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Tézka sepse je nejcastéjsi pricinou umrti na jednotkach intenzivni péce. | pfes pokroky v diagnostice a Iécbé ziistava mortalita na tézkou
sepsi nepfijatelné vysoka (28-50 %). Zakladem Uispésné terapie jsou antibioticka Ié¢ba a kontrola zdroje infekce. Neadekvatni antibioticka
terapie je dilezitym faktorem ovliviujicim mortalitu na tézkou sepsi a septicky Sok. Optimalizace antibiotické 1é¢by zahrnuje véasné za-
hajeni, spravnou volbu antibiotika, adekvatni davku a dobu aplikace farmaka.
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ANTIBIOTICS IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS - CONTEMPORARY TRENDS

Severe sepsis is the most common cause of death in ICU. Despite advances in diagnostics and treatment, mortality of severe sepsis
remains unacceptably high (28-50%). Antibiotic therapy and control of the source of infection are the cornerstones of appropriate mana-
gement of infection and sepsis. Inadequate antibiotic treatment appears to be an important determinant of mortality in patients with severe
sepsis and septic shock. Optimalization of the antibiotic treatment includes an early initiation, right antibiotic choice, adequate dosing,

and appropriate duration of application.
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Sepse je v soucasné dobé jednim z nejvétsich
problém0 intenzivni mediciny v statech s rozvinu-
tym zdravotnim systémem. Starnuti populace, vy$si
pocet imunokompromitovanych pacientdl a rozvoj
novych léCebnych postupl umozhujicich preziti
kritickych stavd jsou hlavnimi faktory vedoucimi
k neustale stoupajicimu poCtu pfipadl tézké sep-
se. Soucasné udaje hovofi o mezironim nardstu
incidence sepse o 1,5-8%. Zatimco v roce 1979
bylo v USA popisovanych 73,6 pfipadi sepse na
100000 obyvatel, v roce 2000 jiz bylo zachyceno
175,9 pfipadl sepse na 100000 obyvatel. V USA
tak denné onemocni na sepsi pfiblizné 2000 lidi, coz
roéné znamena 750000 novych pfipadl. Nicméné
vice nez stoupajici incidence sepse a tézké sepse
je alarmujici skutecnost, ze pres veSkeré pokroky
ve vyzkumu patofyziologie sepse a slibné vysledky
mnoha experimentalnich i preklinickych studii no-
vych farmak, z(stava mortalita na tézkou sepsi ne-
pfijatelné vysoké- 28-50%. V USA na téZkou sepsi
zemfe roéné pfiblizné 215000 pacientd, coz ji fadi
na 10. misto v pofadi vSech pficin umrti, a to je vyssi
nez napf. na akutni infarkt myokardu. Tézka sepse
je ve vyspélych statech také nejcastéjsi pficinou
mortality na jednotkéch intenzivni péce (ICU) (1, 2).
V roce 2006 byly publikovany vysledky multicentric-
ké observacni studie probihajici na 198 jednotkach
intenzivni péce v evropskych zemich (SOAP study).
Studie prokazala, ze 37,4% pacientli na ICU mélo
v pribéhu hospitalizace znamky sepse a pacienti se
sepsi méli v porovnani s nonseptickymi statisticky
signifikantné vy3si celkovou mortalitu, vy$$i morta-
litu na ICU, delSi dobu celkové hospitalizace i hospi-
talizace na ICU (3).
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V jednodenni studii provedené v roce 2003 na
53 JIP/ARO v Ceskeé republice byla sepse diagnos-
tikovana u 34,2 % nemocnych a 16,8 % nemocnych
splnilo kritéria tézké sepse (4).

Z hlediska patofyziologie je sepse dysregulova-
nou odpovédi hostitelského organizmu na agens in-
fekéniho plvodu. VEasna diagnostika infekce a era-
dikace zdroje infekce zlstavaji zakladnim kamenem
IéCby sepse. Aplikace antibiotik je tedy v I6¢bé sep-
se kauzalnim postupem. Podani neadekvatni anti-
biotické terapie je spojeno s nepfiznivym klinickym
vyvojem a zvy$enou mortalitou.

