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Patofyziologické souvislosti

Sepse (klasicka koncepce):
vyplavovani mikrobu do krevniho fecisté po pomnoZzeni v primarnim lozisku
(vzacnéji primy prestup do krve a mnozeni v cirkulujici krvi)

velka naloz bakterii v organismu
bakterie se rychle mnozi

bakterie jsou v planktonicke formé
selhani imunity

riziko septickych metastaz
cytokiny, zmeny mikrocirkulace
riziko MOF
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Patofyziologické souvislosti

Sepse (klasicka koncepce):
vyplavovani mikrobu do krevniho fecisté po pomnoZzeni v primarnim lozisku
(vzacnéji primy prestup do krve a mnozeni v cirkulujici krvi)

dopady pro ATB terapii

> velka naloz bakterii v organismu — riziko rezistence

> bakterie se rychle mnozi — stenova ATB

» bakterie jsou v planktonické formé — nepotifebujeme prunik
» selhani imunity — cidni ATB, nezavisla
> riziko septickych metastaz

» zmeny mikrocirkulace — ATB neuvolnujici LPS
» riziko MOF — netoxicka ATB



" J
Co potrebujeme ?

m rychle zahubit bakterialni populaci
Kumar A, et al. Crit Care Med. 2006 Jun; 34(6): 1589-96
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Pozor: Podani ATB jesté neznamena zahubit bakterie !

m zabit predevsim bakterie v krevnim recisti
analogie s imunitni odpovédi: IgM vs. IgG
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Rozdéleni ATB podle Pk/Pd

baktericidni staticka
T ———
B-laktamy FQ LIN, MAC  AZI
AMG, COL RIF CMF, TET
VAN, DPT COT
s ——————————————————
jen ECT dobry prinik

(ICT, povrch sliznic)
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Beta-laktamy v lecbe sepse

ucinek umérny dobé nad MIC, minimalni PAE
pri t;,, < 1 hod nutno podavat po 4 hodinach
prodlouzena doba infuze
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Beta-laktamy v lecbe sepse

ucinek umeérny dobé nad MIC, minimalni PAE
pri t,;, < 1 hod nutno podavat po 4 hodinach
prodlouzena doba infuze

netoxicnost (vhodna pro kazdého)

minimum lekovych interakci

moznost podani vysokych davek

v sepsi pozadavek na dosazeni MBC (4nasobku MIC)
rizika: alergie, flebitidy, CDI

— léky prvni volby

K dispozici je fada ruznych pfipravku ...
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Aminoglykosidy v leCbe sepse

a) Gram- a S. aureus: baktericidni pusobeni
rychly ucinek, nezavisly na velikosti inokula
ucinek umerny vrcholu, dlouhy PAE
once daily
efekt prvni davky
GEN: 5-7 mg/kg/d, AMI: 15-30 mg/kg/d
podavat jen nekolik dni

b) streptokoky, enterokoky: pozadavek na synerqii
kombinace se stenovymi ATB
2-3 denni davky
GEN: 3 mg/kg/d, AMI: 10 mg/kg/d
trough serum concentrations: <1 mg/L
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Vankomycin -V
pusobi jen na Gram+ \l)ﬁ_

t¢inek mérny dobé nad MIC, + PAE ./ &
red man syndrom "
toxicita omezena, presto merit hladiny

trough serum concentrations: 15-20 mg/L
Rybak M, et al. Am J Health-Syst Pharm. 2009; 66: 82-98

Teikoplanin
pomalejsi nastup, vhodny pro OPAT, ne u sepsi


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Vancomycin.svg
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Zmeny farmakokinetiky pri sepsi

Distribucni objem Rychlost eliminace, t,,
m otoky (ruzny puvod) m hyperkinet. cirkulace
m pleuralni vypotky (fyzicka zatez, gravidita)
m ascites m kompenzovana sepse
m sepse (interstic. edéem) m déti
m ARDS, UPV m forsirovana diuréza
m gravidita, kojenci

m renalni insuficience
m sekvestrace tekutin m hypotenze, Sok
m obezita m jiny davod J filtrace
m stari B Novorozenci
m dehydratace m vek nad 65 let

L aLD &4
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Inicialni ATB leCba komunitni sepse

m bezné patogeny, standardni citlivost
m |ze oCekavat, ze pacient reaguje na infekci standardne

Pravdéepodobna G- etiologie (E. coli a jiné enterobakterie)
- snizene trombocyty, DIC
- hypotenze, Sok
- zdroj: ledviny, zluCové a mocCové cesty

CEF 3. gen (CTX, CTR)
CEF 3. gen (CTX, CTR) + AMG

Predpokladame-li spolutucast anaerobu (smisSena infekce)
- jaterni absces, perforace streva, gynekol. infekce

CEF 3. gen + MET
PIP/TAZ
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Inicialni ATB leCba komunitni sepse

m bezné patogeny, standardni citlivost
m |ze oCekavat, ze pacient reaguje na infekci standardne

Pravdéepodobna G+ etiologie (streptokoky, S. aureus, ...)
- normalni trombocyty
- viceCetné embolizace, septicke metastazy
- doprovodny makulopapuldézni exantém, enantém
- zdroj: ORL, IE, kosti a klouby

OXA + AMP
AMP/INH + AMP
AMP/INH + AMP + GEN

VAN
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Zvlastni pripady komunitni sepse
Dlivodné podezieni, ze puvodcem nemoci je producent
nebezpecnych toxinl
plynata snet
streptokokova sepse (masozrave streptokoky)

Gram+ sepse s hypotenzi, exantémem, DIC, MOF
(TSST-1, PVL, ..))

— podat ATB zastavujici proteosyntézu
(linezolid;; penicilin + klindamycin)

Pacient ma tezky defekt imunity (zvl. PMN, cytokiny, ne AIDS)
cytostaticka léCba
tzv. biologicka leCba
— podat ATB ucCinné na pseudomonady
(evt. + antimykotikum)
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Inicialni ATB IeéCba nozokomialni sepse

Data pro rozhodovani:
bakterialni osidleni daného pacienta
vyskyt patogenu na daném oddéleni
pravdepodobny zdroj sepse

Moznosti rychlé diagnostiky velmi omezené (citlivost ?7?)
Nutnost rychlé (do 1 hod) a pritom ucinne leCby

IMI/CIL, MER (evt. cefepim)
IMI/CIL, MER + VAN
IMI/CIL, MER + MET

COL + VAN

Vzajemna izolace pacientu !!!
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Pacienti z podezrelych destinaci

Percentage resistance
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Riziko enterobakterii rezistentnich ke karbapenemum!
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Druha faze lecby — likvidace loziska

m chirurgicky zakrok
m ATB s dobrym prunikem do tkani

a) ATB omezene pronikajici do tkani: Cy 4, = 30-60 % C .,
B-laktamy vhodné drzet/zvysit davkovani!
VAN, COL, AMG: mala ucinnost

b) ATB dobre pronikajici do tkani: ¢y 4, = 60-100 % C,,,
tetracykliny, CLMF, COT, MET, RIF, FQ

c) ATB koncentrovana v leukocytech: Cysns > Cegra
makrolidy, linkosamidy

d) ATB se zvySenou afinitou Kk plicni tkani: ¢y 5.5 > C
LNZ, MOX

séra






