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Antybiotykoterapia celowana

+ Jest metoda leczenia zakazen,
w ktorej kryterium doboru leku opiera sie wyniku
badania mikrobiologicznego, pozwalajacego na
okreslenie czynnika etiologicznego zakazenia
oraz oznaczenie jego wrazliwosci /in vitro
na antybiotyki i chemioterapeutyki

Terapia empiryczna

Powinna byé:

racjonalna
u efektywna

inna w zakazeniach szpitalnych i pozaszpitalnych
u tania

Nie powinna:
2 indukowac opornosci
u selekcjonowac szczepow opornych

Antybiotykoterapia empiryczna

o Jest metoda leczenia zakazen,
w ktorej kryterium doboru leku opiera sie na
udokumentowanych do$wiadczeniach klinicznych,
wskazujacych na skutecznosc okreslonego leczenia

w zakazeniach rozpoznanych na podstawie
konkretnego obrazu klinicznego

Kryteria doboru antybiotyku do
leczenia zakazen

terapia empiryczna terapia celowana

L umiejscowienie zakazenia (penetracja leku)

® czynnik etiologiczny zakazenia (podejrzewany
lub udokumentowany)

B wiasciwosci farmakokinetyczne leku

®  stan i wiek pacjenta
" dostepnosc leku
® bezpieczenstwo i wygoda stosowania
®  Kkoszty terapii

Empiryczna antybiotykoterapia w
zakazeniach szpitalnych musi bra¢ pod
uwage:

« oporne na antybiotyki

e oporne na srodki
Wyselekcjonowane  dezynfekcyjne
drobnoustroje
* specyficzne
wiasciwosci
chorobotwoércze




Empiryczna antybiotykoterapia w = e s
zakazeniach szpitalnych musi braé Sukces kliniczny terapii zalezy od:

pod uwage:

) . ) Wrazliwosci czynnika etiologicznego zakazenia na
Specyficzne czynniki ryzyka zwigzane z: antybiotyki

Ciezkim stanem pacjenta > Cech zjadliwosci czynnika etiologicznego zakazenia

Opornoscia wyselekcjonowanych

mikroorganizmow > Wyboru leku, jego wiasciwosci (PK/PD)

farmakokinetycznych i farmakodynamicznych

Charakterem praktyk lekarskich, ktére —
zwiekszajq prawdopodobienstwo zakazenia ~ Stanu odpornosci chorego

Problemy wsp(')lczesnej ROZWO3J OPORNOSCI DROBNOUSTROIOW
antybiotykoterapii

Wiaze sie gtownie z:

s vc'l:ysokim zuzyciem an'l::ybio ké\évi powszls_chnym
g et ia [i g stosowaniem preparatow o bardzo szerokim
Zmniejszajaca sie liczba skutecznych lekéw spektrum dzia}an?a
A adcrai : : : “ hospitalizacja coraz wiekszej liczby pacjentow w
Zmniejszajce sie zainteresowanie (naktady) dod AL q CO1 c )
firm farmaceutycznych poszukiwaniem cigzkim stanie i w immunosupresji

nowych czasteczek o dziataniu ~ stosowaniem coraz bardziej zaawansowanych
przeciwdrobnoustrojowym technik inwazyjnego leczenia i diagnostyki (cewniki,
intubacja, przetoczenia krwi, preparaty

P . . e krwiopochodne i krwiozastepcze
= Niski poziom edukacji - zakazenia jako S it . ;
problem interdyscyplinarny a wiec zaniedbany - przediuzeniem czasu hospitalizacji pacjentéw

 nieskuteczng polityka antybiotykowq w szpitalach i
stabym systememtnontrow:akaieﬁ szpitalnych.

TENDENCIE EWOLUCYIJNE DROBNOUSTROJOW I Opornosc¢ drobnoustrojow na
ZWIAZANE Z TYM PROBLEMY W

ANTYBIOTYKOTERAPII antybiotyki i chemioterapeutyki

Pojawianie sie nowych czynnikéw etiologicznych e Opornosc enzymatyczna
zakazen i epidemicznych, wieloopornych klonéw pB-laktamazy: penicylinazy, ESBL, AmpC, MBL, KPC,
enzymy modyfikujace aminoglikozydy, acylaza chloramfenikolu
Rozprzestrzenianie znanych juz mechanizméw s
opornosci Opornosc receptorowa

