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Všeobecné pravidlá:

Tím: klinický farmakológ

klinický mikrobiológ

infektológ (ATB konzultant, často ICU)

zástupca manažmentu zariadenia

nemocničný epidemiológ

= antibiotická / nozokomiálna komisia 

Hlavné úlohy:
- vyšetrovanie a monitorovanie rezistencie (zariadenie / spád)

- farmakologické a epidemiologické analýzy rezistencie (zariad. / spád)

- príprava aktuálne a miestne platných odporúčaní pre ATB profylaxiu

a empirickú terapiu (guidelines)

- vyhodnocovanie a usmerňovanie preskripcie a spotreby ATB

- (návrhy na protiepidemické opatrenia)

Antibiotic stewardship



Špecifiká ICU

Všeobecne:

Antimikrobiálna liečba infekcií zohráva kľúčovú úlohu

Vysoký ATB tlak selektuje MDR baktérie

Pre akútne indikácie prevažuje empirická terapia

PK/PD individualizácia pomáha optimalizovať ATB terapiu

Aktuálne SK:

Mikrobiologická diagnostika je pri vysokej rezistencii nevyhnutná

Infekcie MDR na ICU vyžadujú protiepidemické opatrenia

Dynamické monitorovanie MDR je nutné pre iniciálnu terapiu



Usmrtenie – cídia

Zastavenie rastu – inhibícia

Zásah do metabolizmu - modifikácia

Antibióza

Fyziologicky: imunitný „clearence“ baktérií

Ciele ATB terapie
- Substitúcia IS: sepsa, febrilná neutropénia ....

- podpora IS krátkodobo: akútna infekcia 

- podpora IS dlhodobo: chronická infekcia

CAVE!  Vedľajšie negatívne účinky ATB
zásah do mikrobiómu, kolonizácia MDR ...



Antibiotiká a ich vlastnosti

Farmakokinetika
- rezorpcia – p.o., i.m, i.v. sérové Cmax ...

väzba na bielkoviny (aktívny len voľný podiel)

- distribúcia (Vd), voda - tuky  → extracelulárne – intracelulárne

tkanivové koncentrácie, CSF...

- eliminácia  t/2 (renálne funkcie)
- interakcie s inými liečivami

.....

Farmakodynamika

- cieľová štruktúra v bakteriálnej bunke, Gram+, Gram - ...

- mechanizmus účinku → bakteriocídne, bakteriostatické, modifikujúce

- závislosť na metabolizme / raste cieľovej baktérie

- postantibiotický účinok...

- toxicita pre ľudské bunky

- mechanizmy rezistencie?



ATB podľa miesta s spôsobu pôsobenia v organizme

Extracelulárne Beta-laktámy

Glykopeptidy

Aminoglykozidy

Polymyxíny

Bakteriocíne

EC+IC                     Fluorochinolóny

Rifampicín

Intracelulárne        Makrolidy a linkozamidy

Tetracyklíny 

Chloramfenikol Bakteriostatické
Linezolid

Ko-trimoxazol (Bakteriocídia in vivo sporná)



Cieľ antibiotickej terapie – čo potrebuje pacient na ICU

-rýchla eradikácia pôvodcu infekcie (ťažký paciant, imodeficiencie)

-inhibícia pôvodcu infekcie (eradikácia imunitným systémom)       

-paliácia – nie je možná eradikácia, zmenšenie príznakov infekcie (CF)

Ako to dosiahnuť?
Výber vhodného ATB (extra/intra celulárne, cídne, statické...) 

Optimalizácia liečby (cesta podania, dávkovací režim)

Efekty 

-cídia baktérií

-minimalizácia vedľajších účinkov

-zníženie indukcie rezistencie

-farmakoekonomika



Mikrobiologické S/I/R break-pointy?
obľúbené, lebo jednoduché, ale univerzálne / anonymné

(vek, pohlavie...) a platné len pre plazmatické hladiny

PK/PD riadenie ATB terapie u ťažkého pacienta

Predikcia úspešnosti ATB terapie

PK/PD individualizácia
- kalkulácia PK/PD parametrov pre pacienta (v plazme)

