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Wigkszos¢ antybiotykow stosowanych w terapii
zakazen bakteryjnych w rzeczywistosci zostato
wynalezionych przez mikroorganizmy dla obrony
Ich terytorium

Penicillium
colony




Fseudomonas aeruginosa resistance — 2012




Carbapenem-resistant Acinefobacter Europe, 2012

1 No data reporiad or lessthan 10 Isolates
I NOTncilude
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CRA, carbapenem-resistant Acinetobacter.
EARS-NET report 2012_ Available at http//www_ecdc europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/map_reports.aspx.




Figure 41. Relative frequency of Klebsiella i !&
9 ) . y “.‘ J,, . K~»‘~1 :
pneumoniae as a percentage of all S
microorganisms reported for HAIs, by country

(n=689 isolates), ECDC PPS 2011-2012
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Antybiogram z badania mikrobiologicznego pacjenta z zakazeniem bakterig

Klebiella pneumoniae z genem NDM-1 (. New Delhi metallo-f-lactamase) —
146 pacjentow w Polsce : zakazonych 1 nosicieli

(1)

Ampicillin

Aztreonam

MIC rzeczywisty Colistyny
Amikacin

Gentamicin

Netilmicin

Tobramycin
Cefuroxime

Cefuroxime Axetil
Cefotaxime

Ceftazidime
Ceftriaxone

Cefepime

Ertapenem

ESBL

Ciprofloxacin
Tigecycline
Trimethoprim/Sulfamethoxazole
Imipenem

Meropenem
Amoxicillin/Clavulanic Acid
Piperacillin/Tazobactam
Ticarcillin/Clavulanic Acid
Piperacillin

Ticarcillin
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http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

The Clinical Significance of Vancomycin
Minimum Inhibitory Concentration in
Staphylococcus aureus Infections: A Systematic
Review and Meta-analysis
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Dlaczego ,,S” nie zawsze oznacza Sukces?

MIEJSCE
INFEKCJI
ANTYBIOTYK
BAKTERIA
PACJENT
+
MIC

Federico Pea' and Pierluigi Viale® Za zgoda dr hab. med. Mirostaw Czuczwar



Antybiotykoterapia w OAIT

Wiasciwy antybiotyk
M inappropriate
[ appropriate
n . p value
|
|
all . 5715 @ <.0001
|
|
| |
culture + 4056 u <.0001
_— i
culture - - 1659 | —o— <.0001
|
|
bacteremia + oy | 2013 { @l <.0001
|
|
’ | |
bacteremia - -_— 2044 i @ <.0001
|
community — I 2144 | o <.0001
|
; | |
nosocomial 1912 | H <.0001
0 20 40 60 1 10 100
survival (%) odds ratio
FIGURE 2. Impact of antimicrobial appropriateness on_sunival in major epidemiologic subgroups. See

Kumar A, et al. Chest 2009; 136: 1237 - 1248



Racjonalna antybiotykoterapia w OAIIT — wlasciwa diagnoza

Y MARCH 2014, VOL. 35, NO. 3

& | CHICAGD JOURNALS - vmrs5 no s prar i

Vventlator-Associated Pneumonia: Overdiagnosis and Treatment
Are Common in Medical and Surgical Intensive Care Units

—_p—

Veronique Nussenblatt, MD, MHS;' Edina Avdic, PharmD, MBA;* Sean Berenholtz, MD, MHS;**
Elizabeth Daugherty, MD, MPH;® Eric Hadhazy, MS;' Pamela A. Lipsett, MD, MHPE;**
Lisa L. Maragakis, MD, MPH;' Trish M. Perl, MD, MSc;' Kathleen Speck, MPH;?

Sandra M. Swoboda, RN, MS;® Wendy Ziai, MiD;™* Sara E. Cosgrove, MDD, MS'

Btedne rozpoznanie 1 leczenie VAP byto powszechne w tym badaniu
1 prowadzito do 1,183 nieuzasadnionych dni antybiotykoterapii

THE LANCET Infectious Diseases

Assessment of empirical antibiotic therapy optimisation in SiX §, no. 12, p1220-1227, December 2014

hospitals: an observational cohort study

60%0 pacjentow otrzymywato antybiotyki,
30% w chwili rozpoczgcia terapii nie miato temperatury 1 zmian w poziomie
leukocytow

Material do badania mikrobiologicznego pobrano u 59% pacjentow, a 58% dato
wynik ujemny. W 5 dniu terapii tylko w 21,5% terapia byta zawezona lub
odstawiono antybiotyk.