. : . zmiana miejsca docelowego dziatania leku: MRSA, PNSP, MLS;,
Pojawianie sie i szybkie rozprzestrzenianie nowych VRE, VRSA, oporno$¢ na fluorochinolony

mechanizmoéw opornosci o iy
ornosc transportowa
Coraz mniej skutecznych lekéw o dobrych P P . . .
parametrach efektywnoéci i bezpieczeﬁstwa efflux- aktywne wypompowywanie leku: tetracykliny, makrolidy,
fluorochinolony, karbapenemy

mutacje porynowe np. oporno$é na karbapenemy u Klebsiella i
Pseudomonas)




Le ka rz Pochopne wiaczenie

antybiotyku do leczenia
Kto i co przyczynia sie R g
do genEiNn o ‘ e
opornosci wsro o
drobnoustrojow? ] (Pi/pD) e
. * rodzaju i miejsca zakazenia

= Brak prawidlowych schematow
terapii empirycznej

Niewystarczajace
wykorzystanie diagnostyki
mikrobiologicznej

PaCjent MlkrObIOIog " Nie wykrycie czynnika

“ Wymuszanie y .
etiologicznego

antybiotykoterapii
Zle okreslony czynnik
etiologiczny (kolonizacja,

“ Niezdyscyplinowanie nosicielstwo)

Obnizona odpornosé “ Brak oznaczenia MIC

~ Wynik bez interpretacji

: Kolomzac‘!a opornymi f Brak zestawien na temat
szczepami (OIT, opornosci szczepéw dla
wielokrotna poszczegoinych oddziatow
hospitalizacja) niezbednych do prawidlowej

terapii empirycznej

Farmaceuta Dyrektor szpitala

“ Niedostateczna
L A i Mate zaint i
‘ 4 “ Male zainteresowanie:
1 gon]&?ten}‘ds. Zakazen ) - programem kontroli
Zplainye zakazen szpitalnych

~ Wydawanie , — zespolem
an‘i’:ybmtyll(éw bez terapeutycznym
recepty ! — laboratorium
mikrobiologicznym

&8
e /

= Brak raportow o zuzyciu ) .
antybiotykow w szpitalu ) | “ Brak przekonaniadla
lub poszczegéinych prowadzenia racjonalnej
oddziatach antybiotykoterapii

(nieznajomosc ustawy)




Drobnoustroje

“ Mutacje
~ Geny opornosci w:

— transpozonach
— integronach
— kasetach genowych

“ Przekazywanie genéw

opornosci droga
— koniugacji

— transformacji

— transdukcji

= Tworzenie szczepow

opornych pod wplywem
antybl):)ty o -

- selekcja

— indukcja

— derepresja

“-Wytwarzanie biofilmu

Ewolucja opornosci na makrolidy typu
MLS, u Streptococcus pyogenes
izolowanych z zakaZeri w Polsce
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2 epidemiczne klony oporne takze na tetracykliny (40%) i ketolidy
(Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego K.Szczypa, E.Sadowy, W.Hryniewicz iwsp.)

Opornosc Streptococcus pneumoniae

(PNSP w tym PRSP)

% Opornos¢ na penicyline — receptorowa mutacje
biatek wiazacych penicyline

~ Szczepy wysoko-oporne na penicyline to
zazwyczaj szczepy wielooporne, ktore sg
réwnoczesnie oporne na pozostate p-laktamy
oraz na tetracykliny, makrolidy, linkozamidy,
kotrimoksazol, chloramphenikol

Cze$¢ szczepow PNSP (penicilin non-
susceptable) jest nisko oporna 0,06<MIC<2
ug/ml (odpowiednie dawki b-laktaméw w

zaleznos$ci od MIC

Rozwd@j opornosci bakteryjnej
wsrod szczepow pozaszpitalnych

Niekontrolowane stosowanie antybiotykow
< opornos$c¢ paciorkowcéw i gronkowcow na

makrolidy (MLS;)
< oporno$é pneumokokow na penicyliny (PRSP).

Nowe, inwazyjne klony szczepow u pacjentow
hospitalizowanych i nie hospitalizowanych

© pozaszpitalne, heterogenie metycylinooporne
szczepy gronkowcow (CA-MRSA)

“ inwazyjne, toksykogenne szczepy Clostridium
difficile (CA-CDAD klon 027/NAP1).