- úprava dávkovania s ohľadom na očakávanú distribúciu

a prieniky do tkanív



PK/PD riadenie ATB terapie



Časová a koncentračná závislosť účinku



Farmakodynamické vlastnosti antibiotík

Antibiotiká pre 

útočnú terapiu

Vlastnosti

zabíj.  rast    konc.   inok.    PAE                                                                   

G+   G-

Farmakologické 

break-pointy

PK/PD

Beta-lakt.- bez karbap.
++++ ++++ + ++++ ++ - T > MIC G+ 50%               

G- 90%

Karbapenémy ++++ ++++ + ++++ ++ ++ T > MIC 50%

Aminoglykozidy ++++ +- ++++ + ++* +++ Cmax / MIC 8:1

Fluorochinolóny
++++ +- ++++ + +++ +++ Cmax / MIC 12:1

AUC24/ MIC 150

Glykopeptidy
++++ +- ++ ++ ++ AUC24/ MIC 400

T > MIC 200%

Legenda:

PAE                 - postantibiotický efekt Gram+ , Gram-

*                       - len stafykokoky, NIE streptokoky



T>MIC (% d.i.)
ß-laktámy

klindamycín

makrolidy

linezolid

co-trimoxazol

(glykopeptidy)

Cmax/MIC
aminoglykozidy

fluorochinolóny

PK / PD prediktívne parametre

AUC24/MIC
glykopeptidy 

fluorochinolóny

MIC 
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Riadenie terapie:  časovo závislé ATB
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Riadenie terapie:  koncentračne závislé ATB 

Cmax/MIC
aminoglykozidy 8:1

fluorochinolóny 12:1

PAE



Farmakodynamika a cídia

Koncentrácia ATB v mieste infekcie, MIC a cídia

filamentatácia, až 500 um

filamentácia!

(aj fluorochinolóny)

PBP1A

PBP2 

PBP3

sféroplast

PBP1B

PBP1A

PBP2

rýchla lýza

„spoľahlivé“

doripenem

meropenem 

imipenem

LPS !!!

penicilíny    „málo spoľahlivé“

cefalosporíny

ertapenem

Fagocytóza? 



Antibiotikum
kožný

transud.

bronch.

sliznica

mäkké

tkanivo

synov.

tekutina
kosť CNS 1) žlč moč

penicilín G 60 35–50 25–40 60 10 5 500 1000

ampicilín, amoxicilín 40 35–55 50 40–60 25 5–20 500 3000

klavul. sulbak. tazobak. + + + + + <15 + +

oxacilín 40 35–50 50 50 50 5 100 500

piperacilín ? 40–60 30–60 ? 30 5 40 1000

cefuroxim 80 50–80 50–80 50 60 20 100 2000

cefotaxím ? 5–25 15–60 60 50 12 100 1000

ceftazidím 27 30 35–60 60 50 6 100 500

cefepim 80 60 30–60 ? ? 5 100 1000

imipeném 40 10–20 10–40 80 30 5–10 40–300 500

meropeném 33 10–25 10–40 90 30 5–10 40–300 500

aztreonam 80 15 35–40 80 10–20 1–5 100–200 500

gentamicín 60 10 20 70 20 10 40 1000

tobramycín ? 20–30 15–20 80 20 10 20 1000

amikacín 50 4–8 15–25 70 20 2 10 800

kolistín ? 5 10 ? 5 3 150 1000

erytromycín ? 25–30 25–50 ? 30 5 500 100

klindamycín ? 40–50 40–100 ? 40 5 1000 300

vankomycín ? 25 50–90 80 40 5–10 50 500

ciprofloxacín 60 80–100 50–70 90 25–35 10 100 5000

chloramfenikol ? 50–70 40–70 ? 20 30–50 40–110 500

ko–trimoxazol ? 40–60 ? ? 20 20 50 500

tetracyklíny ? 35–60 15–40 ? 30 10 500 3000

Prienik vybraných antibiotík do tkanív a sekrétov za fyziologických okolností

vyjadrený ako % priemernej sérovej koncentrácie
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PK/PD individualizácia ATB terapie  

2.  Zohľadnenie očakávaných prienikov ATB 

do miesta infekcie

1.  PK/PD výpočet optimalizovaného dávkovania                                       

pre sérové hladiny u pacienta



Najvyššia spotreba ATB v nemocnici:  ICU

Najčastejšia nozokomiálna infekcia ICU: VAP 

Najčastejší VAP G- MDR patogén: Acinetobacter spp.

Nerobíme niekde chybu my ?

Má PK / PD praktický význam?



….potvrdená in vitro citlivosť, cena....

Acinetobacter spp., ICU, BAL, VAP

Klasická mikrobiologická interpretácia 

podľa break-pointov S-I-R:

AMP+Sulb.:                S

Cefop.+sulb.:             S    

IMI:                              S

MEM:                          S

TOB:                           S

AMI:                            S

COL:                           S

….dobre citlivý komunitný izolát....

?



….potvrdená in vitro citlivosť, cena....