Diagnoza - Co znaczy ciezka
Infekcja?

Ciezka infekcja niekoniecznie oznacza zakazenie szczepem
wieloopornej bakterit MDR

Ciezka infekcja oznacza giownie, wywotang infekcja,
niewydolnos¢ narzadow/ tkankowa hipopertuzje

,,Dzikie” (wrazliwe) szczepy bakterii sa czgsto bardziej
wirulentne lub przynajmniej tak samo jak szczepy MDR
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Program

Ochron ukfadu oddechowego
Antybiotykéw

Rekomendacje postepowania
< é) Narodowy w pozaszpitalnych zakazeniach

2010

penicylina

amaoksycylina

————
ctror  [— -
———————

ceftriakson ] oo T
2006
ooy [ — —
]
S— -
tertacykiina
| 1 1 1

1] 20 i G0 B Ll % szczepdw wraZlbaych

Ryc. 1. dsetek soczepbw 5 preasmoniase wrazllwych na wybrane antyblotykl w Polsce w latach 2006-2008 [22, 23, www. korld edu.pl]-

W przypadkh ciezkiego puzaszﬁitalnégn z.apaienia ptuc, wymagajacego leczenia w oddziale inten-
sywnej opieki medycznej, zalecane jest zastosowanie ceftriaksonu lub cefotaksymu z makrolidem
[BI].

Wista 22-24.05.2015




Patofizjologia mechanizméw odpowiedzialnych za zmiane parametréow
farmakokinetycznych/ farmakodynamicznych antybiotykdw u pacjentow OAIlT

CLINIKCALLY STABLE PATIENT PATIENT WITH SEYERE SEPSIS OR SEFTIC SHOCK

vd

N o
-

m-vdlc-mr T.I..Dlwdlc-nm

Federico Pea Current Clinical Pharmacology, 2013, 8, 5-12
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Znaczenie przenikania ptynow, spowodowanego nieszczelnoscig
kapilarow w przebiegu sepsy, dla objetosci dystrybucji antybiotykow

Hydrophilic antibiotics

*  Beta-lactams
+ Penicillins
Cephalosporins
Carbapenems
Monobactams

* (Glycopeptides

*  Aminoglycosides
.:
R
~

« Limited volume of distribution

+ Unable to passively diffuse through plasmatic
membrane of eukariotic cells
+ Inactive against intracellular pathogens

¢ Eliminated renally as unchanged drug /

Lipophilic antibiotics

LIFOPFHILIIC AN TIMCROBIALS

*  Macrolides

*  Fluoroquinolones
* Tetracyclines

¢ Chloramphenicol
* Rifampicin

*  Linezolid

+ Large volume of distribution

cukariotic cells

+ Active against intracellular pathogens

+ Eliminated by hepatic metabolization

* Free diffuse through plasmatic membrane of

HOWDHROPHILIC ANTUMMCROFLALSY

MNormnal Vd

1oL

4 L (TVd= 40 %)

100 L

4 L(T Vd = 4 %)

Federico Pea Current Clinical Pharmacology, 2013, 8, 5-12

Normal Vd

Extravd
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Najczestsze przyczyny 1 konsekwencje zmian w farmakokinetyce

antybiotykow.
CL klirens, eliminacja antyb; Vd, objetos¢ dystrybucji; CRRT, ciagta terapia nerkozst¢pcza

! !