Szczep C. difficile 027 | NAP1 /

(PCR ribotype 027; PFGE type NAP1) Il

€

€

€

€

0d 2002 roku zanotowano epidemiczne przypadki
CDAD z wysoka smiertelnoscia i nawrotami w ponad
30 szpitalach Kanady. Nowy serotyp notowany jest
obecnie w USA, Kanadzie i oraz Europie (Hiszpania,
UK, Belgia, Holandia, Francja, Polska 2010)

Produkuje trzy toksynz: A, B i toksyne binarng
podobnej do toksyny C.perfringenstypu E (actino-
swoista ADP-rybosyltransferaza)

~ Wykazuje nadprodukcje toksyn (20 krotnie wyzszy

poziom produkcji niz u innych serotypow)

Notuje sie wysoka opornosc tego patogenu na
klindamycyne zwigzana z klonalnym
rozprzestrzenieniem genéw ermB. oraz opornosc na
fluorochinolony i metronidazol

2007 Raport w programie

EARSS Streptococcus
pneumoniae PNSP

penicylina ~ doksycyklina kotrimoksazol

Wieloosrodkowe badania
wrazliwosci szczepow
izolowanych w Polsce
1997-2005




Dawkowanie amoksycyliny w zapaleniu ptuc o etiologii r
Streptococcus pneunioniae NARASTANIE OPORNOSCI U SZPITALNYCH

w zaleznosci od MIC dla penicyliny (wg EUCAST) SZCZEPOW BAKTERII GRAM-DODATNICH

MIC 2 2mg/l meloogorne szczepy Streptococcus pneumoniae
wysoka opornosé (MR'

b-laktamy A B N
wykluczone wielooporne szpitalne szczepy gronkowcow

MRSA i MRCNS

—MIC < 2mg/l pojawienie sig ognisk s?ltalnych Enterococcus
‘_2.49 x6 opornych na glikopeptydy (VRE)

MIC < 1mg/l

2,49 x 4mg Narastanie opornosci na glikope I{ydsy notowane
= przypadki gronkowcow opornych VISA, VRSA

MIC < 0,5mg/I Szcze||:y oporne na nowe antybiotyki synercid,
120 x4 linezolid, daptomycyne

MIC < 0.06mal/l szczep wrazliwv-standardowe dawki b-laktamow

STAPHYLOCOCCUS AUREUS - SZCZEPY HA-MRSA OPORNOSC NA GLIKOPEPTYDY

Opornosé na gllkopeptydnt jest zwiazana z uzyskaniem
Epidemiczne klony wyposaZone w ,putapki genowe” np. kasety SCCmec przez szczep genu vanA, ktéry koduje synteze nowego biatka.

zawierajace transpozony, sekwencje insercyjne, warunkujace opornosc Opornos¢ receptorowa. ‘Biatko to hamuje faczenie VA z jej
na inne oraz antyseptyki (chlorheksydyna) miejscem docelowego dziatania
W Europie czestos¢ wystepowania MRSA w zakazeniach krwi w latach
1999-2007 wzrosta z 16% do 22% (dane EARSS) W szczepach (2002 r.) nastapito przeniesienia genu
vanA od Enterococcus faecium Szczepy

W Polsce wzrost liczby MRSA izolowanych na oddziatach zabiegowych z

16 % w latach1999-2000 do 22 % w 2005 r. Obecnie lekki spadek 15%
2007 (EARSS) (1996 r.) o zmniejszonej wrazliwosci na wankomycyne

Ja mny mechanizm opornosu- transportowy. Jest to
2007 Raport w programie EARSS produkcja prekursoréw peptydoglikanu a tym samym

| Staphylococcus aureus MRSA utrudmony dostep do komérki
Czesto wielooporne

Tetracykliny

Aminoglikozydy g 1

Makrolidy : 5 2007 Raport w
Linkozamidy . ) programie EARSS
Fluorochinolony Y Enterococcus faecium
Chloramfenikol VRE
Kotrimoksazol :

STAPHYLOCOCCUS AUREUS - NARASTANIE Sl "
OPORNOSCI NA WANKOMYCYNE apliylococcus atTels Sl
opornos$¢” - narastanie MIC

sepsa MRSA odzwierciedlata opornosé na VA

= Znaczacy zwigzek pomiedzy niepowodzeniem
terapii a MIC
2000 2001 2002 2003 2004

= MRSA OMSSA

Wzrost odsetka szczepéw Staphylococcus aureus z MIC> 1 mg/l dla Sakoulas at all. JCM 2004
wankomycyny w latach 2000-2004 (Wang at all. 2006)




NARASTANIE OPORNOSCI U SZPITALNYCH
SZCZEPOW BAKTERII GRAM-UJEMNYCH

pojawianie sie coraz wiekszej il wariantéw enzymoéw

, W tym niewrazliwych na inhibitory i szczepéw
ESBL+ opornych takze na aminoglikozydy, chinolony i
kotrimoksazol

rozprzestrzenianie sie derepresorowanych enzyméw
oraz pojawienie sie ich plazmidowych wariantéw u
pateczek Enterobacteriaceae

nowe warianty karbapenemaz u Pseudomonas i
Acinetobater i wsrod Enterobacteriaceae

pojawienie sie karbapenemaz i
Enterobacteriaceae w Europie

rozprzestrzenianie sie epidemicznych klonéw opornych na
prawie wszystkie antybiotyki i produkujacych
rézne szerokozakresowe enzymy.