Acinetobacter spp., ICU, BAL, VAP

Klasická mikrobiologická interpretácia 

podľa break-pointov S-I-R:

AMP+Sulb.:                S

Cefop.+sulb.:             S    

IMI:                              S

MEM:                          S

TOB:                           S

AMI:                            S

COL:                           S

….dobre citlivý komunitný izolát....

Meropenem

2g  3x denne?
?



PK/PD interpretácia MIC testuMIC + mikrobiologická interpretácia

?



PK/PD interpretácia MIC testu

?



PK/PD interpretácia

Bronch. sek. 30% → 3x?

Bronch. sek. 8% !

IMI bronch. sek. 25% → 3-4x?

MEM bronch. sek. 25% → 3-4x?



PK/PD interpretácia

Bronch. sek. 30% → 3x?

Bronch. sek. 8% !

IMI bronch. sek. 25% → 3-4x?

MEM bronch. sek. 25% → 3-4x?

Meropenem

2g  3x denne



Empirická (kalkulovaná) terapia

Viac než 90% urgentných indikácií ATB 

je empirických



Letalita a neefektívna / oneskorená iniciálna liečba

Kumar et al.,Critical Care Medicine. 34, 2006

?
MDR/XDR

Sepsa



XDR:   CPE, Acinetobacter, Pseudomonas, VRE...

polymyxíny, tigecyklín, aminoglykozidy, rifampicín...
(malá eradikačná schopnosť, zlá farmakokinetika, chýbajú 

PK/PD parametre, toxicita, vysoká indukcia rezistencie...)

MDR:   ESBL, AmpC, MRSA

karbapenémy, TOB, AMI,VAN, LNZ...

Iniciálna empirická terapia

Komunitné patogény

penicilíny, cefalosporíny 3 gen., GEN, FQ...

Eskalácia ?



Iniciálna terapia - pomôže anamnéza? 

Kultúry izolované od pacienta za posledných 12 mesiacov

Pozitívna prediktívna hodnota rezistencie: 72%

Pozn.: V prostredí s vysokým hygienickým štandardom autori očakávali 

predovšetkým endogénnych pôvodcov nozokomiálnych nákaz...

Sporná platnosť v našich podmienkach – u nás prevládajú exogénne NI !



Empirická terapia

a stav rezistencie na oddelení

(Slovensko je iné ako EU a USA)

V podmienkach vysokej rezistencie a často 

nedostatočných hygienických podmienok mnoho 

v literatúre uvádzaných odporúčaní platí len obmedzene



EARS-Net 2015, multirezistencia, K. pneumoniae



Kľúčové MDR patogény v SR



MRSA

ATB citlivosť na ostávajúce ATB: dobrá – VAN,LNZ,TGC,TET,COT...                         

Kontrola v zariadení: možná (potenciálne)

Protiepidemické opatrenia: efektívne (nerealizujú sa)
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ESBL

AmpC
enterobaktérie 

ATB citlivosť na ostávajúce ATB: obmedzená – MEM,ETP,GEN,TGC, COL                        

Kontrola v zariadení: možná (potenciálne)

Protiepidemické opatrenia: efektívne (nerealizujú sa)
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Karba R
Ps. aeruginosa 

ATB citlivosť na ostávajúce ATB: obmedzená – COL ?                        

Kontrola v zariadení: možná (potenciálne)

Protiepidemické opatrenia: efektívne (nerealizujú sa)
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Karba R
Acinetob. spp.

ATB citlivosť na ostávajúce ATB: obmedzená – COL ?                        

Kontrola v zariadení: možná (potenciálne)

Protiepidemické opatrenia: efektívne (nerealizujú sa)
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Súhrnné, alebo aktuálne lokálne 

epidemiologické údaje

ako podklad pre empirickú liečbu?



Skutočná epidemiologická dynamika 

až na úrovni oddelenia!



Surveillance antibiotickej rezistencie

Lokálne ! (oddelenie, nemocnica ....)
Aktuálne ! (epidemiologická situácia)

2x mesačne?  1x mesačne?  1x štvrťročne?

Rezistencia vždy prebieha v „outbreakoch“ 

- mení sa s ohľadom na čas a miesto!

Odporúčania pre ATB liečbu Epidemiologické opatrenia

Prehľady:



MRSA

10-11 2016

12 2016

Dynamické monitorovanie 

AMR a iniciálna terapia

Na OAIM



OAIM

07 2016

02 2016

Ps. aeruginosa



Enterobaktérie tvoriace 

karbapenemázy



Hrozba CPE

Globálne šírenie CPE pokračuje

Preemptívne opatrenia sú v tejto fáze už nemožné

Kontrola CPE
- monitorovanie epidemiológie

- vyhľadávanie rizikových pacientov

- protiepidemické opatrenia

- kontrola infekčných ochorení všeobecne (NI)

- znižovanie spotreby karbapenémov

- optimalizácia ostávajúcej ATB terapie

- ???



