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Néhány statisztikai adat

• 1 betegnap költsége az ITO-n: 4300 USD (USA, 2010); 4200-4400 AUD
(Ausztrália, 2014); 1168-2025 EUR (EU, 2006-2007)

• A gyógyszerköltség a teljes napi költség 40-50%-át, a laborköltség a
teljes napi költség 10-15%-át teszi ki

https://www.sccm.org/Communications/Critical-Care-Statistics
Hicks P et al. Med J Aust 2019;211:324-325.

Tan SS et al. Value Health 2012;15:81-86.
Vincent JL et al. JAMA 2020;323:1478-1487

Csomós Á: Költségelemzés az intenzív osztályon. Egyetemi doktori (PhD) értekezés (2008)

• 88 ország 1150 centrumában végzett felmérés:

• Az ITO-n kezelt betegek körében a gyanított vagy igazolt
infekció prevalenciája kb. 50%, ennek kb. 40%-a nozokomiális
eredetű

• A betegek kb. 70%-a kap legalább egyféle antibiotikumot,
leggyakrabban béta-laktámot

1 USD = 341,06 HUF
1 AUD = 227,44 HUF
1 EUR = 369,89 HUF



Wunderink RG et al. Ann Am Thorac Soc 2020;17:531-540.



Az antimikrobiális rezisztencia probléma jelentősége

https://www.unep.org/



Antimicrobial Resistance Collaborators. Lancet 2022;399:629-655.



Antimicrobial Resistance Collaborators. Lancet 2022;399:629-655.



Antimicrobial Resistance Collaborators. Lancet 2022;399:629-655.



Surviving sepsis campaign

https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/About-SSC/History



Evans LE et al. Crit Care Med 2021;49:e1063-e1143

• augmented renal clearance

• acute kidney injury

• renal replacement therapy

• ECMO

• hypoalbuminaemia

Applying a PK/PD approach to antibiotic dosing requires
support from knowledgeable clinician team members,
use of a patient population-specific guideline document,
use of therapeutic drug monitoring, and/or use of
dosing software.



Dellinger RP et al. Crit Care Med 2023;51:431-444



Más béta-laktám antibakteriális szerekhez hasonlóan az az idő korrelál legjobban a hatásossággal, ameddig a meropenem koncentrációja 

meghaladja a MIC-értéket (T>MIC). 

A piperacillin hatásosságát meghatározó fő farmakodinámiás tényezőnek a minimális inhibitor koncentráció felett eltelt időt (T>MIC) tartják.

Cefepim: A hatásosság leginkább azon időtartam függvénye, amely alatt a gyógyszerkoncentráció meghaladja a szóban forgó kórokozó 

mikroorganizmus minimális gátló koncentrációját (MIC).

Ceftazidim: Kimutatták, hogy cefalosporinok esetében az in vivo hatásossággal összefüggő legfontosabb farmakokinetikai-

farmakodinámiás index az adagolási intervallum azon százaléka, melynél a szabad ceftazidim-koncentráció az egyes célpont fajokra 

meghatározott minimális gátló koncentráció (MIC) fölött van (vagyis %T > MIC).

A többi béta-laktámhoz hasonlóan az in vivo hatásossággal korreláló legfontosabb farmakokinetikai-farmakodinámiás mutató az adagolási 

intervallum azon részének százalékos aránya, melynek során a meg nem kötött hatóanyag koncentrációja meghaladja a ceftriaxon adott 

célfajokra meghatározott minimális gátló koncentrációját (MIC) (vagyis %T > MIC).

Cefazolin: A cefalosporinoknál az in vivo hatásossággal összefüggést mutató legfontosabb farmakokinetikai-farmakodinámiás

paraméter az adagolási intervallum azon részének százalékos aránya, amely során a szabad hatóanyag koncentrációja a célfajra 

vonatkozó minimális gátlási koncentráció (MIC) felett marad (azaz %T>MIC).

A hatásosság főként attól függ, hogy az ampicillin szintje mennyi ideig marad a mikroorganizmus minimális gátló koncentrációja (MIC) 

felett.

A többi béta-laktám antibakteriális szerhez hasonlóan, az imipenem esetében is az az időtartam mutatja a legszorosabb össze-függést a 

hatásossággal, amely alatt a koncentráció meghaladja a minimális gátló koncentrációt (MIC) (T>MIC). 