Nabyte MBL

* Po raz pierwszy w latach 1980-88 w
Japonii u Pseudomonas aeruginosa, pézniej
u Pseudomonas putida, Acinetobacter,
pateczek Enterobacteriaceae

e W Europie w 1995-96 Portugalia, w Polsce
w 2001 Zabrze - Pseudomonas aeruginosa

¢ Polska 2008 rok pierwsza izolacja
karbapenemazy MBL u Enterobacteriaceae
(Klebsiella pneumoniae- Bydgoszcz)

BAKTERIE OPORNE NA WSZYSTKO
— WHO ALERT 2010 ROK

—

»...w najblizszych latach mozemy si¢ spodziewa¢
coraz wigkszej ilosci takich zmutowanych zarazkéw,
poniewaz od dawna... naduzywa sie antybiotykéw.
(...) Wynikiem takich dziatan jest szybszy rozwéj
nowych, zmutowanych bakterii, z ktérymi nie radzi
sobie jeszcze wspoéfczesna medycyna.”

2007 Raport w programie EARSS Pseudomonas aeruginosa
opornosc na karbapenemy

I No data®
H<1%

. 1-5%
0 5-10%
B 10 - 25%
N 25 - 50%
B > 50

Klebsiella pneumoniae KPC w Polsce
(gtéwnie klon hyperepidemiczny ST 258
KPC-2, TEM-1, SHV-12)

I izolacja Warszawa (Szpital MSWiA) maj 2008 — pacjent
przeniesiony z innego szpitala. 3 izolaty od pacjenta (mocz, kal) i
1 ze $rodowiska (umywalka)

czerwiec-grudzien 2008 -6 szpitali w Warszawie — 32 izolacje

2009-2010 kolejne izolacje - Warszawa i inne miasta-Wotomin,
Zielonka, Konstancin, Gdansk, Ptock, Kielce, Radom, Olsztyn,
Sochaczew, Dobre, Pruszkéw, Makéw Maz., Lublin, Otwock,
Grudziadz, Katowice, Siemianowice Sl., Checiny.

Do tej pory ponad 200 izolacji (K/ebsiella, E.coli, Enterobacter)

Wysoka $miertelno$é, zakazenia uktadowe, drég moczowych,
pluc (OIOM, OIT, Stacje dializ), szybkie rozprzestrzenianie w
Srodowisku, rezerwuar- przewod pokarmowy

Prof. Waleria Hryniewicz 2010

Nowe karbapenemazy MBL

Pierwsza identyfikacja w grudniu 2009 - K/ebsiella pneumoniae
izolowanej od pacjenta hinduskiego pochodzenia zamieszkatego w
Szwecji. Klebsiella NDM-1 byla przyczyna zakazenia drég
moczowych. Z katu izolowano takze ten sam szczep a takze szczep
E.coliNDM-1 (Yong at all. 2009)

Ogniska epidemiczne w Indiach i Pakistanie - niezwykle szybkie
rozprzestrzenianie horyzontalne genéw blaypy.,

Kolejne izolacje w USA, Kanadzie a takze w Europie (Wielka
Brytania, Belgia)

W Wielkiej Brytanii do tej pory odnotowano 37 przypadkéw
(importowanych z Indii- gtdwnie pacjenci dializowani), w Belgii
przypadek $miertelny —£. co/iNDM-1 (pacjent hospitalizowany w
Pakistanie)

Szczepy NDM-1 + s3 oporne na wiele grup antybiotykow:
wszystkie b-laktamy ale takze na fluorochinolony i aminoglikozydy.
Wrazliwo$¢ pozostaje na kolistyne i tigecykline




- - 2007 Raport w programie EARSS E.coli opornos¢ na fluorochinolon
Wielooporne klony (MDR i PDR) a0 E y
Pseudomonas aeruginosa 1