Incidencia CPE na Slovensku
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EARS-Net 2016,    K. pneumoniae CPE

2013 2014 2015 2016

Trend *

2013-

2016

95% 

CI

95% 

CI

95% 

CI

95% 

CI

Country N %R L U N %R L U N %R L U N %R L U

CZ 1133 0,5 01 1148 0,1 00 1100 0,3 01 1096 0 00 <

HU 531 1,7 13 621 1,1 02 687 0,1 01 703 0,4 01 <

PL 370 0,8 02 451 1,3 03 660 0,5 01 1123 2,1 13 >*

SK 342 0,6 02 456 2,6 15 436 0,9 02 435 2,5 14

AT 910 1,2 12 971 0,6 01 1022 0,8 02 1198 0,7 01

DK 645 0,2 01 830 0,2 01 846 0 00 1119 0,3 01

UK 1051 0,5 01 1069 0,8 02 962 0,4 01 4068 0,3 00



Terapeutické možnosti CPE?

2010-2011, retrospektívna štúdia:

letalita vysoká, „in vitro citlivé ATB“: COL /  MEM / GEN / TGC

monoterapia  54%

kombinovaná terapia 31% (GEN+TGC, MER+COL, COL+MER+TGC )



Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 654–663 February 2014 Volume 58 Number 2

Do 2013, metaanalýza 12 retrospektívnych štúdií:

Letalita vysoká, „in vitro citlivé ATB“:

monoterapia  54% - 80%            (TGC /  COL / MEM / GEN)

kombinovaná terapia 50-80% (COL+MER+TGC – rôzne kombinácie)



2011- 2012 prospektívna štúdia:

Letalita vysoká: (pneumónia 64%, UTI 24%)

„In vitro“ rezistencia na COL (21%) nemala vplyv na letalitu 

Mono, aj kombinovaná terapia „ in vitro“ citlivým ATB = neliečenej infekcii

! ATB terapia nezlepšuje 30-dňovú letalitu systémovej infekcie CRE !

(s výnimkou UTI)               

Internal Medicine Department, Londrina State University, Paraná, Brazil



Meropenem alebo Doripenem + Ertapenem

Ertapenem má vďaka vyššej afinite schopnosť kompetitívnou inhibíciou viazať 

karbapenemázy

Dvojitá terapia karbapenémami



Chýbajú jednoznačné dôkazy o účinnosti tejto stratégie



Clinical Microbiology and Infection 23 (2017) 188-196

CPE a pohľad ekonóma ?

Celková strata:    1 179 000 EUR

Aktuálne náklady:     312 000 EUR  (167 000 mikrobiológia)

Vynútené rekonštrukcie zariadení: 153 000 EUR

Straty z ušlých výkonov: 812 000 EUR

K. pneumoniae (NDM-1), 40 pacientov, 1831 kontaktov
5 nemocníc, epidémia 10 mesiacov,  Londýn, 2014-2015



Nové ATB na liečbu Gram-negatívnych infekcií ?

Na trhu:

ceftazidím+avibaktám CPE, nie MBL, KPC-3 sporná účinnosť

ceftolozan+tazobaktám MDR Ps. aeruginosa, nie CPE

V klinickom skúšaní:

aztreonam+avibaktám CPE, serínové aj metalo- betalaktamázy

imipeném/cilastatín+relabaktám CPE, len serínové betalaktamázy

meropeném+vaborbaktám CPE, serínové betalaktamázy, iné menej

plazomycín (aminoglykozid)              MDR, slabá odolnosť na kombinácie 

AGL modif. enzýmov ?GEN,TOB,AMI R?

eravacyklín (tetracyklín)                      MDR, „in „vitro“ účinnejší ako tigecyklín

Spoločný problém:

Žiadna nová skupina liečiv, sporná odolnosť voči už existujúcim,

ďalej sa vyvíjajúcim enzýmom



Antibiotiká

- majú pri liečbe intenzívneho pacienta kľúčovú úlohu

- PK/PD individualizácia umožňuje optimalizovať liečbu

- vysoká rezistencia v SR komplikuje voľbu ATB terapie

- emprická liečba musí byť kalkulovaná 
- podľa aktuálnej miestnej epidemiologickej situácie  

- očakávaných pôvodcov infekcií (a ich MIC)

- pretrváva chýbanie nových antibiotík proti Gram-neg.

Take home message...