Affecting CL Affecting Vd
y l
Temperatura - _
Wiek 5 $ Rzutu serca Obrzekl =
: . s L Oparzenie
Niewydolnosc¢ Dodatni bilans Birer i Wiek >75 lat
nerek ptynow _ _ Dodatni bilans ptynéw Odwodnienie
CRRT Hypoalbuminemia Hypoalbuminemia Kacheksia
Niewydolno$¢ Forsowna diureza Otytos¢
watroby Katecholaminy Wysigk otrzewne;
Sepsa
—m Augumented renal | @AY
, clearance ;
. 7
Za mata dawka
R %

Przedawkowanie

Uldemolins M., Roberts J., Lipman J.:Optimizing Antibiotic Use in the Intensive Care Unit. Clinical Pulmonary Medicine2010 \Vol. 17:4
15




Predictors of insufficient amikacin peak
concentration in critically ill patients receiving
a 25 mg/kg total body weight regimen

de Montmollin E., et al. Intensive Care Med 2014 Ahead of Print

33% of patients did NOT reach Positive 24-h fluid balance was
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Penetracja antybiotyku do miejsca zakazenia —
ELF - plynu wyscielajacego pecherzyki

MRSA.:
« Wankomycyna: (Cg £:C pjasma <1)
Surowica : tkanka ptucnej 6:1
Surowica : ptyn wyscietajacy pecherzyki 5:1
Wymagana wysoka dawka 15 - 20 mg/L
 Linezolid 1 fluorochinolony (Cg :C pjasma >1)
* Macrolidy (Cg r:C pjsmg >10)

Cruciani M, Gatti G, Lazzarini L, et al. Penetration of vancomycin into human lung tissue. J Antimicrob Chemother. 1996;38:865— 869.
Lamer C, de Beco V, Soler P, et al. Analysis of vancomycin entry into pulmonary lining fluid by bronchoalveolar lavage in critically ill
patients. Antimicrob Agents Chemother. 1993;37:281-286.

Boselli E, Breilh D, Caillault-Sergent A, et al. Alveolar diffusion and pharmacokinetics of linezolid administered in continuous infusion

to critically ill patients with ventilator-associated pneumonia. J Antimicrob Chemother 2012; 67:1207-1210. 17



Sposoby zwiekszania skutecznosci
antybiotykow:

* Odpowiedni czas rozpoczecia terapii
 Terapia skojarzona przy MDR

« Dwa podstawowe sposoby optymalizacji
antybiotykoterapii:

- Zmiana sposobu podawania : wlewy
przedtuzone lub ciggte

- Zwigkszenie stosowanych dawek



Antybiotykoterapia w OAIT -Wtasciwy czas podania

The Clock is Ticking...
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Kumar A et al. Gt Care Mad 2006; 34:1589-1596,



Farmakodynamika antybiotykow:
Skutecznos¢ antybiotyku zalezy od czasu
pomiedzy dawkami w ktérym uzyskane

stezenie przekracza MIC bakterii

INTERNATIONAL SYMPOSIUM

¥ O INTENSIVE CARE ANC
EMERGENCY MEDICINE
R MARCH 1'»'-1‘2.;‘21;

Hisaltal p 4"
oy

Objective:
i) * Optimizing time period in which
concentration AB > MIC

« T>MIC (% of dosing interval):
~50% for penicillins
~60-70% for cephalo’s
~40% for carbapenems

* Optimal bacterial killing at AB

concentrations = 4-5 x MIC

Concentration

MIC

Time (hours)



Farmakodynamika antybiotykow: h 35
Skutecznosc¢ antybiotyku zalezy uzyskanego stezenia NS

maksymalnego MIC bakterii - aminoglikozydy

Cmax /MIC Objective: }
« Antibiotic effect determined by C___

* Optimal bacterial killing at AB

concentrations = 8-10 x MIC

Concentration

Time (hours)

6/25/2015



(!) Zmien antybiotyk po uzyskaniu wyniku posiewu

Pobierz materiat do badania
mikrobiologicznego

Ogranicz czas

niewtasciwej terapii
' Ocen ryzyko toksycznosci
antybiotyku,

08:00 16:00
Time (hours)

Concentration



(!) Nie wydtuzaj odstepu czasu miedzy dawkami
antybiotykow T>MIC

Czas pomiedzy dawkami
Wptyw na efekt
bakteriobdjczy

Wptyw na opornosc
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C,/ MIC log, Nig
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Terapia skojarzona wskazania:

Cele:

* Rozszerzenie spektrum
« Efekt synergistyczny

« Zapobieganie opornosci

Wskazania:

*U pts z ciezka sepsa z tow.
neutropenia (2B)

* U pts z zakazeniem
wieloopornym sz. P. aeruginosa
lub Acinetobacter (2B)

Dellinger at al.: Surviving sepsis campaign.
Crit Care Med 2013

Group

non-shock

shock

non-crifcally il

crticalyill

non-shock/non-cricdly ill

shock/critically |

overall

0.1

0Odds Ratio I (%) Pvalue
|
g LHQT158) 111 588
|
—n— | 054(038080) 0 D020
|
|
|
| <o SN
SR E— 1.10 {0.46-2.60) 453 83
|
| : R
—a— | 0.33 {0.15-0.74)
[
|
|
—F— 1.10 (0.80-153) 117 5586
|
—a— | 49 {0.35-0.70 (
|
|
|
|
- 0.76 (0.57-1.02) I 06
|
|
|

Combo Therapy Favored Monotherapy Favored

(Odds Ratio of Death

Abdal et al. Crit Care Clin 2011




Terapia skojarzona metaanaliza KPC:W terapii zakazen szczepami
wytwarzajacymi karbapenemazy (opornymi na karbapenemy w
mechanizmie enzymatycznym) nalezy stosowac terapi¢ skojarzona.

Lee GC, Burgess DS. :Ann Clin Microbiol. 2012,

Carbapenemase-Producing Klebsiella pneumoniae Bloodstream
Infections: Lowering Mortality by Antibiotic Combination Schemes
and the Role of Carbapenems

Daikos GL, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58:2322-8

1.00 -

Combination therapy

0.75 1 -

0.50 Monotherapy

025

Cumulative probability of survival

0.00 -+

T T T T T T T ¥ T T T T T ¥ T
0 2 B 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2
Time since BSI onset (days)




Wiasciwy antybiotyk — De-eskalacja

Empiryczna terapia skojarzona nie dluzej niz 3-5 dni — po uzyskaniu
wyniku identyfikacji i lekowrazliwosci deeskalacja do poj.
Najbardziej skutecznego antybiotyku.

Broad-Spectrum Adequate but Inappropriate

vancomycin nafcillin

Streptococcus pneumoniae
PSSP v v’
PRSP (v

Staphylococcus aureus

MSSA v v’
MRSA v
Coagulase-negative Staphylococcus
MSSColM (4 v’
MRSCoN v
Enterococcus spp.
VSE v’
VRE v

Percent

MSSA Bacteremia
(endocarditis excluded)

1570
Maficillin
B vancomycin 13/70

&0
S0
11
o o148 Qs
T L !

Persistent Persistent Relapse Bacteriologic
>3 days =T days failure

Chang FY, Peacock JE Jr, Musher DM, et al. Staphylococcus aureus bacteremia: recurrence and the impact of antibiotic
treatment in a prospective multicenter study. Medicine (Baltimmore) 2003; 82: 333-339



Aggressive versus conservative initiation of antimicrobial
treatment in critically ill surgical patients with suspected
intensive-care-unit-acquired infection: a quasi-experimental,
before and after observational cohort study

Hranjec, et al. The Lancet ID, Early Online Publication, 28 Aug2012

Aggressive vs. Conservative Antibiotics

Aggressive vs. conservative treatment

21
99/247 50/237 J

Aggressive Conservative

b
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Hospital Mortality (%)
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DALI: Defining Antibiotic Levels in Intensive
Care Unit Patients: Are Current PB-Lactam
Antibiotic Doses Sufficient for Critically 111

Patients?
Roberts JA., et al. Clin Infect Dis 2014,58(8):1072-83
Antibiotic (No. of Patients)
Cefepime  Doripenem Piperacilin ~ Meropenem  Total
Dosing and PK/PD Data  (n=14) (h=13 (n=109) (h=89 (N=361)
Dosage per 24 h°, g 6.0 (5.0-6.0) 1.75 (1.50-3.0) 12.0 (12.0-16.0) 3.0 (3.0-4.0)
50% f T, e achieved 18.6% 100.0% 80.6% 95.0% 78.9%