Acinetobacter baumanii Falagas at all. IJAA 2006 Prelng O No datar

W <1%
Klebsiella pneumoniae ) LJicts
: Acinetobacter baumannii, L=
Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae definiowane P Ll
jako oporne na 5 z 7 klas antybiotykow: karboksypenicyliny, =
cefalosporyny, karbapenemy, monobaktamy, chinolony,
aminoglikozdy i kolistine.
= mogq byé oporne na wszystkie 7 grup —
na tigecykline (z wyj. Pseudomonas)
Najcze na OIT izolowane z krwi, drég oddechowych,
cewnikow.
* Wiele r6znych mechanizméw opornosci
np. Tajwan —Klebsiella pneumoniae SHV-12 (ESBL), IMP-8 (MBL),
wrazliwa tylko na tigecykling, kolistyne i fluorochinolony 2005.
Korea Poludniowa - Klebsiella pneumoniae DHA-1(AmpC plazmid) i
TEM-1, CTX-M i SHV (ESBL) 2006.
Pseudomonas aeruginosa wrazliwy tylko na kolistyne (Grecja 2005,
Polska 2006)
%%lés)iella pneumoniae PDR wrazliwa tylko na tigecykline (Stowacja

OXA-48 Turcia (2006), Francia (2010) Alarmuiacy wzrost opornosci we wszystkich krajach Europy

NOWE ANTYBIOTYKI X EUCAST i

1983-1987 - FDA, rejestracja 16 nowych H 7 ]
antybiotykéw Punkty graniczne wymagaja korekty!
2002 — 2007 — rejestracja 4 synercid, tigecyklina, Obowiazujace wg. kryteriow CLSI punkty graniczne dla
linezolid i daptomycyna (2 ostatnie o nowym antybiotykow, w obliczu narastajacej opornosci szczepéw,
mechanizmie dziatania) sa czesto zbyt optymistyczne!
ceftarolina, cefbiprol (MRSA) Wrazliwo$é in vitro nie przeklada sig na efekt kliniczny.
Opornos$¢ na nowe antybiotyki juz narasta Zmienione punkty graniczne moga by¢ nizsze niz

- Synercid (chinupristinaB/dalfopristinaA) MLSg poczatkowe — wiecej szczepéw okreslonych jako oporne

- Linezolid —przy diugotrwalej terapii mutacje w d ie V f & 5 :

domenie rybasomalenego RNA 235 (liczba Kopii zmitowanych Punkty graniczne dia novy SSeI SRR

L h & ]
A H ponownego okreslenia punktéw granicznych dlaqlnnych
genéw wzrasta wraz z czasem leczenia). W przypadku srodkéw z tej samej klasy.
Enterococcus ok. 2% szczep6w opornych po leczeniu.
- Tigecyklina - rézne dane w zaleznosci od rejonu: Izrael tylko Powstaja nowe wskazania odnosnie podawania leku.
22% szczep6w Acinetobacter baumaniiMDR byto wrazliwych, = .
W przypadku Klebsiella ok. 70 % szczepéw wrazliwych Dawkowanie ulega zmianom.
(ak;,‘zte;,',i:aucm Dy ———— Nowe mechanizmy opornoéci wymagaja ponownej oceny w
g kontekscie punktow granicznych.

Oporpoéé Staphylococcus aureus Klebsiella pneumoniae EUCAST s
na glikopeptydy FEUCAST s ESBL+ (n=17)

S8 R>16 mg/L S<16 1=32-64 R2128 mg/L
« Oznaczanie wrazliwosci na glikopeptydy tylko metodami z MIC Piperacillin-tazobactam

« Obnizenie punktéw granicznych dla glikopeptydéw do 2 mg/I

EUCAST
EUCAST Vancomycin S<2 R>2 A

CLsI
Teicoplanin S<2 R>2

CLSI Vancomycin S<4 R=16
Teicoplanin S<8 R=32




EFEKTYWNIE] I TANIEJ JEST ZAPOBIEGAC NIZ
LECZYC

Najskuteczniej: metody zapobieg zakazeniom
septycznym i infekcjom odcewnikowym :

Obserwacje i kontrola ognisk zapalnych
Wiasciwe zaktadanie cewnikéw naczyniowych

Odpowiednia pielegnacja miejsca wkiucia
« np. zastosowanie tacznikéw p/bakteryjnych ze srebrem
ogranicza tworzenie biofilmu

Kontrola wprowadzanych ptynéw - zachowanie

zasad aseptyki przy przygotowaniu i podawaniu

lek6w lub plynow infuzyjnych

« Nalezy stosowa¢ zamkniete systemy do infuzji. Uklady

otwarte istotnie zwiekszaja czestos¢ zakaze!
odcewnikowych
Potwierdzono, ze uzycie zamknigtych systeméw
infuzyjnych zmniejsza czestos¢ infekcji zwigzanych z
cewnikami 0 60%.