Vyznam adekvatni antibiotické Iécby

Neadekvatni antibiotickd terapie je na ICU popi-
sovana s incidenci mezi 25,8—45,4 % a byla identifi-
kovana jako nezavisly prediktivni faktor mortality (5,
6,7,8,9,10, 11) (obrazek 1)!
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Vyznam adekvatni antibiotické terapie stoupa
se zavaznosti klinického stavu: spravna antibiotic-
ka lécba redukuje u septickych pacientti mortalitu
019,8%, v tézké sepsi 0 23,1 % a v septickém Soku
je jeji benefit az 49 % (12).

Za neadekvatni antibiotickou Ié¢bu lze

povazovat situace kdy:

- plivodce infekce je necitlivy k podavané ATB
terapii

- plvodce infekce je citlivy na podavané ATB, ale
podani bylo opozdéno

- plvodce infekce je citlivy na podavané ATB, ale
terapie je nespravné davkovana

- podani ATB terapie pfi absenci znamek infekce
a/nebo sepse

Dle vysledki studie SOAP byl jen u 60,3 %
pacient( se sepsi prokazan patogen - tyto zavé-
ry jsou ve shodé s vysledky pfedchozich studii.
Sepse nebo infekce byla v SOAP studii diagnos-
tikovana u 37,4 % pacient(, avSak antibiotika byla
poddvana u 64 % pacientl. Souc¢asny trend je te-
dy antibiotika naduzivat, coz zvySuije riziko vzniku
rezistentnich kmend. Nasledkem je pak stoupajici
pocet nosokomidlnich ndkaz, které se rozvijeji
u 20-30% pacientl na ICU (13, 14) Vzestup bak-
teridlni rezistence v0¢i jednotlivym antibiotikiim
je v korelaci se spotfebou daného antibiotika
(15). Nejcastéjsi pfic¢inou vzniku rezistentnich
bakteridlnich kmenl je neadekvatni antimikro-
bidlni terapie a naopak neadekvatni ATB terapii
frekventné nachdzime pravé u multirezistentnich
kmenu (16).
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Cilend ATB terapie

Idedlem antimikrobialni terapie je podavani
antibiotika pfi znalosti vyvolavajiciho mikroorganiz-
mu a jeho citlivosti. Imperativ véasného zahajeni
antibiotické lécby vede k tomu, Ze vétsina antibiotik
je ordinovana empiricky — tedy v dobé, kdy vyvo-
lavajici patogen neni znam. PFiblizné u 30-40%
pacientli se sepsi nebo infekci se ptvodce nemoci
nepodafi prokdzat vlibec. Na rozdil od minulosti,
kdy bylo pfi empirickém podavani preferovano po-
davani monoterapie s Uzkym spektrem d€inku proti
predpokladanému plvodci a Sirokospektra antibi-
otika se pouzivala az jako ,rezervni* pro pfipady
progredujici, na léCbu nereaguijici infekce, v sou-
Casnosti ma v 1éCbé sepse pfednost deeskalaéni
[éEba. Jejim principem je inicalni Sirokospektra te-
rapie (pfevazné kombinaci 2 nebo i vice antibiotik)
pokryvajici celé spektrum pfedpoklddanych pato-
genl. Po pfipadné identifikaci konkrétniho mikro-
bialniho kmene a jeho citlivosti je 1éCba upravena
nebo redukovana. Nezbytny je odbér biologickych
material( na bakteriologické vySetfeni pfed prvnim
podanim antibiotika. Preferovana je co nejkratsi
nutnd doba aplikace antibiotika s ¢asnym vysaze-
nim po vymizeni klinickych a laboratornich zndmek
infekce. Volba inicialni empirické terapie je vede-
na podle pfedpokladaného patogenu a loziska
infekce (prunik ATB do tkané), Gasovych souvis-
losti vzniku pfiznakl tézké sepse (komunitni vs.
nosokomialni infekce mivaji rlizné plvodce) a epi-
demiologické situace v lokalité vzniku infekce.
Kazdé zdravotnické zafizeni by mélo mit zdvazna
doporuceni pro empirickou antibiotickou 1é¢bu, opi-
rajici se 0 vy$e uvedena kritéria a lzkou spolupraci
klinikd, mikrobiologl a farmakologU. Alternativou je
rotacni empirickd ATB terapie, jejimZ principem je
rovnomérné a pravidelné stfidani antibiotik urce-
nych k Gvodni empirické 1é¢bé predevsim pneumo-
nii spojenych s umélou plicni ventilaci (VAP). Tento
pfistup vedl k snizeni incidence VAP vyvolanych
rezistentnimi kmeny (17).

