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Ach, ti  antiiotia …



• Dať či nedať ?
• Čo dať?
• Koľko dať?
• Kedy už nedať?



Dať?

• Monitoring sterov slizníc
• Markery PCT,CRP
• Charakter inzultu



Nosičstvo

Zdravá populácia

• Strept.pneumoniae - 50% 
populácie

• Haemophil. Infuenzae -  50% 
populácie

• Staph.aureus - 1/3 populácie 
„Normal carrier state“

     Primárne nosičstvo

U pacientov chronikov
 (dialyzovaní, CHOCHP..)

• Pseudomonas, 
Acinetobacter, Klebsiella,

• Citrobacter, Enterobacter, 
Serrata, Proteus, and 
Morganella spp,MRSA

„Abnormal carier state“
    Sekundárne nosičstvo



   nosičstvo                      infekcia

  85% infekcií kritcky chorých je 
endogénnych
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Klinicky Surveillance Dg.vzorky ATB PCT
Polytrauma
Kraniotrauma – ICP snímač
Bil.hemopneumotorax-drenáž
Fract.predlakt

NH: St.aureus
RC: St.aureus

Amoksikl
+gen

4.deň feirility Krv:steril
8.deň NH :Kl.pneum sputum: Kl.p Amikin

10.deň RC :Kl.pneum 
Col+Ami+Mer+
Staf.koag.neg.

12.d Febrility Krv ?
Mikrosk:G+
Kocuria???

Meron+ 
vanko

2,1

89
44

15.d Výsledok  : 
Kl.pneum

23

11
5,6

Weaning 2,5



Čo dať?

• Empirické dávkovanie u kritcky chorého sú 
najčastejšie

• Kultvácie – zaostávajú za klinickou situáciou
• Pomôže suirvilance vzoriek pacientovho 

mikroiiomu- stery slizníc nosohltana a rekta



Koľko ?

Farmakinetka a farmakodynamika kritcky chorého je 
ovplyvnená :

• Zmenami distriiučného oijemu 
       (CO, tekutny, diuretká)

• Zmenami v metaiolizme a vylučovaní - MODs
• Podpora zlyhávajúcich orgánov - CVVHD...
• Zlyhaním mikrocirkulácie





Zmeny distribučného objemu u kritcky 
chorých (Vd)

• Tekutnová resuscitácia
• Redistriiúcia perfúzie
• Poškodenie endotelu, 

únik do interstcia

• Zväčšenie Vd
• Pokles plazmatckej 

koncentrácie 
hydroflných ATB

Ďalšie faktory:
UPV
Hypoaliuminémia
Drenáže, popáleniny





Tradičné parametre hodnotenie účinnost ATB 
podľa farmakokinetky (pk)

Cmax maximálna koncentrácia lieku 
počas dávkovacieho intervalu

C min minimálna  koncentrácia 
lieku počas dávkovacieho 
intervalu

MIC defnovaná ako najnižšia 
koncentrácia koncentrácia ATB, 
ktorá inhiiuje rast mikróiov v 
médiu v inkuiačnom čase

Cmax,Cmin, AUC  kvantfkujú len hladinu v krvi, nič nehovoria o „killing actvity“ 
ATB 



Rozdiely medzi MIC in vitro a in vivo

In vitro
• Stála koncentrácia ATB
• Fyziologické pH
• Nie je zohľadnená funkcia 

imunitného systému
• Medium neoisahuje 

proteíny
• Často nedost. inokulum 

iaktérií

In vivo
• Variaiilná koncentrácia ATB
• Nekonštantné podmienky
• Makrofágy,leukocyty
• Aliumín
• Variaiilné inokulum



3 najdôležitejšie parametre PK/PD( integrácia s MIC):
T˃MIC  (%)
Peak ˃ MIC (mg) 
24-h AUC/MIC
PK/PD  odráža vplyv patofyziológie stavu na antmikrobiálne koncentrácie ATB v krvi a 
tkanivách u kritcky chorých





Time - dependent ATB  - maximum účinnost dosiahnu keď koncentrácia lieku 
kontnuálne prevyšuje MIC
Concentraton - dependent ATB - max účinnost dosiahnu keď špičková 
koncentrácia násoine prevyšuje MIC
24-h AUC/MIC - dependent - maximálnu účinnosť dosiahnu ak celková dávka 
za 24h  prevyšuje MIC





• Podávanie ieta-laktamov intermitentne aleio 
kontnuálne

•  140 pacientov, 14 dní, iez CRRT
• Výsledok: menej dní na UVP, 14. a 30. dňové 

prežívanie nezmenené 



PK/PD individualizácia ATB liečby

• PK/PD výpočet pre optmálneho dávkovania pre 
sérové hladiny

• Zohľadnenie očakávaných prienikov ATB do 
miesta infekcie

• Postantiiotcký efekt
• Vznik rezistencie, cieľové hodnoty PD na 

potlačenie rezistencie sú vyššie ako na úspešnú 
liečiu



Sublinguálna mikrocirkulácia zdravého a septckého pacienta
SDF (sidestream dark-feld) technika,  Varona 2016

Prienik ATB do tkanív a zlyhanie mikrocirkulácie



PK/PD koncentrácia v mieste infekcie

• Koncentrácia v plazme a v cieľovom orgáne nie je rovnaká
•  meropenem dosahuje iia 25% v epiteliálnej výstelke pľúc 

oprot séru 
   

Otázka penetrácie do tkanív  



Zhoršený prienik do tkanív

• Koncentrácia piperacilínu v svale a tuku iola 5-10krát 
nižšia ako v sére ( 2001)



Prienik do tkanív
Pľúcne infekcie kritcky chorých  

Tängden 2017
Doire perfundované a zle perfundované tkanivá



Úprava dávky pri eliminačnej terapii 

Tängden 2017





ATB u obéznych kritcky chorých

Distriiučný oijem koreluje s akou hmotnosťou?



Farmakodynamika ATB u obéznych

Hydroflné
• Menší oijem distriiúcie
• Vylučujú sa obličkami
• Majú nižšiu penetráciu do 

tkanív
• Obezita má malý efekt na Vd
• Clearance je zvýšená
• IDW, ABW je používané na 

výpočet dávky
• β laktamy,vankomycín, 

colistn, aminoglykozidy

Lipoflné
• Väčší oijem na distriiúciu
• Vylučujú sa pečeňou
• Nižšia penetrácia do tkanív
• Obezita ovplyvňuje Vd
• Obezita má variabilný efekt 

na vylučovanie pečeňou
• TBW je používané na 

výpočet dávky
• Florchinolóny, makrolidy, 

tgecyklín



Al-Dorzi et al.,2014



Ako sa priblížiť k ideálnemu dávkovaniu ATB 
kritcky chorého ?

• patofyziológia kritcky chorého spolu s PK/PD je rozhodujúca pre 
dávku

• veľká empirická útočná dávka,  deeskalácia
• monitoring hladín v spolupráci farmaceutom
• Kontnuálne alebo dlhé bolusy β – laktamov
• Prienik do tkanív
• Vznik rezistencie, cieľové hodnoty PD na potlačenie rezistencie sú 

vyššie ako na úspešnú liečbu
• Špecifká u obéznych, u eliminačných techník
• Denný monitoring klinickej a lab.odpovede 

(SOFA, PCT, Leu, suirveillance)



Správna dávia ji vždy dôližitá
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