ZMIANA Z OTWARTEGO NA ZAMKNIETY SYSTEM
INFUZYJINY o ponad 60% zmniejsza czestoé¢ wystepowania
zakazen odcewnikowych

Znaczna redukcja wskaznika wystepowania zakazenia krwi (BSI) w badaniu we Wloszech
(61%) po zamianie z otwartego na zamkni system infuzyjny, potwierdzone w 3 innych
krajach: Argentyna (64%), Brazylia (55%) i Meksyk (81%)

Faza Systemu otwartego Faza systemu zamknietego

6.5 P=0.03
3.2 3.2

Argentyna® Meksyk® Brazylia®

(N=992) (N=1096) (N=1125)

64% 81% 55%

OPIEKA NAD MIEJSCEM WKLUCIA

> Skora
> Biomateriat

Cechy dobrego antyseptyku

Wodny roztwor — niezgodnosci materiatowe — alkohol
reaguje z biomateriatem

Bezbarwny, niealergizujacy, odporny na wpltyw
czynnikow fizycznych - swiatto

Skuteczny wobec biofilmu

Chlorheksydyna zalecenia 2002 — nietrwatosc pod
wplywem swiatta p-chloroanilina, wstrzasy
anafilaktyczne

(Boehncke et al. 2003, Kramer et al. 1993, Ostad i Gard 2000, Kramer et
al. 1998 , Oliviera et al. 2007)

TERAPIA DOZYLNA )
POTENCIALNE MIEJSCA SKAZENIA

Skazenie piynu infuzyjnego z lekiem

Opakowanie

Skazenie plynu Nieszczelne pofaczenie z opakowaniem plynu
plynu infuzyjnego infuzyjnego
infuzyjnego i -;

jego porty
Otwarty
odpowietrznik w
—  przyrzadzie do
przetoczeri

Prayrzady,

dodatkowe Zestaw do przetoczeri, dodatkowe porty

porty

Kazdy z czerwonych punktéw

to miejsce potencjalnych

wrot zakazenia systemu
Powierzchnia

cewnika,

miejsce wkiuci Cewnik naczyniowy, miejsce wkiucia, port do

skéra, pacjent iniekeji, pofaczenie z cewnikiem

— e S

LACZNIKI PRZECIWBAKTERYJINE
ZWALCZANIE BIOFILMU TECHNOLOGIA NANOSREBRA

taczniki pokryte substancja p/bakteryjna
uwalniajaca srebro

W badaniach in-vitro wykazano zdolnosci

kompletnej eliminacji bakterii Ps. aeruginesa,

Enterob.cloacae, Staph.epidermidis, MRSA,

E.coli, VRE po 15 godzinach inkubacji

lies of a Novel Antimicrobial

Needleless Connector for Prevention
ted Bloodstream Infection

Zdolnos$¢ ta facznik utrzymywat po 7 dniach
uzycia (ciagtego przeptukiwania)

D.G.Makl ,In Vitro Studles of Novel
Antimicrobial Luer-Activated
Needless Connector for Prevention
of Catheter-Related Bloodstream
Infectlon”; Clinical Infection
Diseases b2010; 50(12):1580-

OPIEKA NAD MIEJSCEM WKLUCIA

Korelacja opornosci na chlorheksydyne u MRSA

Yamamoto T., Tamura Y., Yokota T.: Al ptic and antibiotic
Staphylococcus aureus that possesses ability to confer chlorhexi
Antimicrob Agents Chemother 2008, 2, 932-93.

Stefaiiska J., Miynarczyk G., Mlynarczyk A., Starosciak B., kuczak M.: Opornosé¢ szczepow
Staphylococcus aureus na czwartorzqdowe sole amoniowe i chlorheksydynq, Med Dost
Mikrobiol 2002, 54, 191-7.

Dichlorowodorek oktenidyny

Szerokie spektrum ( w tym bakterie produkujace $luz)

Nie draznigcy skory i blon sluzowych, dziatajacy kojaco na
ewentualne mechaniczne uszkodzenia

Bezbarwny nie pozostawiajacy plam
Nie toksyczny , szybko dzialajacy
Chemicznie zabezpieczony przed kontaminacja

Skin disinfection with octenidine dihydrochloride for central venous catheter site care: a
double-blind, randomized, controlled trial Dettenkofer M, Wilson C, Gratwohl A et al. Clin Microb
Infect Vol16, Tssue 6, p. 600606, June 2010

Octenidine hydrochlorlde for the care of central venous catheter insertion sites in severely
immunocompromised patients. Tietz A, Frei R, Dangel M, Bolliger D, Passweg JR, Gratwohl A,
Widmer AE. Infect Control Hosp Epidemiol. 2005 Aug, (8): 703-7.