Idézetek a parenterális infúzió formájában leggyakrabban alkalmazott béta-laktámok Alkalmazási előirataiból (spc)



A béta-laktámok gyógyszerszint monitorozása melletti érvek

1. Az ITO-n kezelt betegekben mérhető béta-laktám völgykoncentrációk hatalmas egyéni 
eltéréseket mutatnak → TDM nélkül a gyógyszerexpozíció nem becsülhető, és nem 
mérhető

2. Az antibiotikum kezelések racionalizálása várhatóan csökkenti a szepszissel összefüggő 
mortalitást

3. A kialakulóban lévő globális MDR-krízis elleni fellépés

• A multidrug-rezisztens nozokomiális kórokozó törzsek aránya dinamikusan nő

• Az intenzív terápiás osztályokon a széles spektrumú béta-laktámokkal szemben 
rezisztens törzsek előfordulási aránya kb. 30%

• Új antibiotikumok: kevés és költséges

4. A racionális antibiotikum kezelés azonnal alkalmazható, minimális erőforrás-igényű 
eszköz az MDR-krízis kialakulásának lassítására



A béta-laktámok gyógyszerszint monitorozásának céljai

• Hatékonyság biztosítása: „Setting the floor”

• klinikai hatékonyság biztosítása

• mikrobiológiai hatékonyság biztosítása

• eradikáció

• rezisztens törzs kifejlődésének megakadályozása

• Toxicitás elkerülése: „Setting the ceiling”

• neurotoxicitás

• nefrotoxicitás

• trombocitopénia

• csontvelő szupresszió

Barreto EF et al. Crit Care Explor 2021;11:e0446.



T>MIC



Megnevezés Moltömeg (g)
Megoszlási 
térfogat (l)

Fehérjéhez 
kötött frakció

Felezési idő (h) Elimináció útja Metabolizmus

ampicillin 349.4 15 15-20% 1 vese, máj máj

cefazolin 454.5 11 l/1.73 m2 70-86% 1.5 vese nincs

cefepim 480.6 18 <20% 2 vese, máj kismértékű

ceftazidime 546.6 15-20 10% 2 vese nincs

ceftriaxone 554.6 7-12 95% (telíthető) 8 vese, máj bélflóra

imipenem 299.3 0.23-0.31 l/ttkg 20% 1 vese vese (dehidropeptidáz-I)

meropenem 383.5 0.25 l/ttkg <5% 1 vese, máj kismértékű

piperacillin 516.5 15.4 30% 0.84 vese, máj
kismértékű

(van aktív metabolit)

sulbactam 233.2 23.5 40% 1 vese nincs

tazobactam 300.3 14.7 30% 0.82
vese,

kismértékében máj
kismértékű



A betegek béta-laktám expozíció szempontjából fontos jellemzői

• Veseműködés

• Testsúly

• Keringés, kapillárisfalak állapota

• Szérum fehérjeszint (cefazolin, ceftriaxon)

• Folyadékterhelés

• Máj- és epeműködés (ampicillin, cefepim, ceftriaxon)



Crit Care Med 2019;23:104

R1.1. We suggest considering systematically and daily the many sources of
pharmacokinetic variability when prescribing beta-lactam antibiotics to critical 
care patients. (Optional recommendation, strong agreement)
➢ Volume of distribution: polytrauma vs sepsis, obesity

➢ Protein binding increases in the obese (fatty acids, α1-glycoprotein)
➢ Elevated renal clearance (obesity)

R2.1. We suggest considering the percentage of the dosing interval during which 
the free plasma concentration of beta-lactams is above a multiple
(“k”) of the minimum inhibitory concentration (MIC) of the causative bacteria (%fT
> k× MIC) as the therapeutic target for treatment with beta-lactam antibiotics. 
(Optional recommendation, strong agreement)

R3.1. Pending the result of therapeutic drug monitoring (TDM), we suggest that a 
higher daily dose of beta-lactam antibiotics than that administered in patients 
outside the ICU should be administered at the onset of treatment, especially in 
the most critically ill patients and in those with preserved renal function.
(Optional recommendation, strong agreement)
➢ Increased volume of distribution and clearance results in lower systemic concentrations
➢ In sepsis, tissue hypoperfusion leads to extended formation of equilibrium



Guilhaumou R et al. Crit Care Med 2019;23:104



Intensive Care Med 2020;46:1127-1153

➢ Critically ill patients often demonstrate extreme variability in anti-
microbial PK, which can be partly explained by patient covariates (e.g.
body weight and renal function). Unexplained PK variability can be
observed across patients (i.e. inter-individual variability) and also, within
a patient (i.e. intra-individual PK variability). TDM-based dosing
adjustment is clinically useful for an antimicrobial if the unexplained
inter-individual PK variability exceeds the intra-individual variability.
Otherwise, solely applying covariate-based dosing strategies would be
sufficient, as is the case with Product Information and nomogram-
based dosing.

