerują mniejszą 
skuteczność in vivo –clarytromycyna, metronidazol 
amoksycylina kwas klawulonowy 

• Konieczność przeprowadzenie dodatkowych 
badań jednorodnie skonstruowanych 
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Przyczyny niepowodzeń 
antybiotykoterapii 
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• Antybiotyki β laktamowe nie osiągają stężenia 
terapeutycznego u chorych z ciężką sepsą 

• Przedłużony lub ciągły wlew leku  z dawką 
poprzedzającą pozwala na poprawę parametrów Pk 

• Brak wpływu takiego dawkowania na odległe 
wyniki leczenia 
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Dawkowanie 
antybiotyków 

• Znaczne wahania stężeń βlaktamów, 
linezolidu, aminoglikozydów 

• Konieczność modyfikacji dawki antybiotyku        
w zależności od objętości dystrybucji- 
monitorowanie stężeń. 

• Zmiana dawkowania – dawka wprowadzająca 
podczas stosowania CRRT 
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W pierwszych 48 godzinach leczenia: 
•  stężenie antybiotyków było nieadekwatne 
• rekomendujemy używanie takich samych dawek 

antybiotyków 
    jak u chorych u których nie prowadzono CRRT 
• należy rozważyć monitorowanie stężenia antybiotyków 
 

Dawkowanie;  
★Ceftriaxon    2g (12h) 
★★Pip\Tazo   4,5g (6h) 
Meropenem    1g(8h) 
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wnioski 
• Skuteczność antybiotyków generyczne jest 

porównywalna z lekami oryginalnymi  
• Brak badań jak leki generyczne zachowują 

się podczas stosowania technik 
nerkozastepczych 

• Głównym problemem pozostaje uzyskanie 
skutecznych stężeń antybiotyków  
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