50% f T, 4nc achieved  50.0% 69.2% 48.9% 688%  489%
100% fT.pc achieved |  78.6% 76.9% 67.0% 69.7%

100% T4 c achioved  71.4% 30.8% 30.3% 416%  350%




Alveolar concentrations of piperacillin/tazobactam administered in
continuous infusion to patients with ventilator-associated pneumonia*®

Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 5
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" 12giday r=08437, p<00001, y=4 3326+ 0.3413 " x

—
N
o

- 16 g/day: r = 0.7935; p < 0.0001; y=-5.8082+ 05719 * x

-t
N
o

100 ;
80
60

40

. o e
4 . &
20 o.---;‘—"):/:/ . ™
b""}/

~
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Piperacillin serum concentration (mg/L)
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Ciagly wlew piperacyliny/tazobactamem w dawce 16/2 g pozwolil na
osiagnigcie zamierzonego stezenia (16 mcg/mL), ktérego mozna by nie
uzyskac przy dawce 12/1.5 g/dzien




Proponowane dawki antybiotykOw we wczesnej 1 poznej
fazie cigzkiej sepsy. Dawki te sq zalecanie jedynie dla
pacjentow bez niewydolnosci nerek

Table 1  Proposed doses of antibiotics in the early and late
phase of severe sepsis

Antibiotic Early dose Adjusted dose
Piperacillin/tazobactam 16/2g q6h (CI) 4/0.5g q8h
Cefotaxime 2g q6h (CI) lg q8h
Ceftazidime 2g q8h (CI) lg q8h
Cefepime 2g q8h (CI) 2g ql2h
Imipenem Ig q8h (over 3h) 500mg q6h
Meropenem l1g q6h (over 3h) lg q8h
Gentamycin O9mg/kg q24h Smg/kg q24h
Tobramycin O9mg/kg q24h Smg/kg q24h
Ciprofloxacin 600mg ql2h 400mg ql12h
Levofloxacin 500mg g8h 750mg q24h
Adapted from Ref. [4]. These doses are only intended for patients
without renal failure.

CI, continuous infusion. Intensive Care Med (2013) 39:2070-2082

6/25/2015 SPARQ New Way of Thinking



Clinical and microbiological efficacy of
continuous versus intermittent application of @ S
meropenem in critically ill patients: a randomized

open-label controlled trial Chytra et al. Critical Care 2012, 16:R113
r

= o 2 ST - i 22 20
ivan Chytra’ , Martin Stepan’, Jan Benes', Petr Pelnar’, Alexandra Zidkova', Tamara Bergerova®, Richard Pradl’ and
Eduard Kasal

Prawdopodobienstwo osiagnigcia 50% T > MIC (4 mg/l) meropenemu

w zaleznosci od dawki 1 czasu infuzji

o 100 —+ 1 g Bl —infuzja standardowa 30 min — 69%
i 1 g Cl —infuzja 3 godzinna — 93%
% 75 2 g Cl —infuzja 3 godzinna - 100%
s
'S 50
o
=)

& 25
@)

O

3
T 0
o

05 1 2 4 8 16 32 64 128 128

MIC (mg/L)



(I) Rozpocznij wlew antybiotyku bezposrednio po dawce
nasycajacej

T>MIC=100%
BUT...
insufficient
bacterial killing:
[AB] < 4-5 x MIC

Dawka
nasycajaca Poczatek wlewy
ciagtego antybiotyku

v

MIC

II...'I.\Ill.‘l.\lllIl"l".llll"'..Ili'."l'l'...l

Concentration

T>MIC = 100%

08:00 16:00 00:00 |
Time (hours)

Intensive Care Med (2013) 39:2070-2082



Short versus long duration of antibiotic
therapy for bacterial meningitis: a meta-
analysis of randomised controlled trials In

children

Karageorgopoulos DE, et al. Arch Dis Child. 2009;94(8).607-14

Long-term neurological complications

(five RCT, 367 patients)