Vyznam véasného zahajeni
antibiotické l1é¢by

V pfipadé rozvoje tézké sepse je nutné zahajit
antibiotickou 1é¢bu co nejdfive od rozvoje klinickych
a laboratornich pfiznak(. Opozdéné podani antibi-
otika bylo identifikovano jako nezavisly prediktor
mortality pacient(i s bakteriemii a sepsi. Incidence
pozdniho podani antibiotika (po vice nez 24 hodi-
nach od stanoveni diagndzy sepse) je udavana 30 %
(8, 9) (obrazek 2).

Smyslem neodkladného zahdjeni adekvatni
ATB terapie je odstranit zdroj infekce a zasahnout
tak do patofyziologie rozvoje sepse dfive, nez do-
jde ke zménam vedoucim k poSkozeni jednotlivych

organu, tkani a bunék mechanizmy vyvolanymi dys-
regulaci imunitni odpovédi organizmu.

Vlyznam v&asné antibiotické IéEby nabyva na vy-
znamu pfedev$im v nasledujicich souvislostech:

1. Véasné usmrceni bakterii

V experimentu na mikrobidlnich kulturéch in vitro
s pfidanim séra bylo prokdzano, Ze expozice antibi-
otikim prudce zvySuje hladiny endotoxinu a snizu-
je pocet prezivajicich bakterii (méfenych v CFU).
V kulturach, do kterych antibiotikum nebylo pfidano,
dochdzi jiz po 4 hodinach k vice nez 3nasobnému
vzestupu CFU a hladina endotoxinu (ktery je ze zivych
bakterii uvolfiovan kontinualné v malych mnozstvich)
byla vy$Si, nez v kulturach s aplikaci antibiotika (18).

2. Farmakokinetické aspekty

Mechanizmy systémové odpovédi na infekci
vedou k rozvoji patologickych zmén nejen systémo-
vé hemodynamiky, ale i na drovni mikrocirkulace.
Z anatomického hlediska je mikrocirkulace charak-
terizovana jako oblast termindlnich arteriol, kapilar
a postkapilarnich venul, z fyziologického hlediska
jako ta ¢ast cévniho fecisté, na které se odehrava
latkova vyména mezi krevnim kompartmentem a in-
tersticiem. V t&zké sepsi se na urovni mikrocirkulace
rozvijeji mikrotrombotizace, je zvy$end permea-
bilita cévni stény, ktera vede k extravazaci tekutin
a kompresi kapildr intersticidlnim edémem. Rozviji
se vazoparalya — stav, kdy mikrocirkulace neni
schopna reagovat na zménéné metabolické néro-
ky tkani zajisténim adekvatniho lokalniho krevniho
prlitoku. Regionalni krevni pritok je redukovan, je
vyznacena znacna interorganova heterogenita, i he-
terogenita mezi tkanémi v ramci jednotlivych organd
(19). Pranik farmaka z krve do tkéné je zhoren i na-
sledkem prodlouzeni difuzni drahy pfi intersticialnim
edému. Opozdené nasazeni antibiotické léCby tak
shizuje biologickou dostupnost Iéku v tkanich s roz-
vinutou dysfunkci mikrocirkulace i pfi normalnich
plazmatickych hladinach.