Zasady okolozabiegowej profilaktyki
antybiotykowej

Antybiotyk w profilaktyce powinien by¢ podany standardowo
w jednej dawce dqiylpejOSSingle shot), zwykle ok. 30-60 min przed
nacieciem, najczesciej podczas narkozy

Dawka musi by¢ dostosowana do masy ciata pacjenta i podana
w czasie optymalnym do osiagniecia maksymalnego stezenia
terapeutycznego (wysycenia tkanek) w czasie zabiegu.

Nalezy stosowac preparaty bezpieczne, o najmniejszym potencjale
selekcji szczepéw.

Powinny by¢ tworzone procedury profilaktyki okotozabiegowej )
dostosowane do poszczegélnych oddziatéw, typow zabiegéw i specyfiki
pacjentéw, zawsze w scistej wspotpracy z zespolem kontroli zakazen,
ordynatorem oddziatu i pracownia mikrobiologiczng

W przypadku skazonych ran i zabiegéw w skazonym polu operacyjnym,
wymagane jest podanie antybiotyku leczniczo a nie profilaktycznie

Antybiotyk stosowany w profilaktyce nie powinien by¢ z reguly uzywany

na oddziale do leczenia.

Empiryczne leczenie zakazen
szpitalnych

= Dane epidemiologiczne pozwalaja na ustalenie
najbardziej prawdopodobnego czynnika
etiologicznego.

= Konieczna jest znajomos¢ lokalnie
wystepujacych wzoréw opornosci na
antybiotyki

Terapia sekwencyjna

Antybiotyk podawany
pozajelitowo

Antybiotyk podawany doustnie

Empiryczne leczenie zakazen
szpitalnych

Zalecane jest opracowanie schematéw opartych o
znajomos¢ flory oddziatu, uwzgledniajacych
leczenie skojarzone:

= Poteguje efekt bakteriobéjczy

= Zapewnia szerokie spektrum dziatania
przeciwdrobnustrojowego

= Zmniejsza ryzyko selekcji szczepéw opornych

Terapia de-eskalacyjna

Zastosowanie w terapii
emiprycznej antybiotyku o
najszerszym spektrum
aktywnosci

Korekta antybiotykoterapii w oparciu
o wynik badania bakteriologicznego

Przyktady schematow profilaktyki

okofozabiegowej i empirycznej antybiotykoterapii
Szpital im. Sw. Jadwigi Slaskiej w Trzebnicy

CEFMANDOL 1,0 g
jednorazowo

Il. Terapia empiryczna (nie stosujemy bez wskazan klinicznych)

ODDZIAL. CHIRURGIH OGOLNEJ
I. Profilaktyka okotozabiegowa

antybiotyki I rzutu
PIPERACYLINA +
CIPROFLOKSACYNA

antybiotyki II rzutu
CEFTAZYDYM +
AMIKACYNA
+METRONIDAZOL (w
schorzeniach j. brzusznej




Przyktady schematow profilaktyki okozabiegowej i
empirycznej antybiotykoterapii
Szpital im. Sw. Jadwigi Slaskiej w Trzebnicy

ODDZIAL ANESTEZJOLOGII | INTENSYWNEJ TERAPII

I. Terapia empiryczna dla pacjentéw, dla ktérych OIT jest | oddziatem, w ktérym
s3 leczeni.

(nie stosujemy bez wskazan klinicznych)

Pobranie materiatu do Wynik dodatni
LELELIEYTS i ——— posiewu bez
pacjentéw niezaleznie kazan
od stanu klinicznego;

1. Posiew z drzewa automatycznie
oskrzelowego wiaczenia

2. Posiew wym. z odbytu antybiotyku

Kliniczne wskazania do podania
antybiotyku
PIPERACYLINA +
AMIKACYNA
+ METRONIDAZOL
(w schorzeniach j. brzusznej)

Procedura badania nosicielstwa w kierunku
szczepow ESBL, MBL, KPC+

Przyjecie pacjenta
-

l Hospitalizacja w czasie

Wymaz z odbytu ‘\()Statni(:h 3 miesigcy

Obecnoéé KI. pneumoniae lub
innej pateczki ESBL, KPC, MBL
1 Zapis w karcie pacjenta
Izolacja, kohortacja
Zaostrzenie procedur