Short course Long course OR {fixed) Weight OR (fixed)
Study n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl Year
Lin et al 1/35 2/35 — 10,76 0,49 (0,04, 5.61) 1985
Kavaliotis et al 0/26 1/26 —_—— 815 0.32{0.01, 8.24) 1989
Martin ef af 4/a7 &/45 20,70 0.8510,22. 407 1940
Roine et a/ 0/47 2/39 14,94 0,16 (0.01, 3.39) 2000
Singhi gt al 8/33 11/34 45,45 0.67 10,23, 1.96) 2002
Total (95% CI) 188 179 100,00 0,60 10,29, 1.27)
Total events: 13 (short course), 20 (long course)
Test for heterogeneity: ¢*,=1,33, df =4 (p=0,88), = 0%
Tast for overall effect: £=1,33 (p=0,18)
I I [ I I I
0001001 01 1 10 100 1000

Favours short course  Favours long course



Use of procalcitonin to reduce patients' exposure to antibiotics
in intensive care units (PRORATA trial): a multicentre
randomised controlled trial

Volume 375, No. 9713, p463-474, 6 February 2010

Duration of treatment (days)

Bouadma et al. Lancet 2010;375:463-74

16 - . Control 45

4 B PcT

12

10 -

8 -

6 -

4 -

2 -

0 - All patients CAP Intraabdominal UTI Positive blood

infection cultures
N 314 307 101 79 66 75 20 14 18 24 53 55




B-lactam antibiotic concentrations during
continuous renal replacement therapy

P T[S o S PR el o Ty YT ot | P I 11 L A R Tt Oy ot & TAL P A S
Marjorie Beumier', Giuseppe Stefano Casu’, Maya Hites”, Lucie Seyler”, Frederic Cotton™, Jean-Louis Vincent

C, crimicaL care

o o - . - Ty I = R P ~_*ﬂ__,__._l
Frédérique Jacobs® and Fabio Silvio Taccone

Beumier et al. Critical Care 2014, 18:R105

Cefta2|dime IUb Ce'fep|me 2 g q 8h : http://ccforum.com/content/18/3/R105
Piperacillin/tazobactam 4 g g 6h
Meropenem 1 g q 8h

Whnioski — zalecenia:

*Podczas CRRT zaleca sie stosowanie taki samych dawek
antybiotykow B-laktamowych jak przy normalnej funkcji nerek

W empirycznej optymalizacji dawki antybiotyku , w pierwszym dniu
terapii, wymagana jest dawka nasycajaca dla zrekompensowania
wzrostu objetosci dystrybuciji, niezaleznie od uposledzenia funkcji
uktadow i narzgdow.

Dodatkowa dawka nasycajgca moze by¢ wymagana jezeli wtgczana
jest terapia nerkozastepcza CRRT dla utrzymania poziomu antybiotyku
podczas zmian parametrow hemodiafiltrac;i

*Od 2 dnia, dawka musi by¢ dostosowana do parametrow CRRT i

resztkowej funkcji nerek


http://0-ovidsp.tx.ovid.com.library.ccf.org/sp-3.12.0b/ovidweb.cgi?&S=NCBLFPHOOEDDNAMMNCMKNBLBABBHAA00&Search+Link="Ulldemolins+M".au.

Matching Michigan
-the
Manchester Experience

TECHNICZNE INTERWENCJE

el Pakict cewnikowy:
B 1) Higiena rak
2) Odkazanie skory 2% chlorheksydyna
3) Petne okrycie pola zabiegu
4) Unikanie drogi przez zyte udowa
5) Kontrola potrzeby utrzymywania
| szybkie usuwanie cewnika
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sistencia
Zero

Combatting Resistance in Intensive Care: The multimodal
approach of the Spanish ICU “Zero Resistance” Program.

José Garnacho Montero, Francisco Alvarez Lerma, Paula Ramirez
Galleymore, Miguel Sanchez Garcia and The Scientific Expert Committee

for the “Zero Resistance” Project

Crit Care 2015: 9:114
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Ratowanie zycia rozpocznij przy umywalce.
Pamietaj o higienie dioni!

Program |ICU Badanie zuzycia antybiotykow w
OAIT w Polsce


mailto:sekcjamikrobiologii@gmail.com