➢ The Panel recommends that TDM be routinely performed when beta-
lactam antibiotics are used in critically ill patients.

➢ The PK/PD index associated with optimal beta-lactam activity is the
% fT>MIC (40–70%). Critically ill patients data suggest that patients
may benefit from longer (e.g. 100% fT>MIC) [41–43] and higher (e.g. 2–
5 × MIC) [42–44] beta-lactam exposures than those previously
described. Although the beta-lactams generally have a wide therapeu-
tic index, high exposures have been associated with neurotoxicity.
Although myelosuppression is well-known toxicity for the beta-lactams

[45], no toxicity thresholds have been well established to date.

➢ An initial loading dose (LD) followed by prolonged beta-lactam infusion
(continuous or extended infusion) maximises PK/PD target
attainment and is likely to improve clinical outcomes in critically ill
patients [46].





A folyamatos vesepótló kezelések típusai

Mechanizmusok:
konvekció, diffúzió, adszorpció

Mindhárom mechanizmus szerepet 
játszik a béta-laktám clearance

alakulásában!



Összefüggés a CRRT intenzitása és a becsült fT>4xMIC értékek között 
(cefepime, ceftazidime, meropenem, piperacillin/tazobactam)

Beumier M et al. Crit Care 2014;18:R105.



Béta-laktámok mellékhatásai



Roger C, Louart B. Microorganisms 2021;9:1505.





Payne LE et al. Crit Care 2017;21:276.

• Median CSF/serum cefepime
concentration ratio: 21% (6-45%)

• CNS infection was not among the indications

• Interventions:
• Cefepime discontinuation (81%)
• Administration of anticonvulsive (36%)
• Hemodialysis (8%)
• Cefepime dose reduction (4%)



Roger C, Louart B. Microorganisms 2021;9:1505.



Béta-laktámok nefrotoxicitása

• Idioszinkrázia miatt kialakuló akut intersticiális nephritis

• A kezelés után néhány nappal jelentkezik

• A betegek jelentős arányát érinti, de nehéz diagnosztizálni

• A legfontosabb teendő a gyógyszer elhagyása

Nast C. Adv Chronic Kidney Dis 2017;24:72-79.



Béta-laktámok által okozott trombocitopénia

• Trombocitopénia és kritikus állapot:

• Előfordulási gyakoriság kb. 50%

• Mortalitás fontos tényezője (>30% mértékű TC szám csökkenés → 2x mortalitás)

• Trombocitopénia és gyógyszerek:

• Többnyire immunmediált, ritkábban csontvelő szuppresszió által okozott 
trombocitopénia

• Kezelés megkezdése után több (akár 14) nappal jelentkezik

• Immunmediált formánál a vérlemezke membrán fehérjék ellen képződnek antitestek

• Béta-laktám kezelés az egyik legfontosabb ok

Beaulieu C et al. J Thromb Thrombolysis 2019;48:167-170.
Boyce K et al. J Clin Pharm Ther 2016;41:730-32.

Strauss R et al. Crit Care Med 2002;30:1765-1771.



Gatti M et al. Crit Care 2022;26:178.



Vincent JL et al. JAMA 2020;323:1478-1487.



Béta-laktámok alkalmazása vesepótló kezeléssel (RRT) egyidejűleg 
Franciaországban

• Orvosok 70%-a a CRRT-t részesítette előnyben az 
intermittens hemodialízissel szemben

• Orvosok 56%-a nem módosította a dózist az RRT 
megkezdésekor

• Leggyakrabban elnyújtott vagy folyamatos infúziót 
adtak

• Orvosok 62%-a ellenőriztette a gyógyszerszinteket

• Orvosok mindössze 3%-a használt MIPD szoftvert

• Célérték: megkérdezettek 53%-a 100% T>4xMIC, 
16%-a T>1xMIC, 16%-a T>8xMIC értéket adott 
meg

• Orvosok 66%-a nem értett egyet azzal, hogy CRRT 
kezelés során gyakrabban jelennek meg 
neurotoxicitásra utaló tünetek

Matusik E et al. BMC Nephrology 2022;23:48.



Köszönöm a figyelmet!
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