FIGURE 1: THE SIMPLEST PDI MODEL - MIC BREAKPGINT QUOTIENTS

R-Resistant |- Infermediote S - Susceplible

ZALACZNIK NR 1 DO PROCEDURY : Zasady pobierania badan
mikrobiologicznych pacjentom przyjmowanym do planowego
leczenia operacyjnego w oddziatach szpitalnych.

mate!
(wymaz z nosa i odbytu)

Zabiegi, ktére
moga byé
wykonane w
terminie
pbézniejszym
MRSA wrazliwy na MRSA oporny na
Rty antybiotyki
stosowane w stosowane w
proﬁla!(ty . profilaktyce Era.d_ykac]a
okolozabiegdwej okolozabiegowej

skierowanie
pacjenta na
yncza dawka eradykacje
wankomycyny w w rejonie
czasie zabiegu

standardowa
procedura

okolozabiegowa

Leczenie ciezkich zakazen w
terapii celowanej wymaga
oznaczania MIC, okreslenia
mechanizmu opornosci i
znajomosci kryteriow PK/PD

indeks PK/PD

najprostsze okreslenie
prawdopodobieristwa sukcesu
terapeutycznego

BP / MIC

l
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Antybiogram dla szczepu Klebsiella pneumoniae
izolowanego z ropy

chemioterapeutyk wrazliwosci graniczna(BP) | MIC
[ambaan [ 4 | s | < | 4
[Amoxiciimevianate | 2 | s | <= | 4|
ampicitin [ e [ R [ [ ]
patreonam [ 2 [ s | s [ & |
lcefepim [ 2 | s [ <8 [ 4]
1

|Gentamicin |

[imperem |

Przyczyny niepowodzen terapeutycznych
w leczeniu zakazen

Zbyt pozne podjecie leczenia

Nieprawidlowe rozpoznanie mikrobiologiczne
(patogen lub lekowrazliwosc)

Zbyt mate stezenie antybiotyku w miejscu
zakazenia

Zmniejszona aktywnos$¢ w miejscu zakazenia

RACIJONALNA TERAPIA ZAKAZEN SZPITALNYCH
POWINNA OPIERAC SIE NA:

Rejestracji najczestszych czynnikéw etiologicznych
zakazen vyrst ujacych w danym szpitalu na
0

poszczegéinych oddziatach

Prawidtowo skonstruowanym szpitalnym
receptariuszu lekow i prawidiowo ustalonym
zasadom profilaktyki okolooperacyjnej.

Monitorowaniu mechanizméw opornosci
drobnoustrojow wystepujacych w srodowisku
szpitalnym.

Badaniu nosicielstwa w przypadku u pacjentow
przygotowywanych do zabiegu lub przenoszonych z
innych osrodkow szpitalnych.

Dziatanie przeciwbakteryjne leku funkcja
czasu i stezenia

= Efekt dziatania zalezny od czasu utrzymywania sig¢ antybiotyku
powyzej MI

T>MiC
skutecznos¢ jezeli T > MIC wynosi 40%

Efekt dziatania zalezny od stezenia antybiotyku i efektu
poantybiotykowego
Cax/MIC
stosunek szczytowego stezenia leku po podaniu pojedynczej dawki do MIC
najlepsza skutecznosé - jezeli wspétczynnik jest210

Efekt dziatania zalezny od czasu i efektu poantybiotykowego

AUC-/-MIC

stosunek pola pod krzywa zaleznosci zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciagu 24 h

Przyczyny niepowodzen terapeutycznych
w leczeniu zakazen

Brak chirurgicznego opracowania miejsca
zakazonego

Obecnosc ciata obcego

Pacjent z niedoborami odpornosci leczony lekiem o
dziataniu bakteriostatycznym

Selekcja lub indukcja szczepéw opornych

Nadkazenie patogenem opornym na stosowane
leczenie antybiotykowe

RACJONALNA TERAPIA ZAKAZEN SZPITALNYCH
POWINNA OPIERAC SIE NA:

+ Promowaniu terapii celowanej w oparciu o wynik
badania mikrobiologicznego z oznaczeniem MIC
dla poszczegdlnych antybiotykow.

* Umiejetnym stosowaniu terapii empirycznej w
oparciu o odpowiednie schematy.

* Uwzglednienie w schematach zasad terapii
skojarzonej, de-eskalacyjnej, sekwencyjnej
oparteg na wiasciwych kryteriach doboru leku
(PK/PD, farmakokinetyka, typ zakazenia)
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Dziekuje za
uwage
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