Vyznam adekvatniho davkovani

Pro vyvolani G¢inku antimikrobialnich 1€k ma-
ji zasadni vyznam koncentrace a doba plisobeni
v misté ucinku. Sepsi indukované zmény hemody-
namiky, metabolizmu, i dal$ich organovych funkci
ovliviuji farmakokinetiku vech 1éku. U pacientu
v t&Zké sepsi pfi podavani lékopisnych davek mize
dochazet k nedostateénému davkovani l1éku, nebo
naopak pfiznakim toxity, protoZze doporucéené Ié-
kopisné davky antibiotik vychazeji ze studii prova-
dénych na zdravych dobrovolnicich a na skupinach
pacientl, ktefi neméli znamky tézké sepse (20).
ProtoZze antibiotika jsou v tézké sepsi aplikova-
na de facto vyhradné v intravendzni formé, tykaji
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Obréazek 2. Vyznam opozdené ATB terapie na

progresi organovych dyfunkci
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py is a greater determinant of outcome than are TNF
and IL-10 polymorphisms in patients with sepsis, Crit
Care 2006: 10: R111.

se zmény farmakokinetiky pfedevSim distribuce
a clearance farmaka.

Distribuce

Tézka sepse je charakterizovana zménami
v hemodynamice. Uvodni faze septického $oku
a tézké sepse je charakterizovana relativni nebo
absloutni hypovolemii, hypotenzi a hypoperfuznimi
abnormalitami. Pfi adekvatné vedené tekutinové
a vasoaktivni 1é¢bé typicky nachdzime znamky
hyperkinetické cirkulace se zvySenym srde¢nim
vydejem, zvySenym intravaskuldrnim objemem
a zvySenym objemem intersticialni tekutiny. Tyto
zmény zpUsobuji zvySeni distribuéniho objemu.
Tekutinova resuscitace a Unik bilkovin viak vede
i k poklesu hladin plazmatickych proteini s né-
slednim zvy$enim volné plazmatické frakce léCiva.
Naopak, pokud ma pacient zvySenou syntezu pro-
tein0 akutni faze, miZe byt zvySena vazba nékte-
rych antibiotik pravé na tyto proteiny. V tézké sepsi
tedy maze byt distribuéni objem farmaka zménen
v obou smérech.

Clearance

Hyperkinetickd faze tézké sepse a septické-
ho Soku je charakterizovdna zvy$enym rendlnim
i hepatdlnim prlitokem a tim i zvy$enou clearance.
V pribéhu sepse vSak ¢asto dochdzi k rozvoji or-
ganovych dysfunkci, véetné dysfunkci rendini a he-
patalni. V takové situaci jsou metabolizmus a elimi-
nace farmaka naopak snizeny. Jésté vice slozitou
se situace stava pfi podpofe selhdvajicich organu
eliminaénimi metodami, kdy se clearance zvySuje
v zavislosti na typu a parametrech pouzité eliminacni
metody a vlastnostech farmaka.

Zmény ve farmakokinetice jsou tedy jen obtizné
predikovatelné, nezbytné je pravidelné monitorovani
hladin antibiotika a Uzké spoluprace klinika s klinic-
kym farmakologem (20) (obrazek 3).
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Obrazek 3. Zmény farmakokinetiky v tézké sepsi
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Upraveno podle: Roberts JA, Lipman J, Antibacterial Dosing in Intensive Care. Clin Pharmacokinet 2006: 45:

755-773.

Dévkovaci schémata konkrétniho antibiotika
vychazeji z jeho ,kill characteristic”, popisujici far-
makokineticky parametr reprezentujici maximalni
baktericidni aktivitu.

1. Concentration-dependent
(aminoglykosidy, metronidazol)

Baktericidni ucinek je zavisly na maximalni do-
sazené koncentraci (C__ ). Cilem davkovani téchto
antibiotik je dosazeni poméru C__/MIC > 10, pfi kte-
rém je nejvy$Si baktericidni i postantibioticky efekt.
Podavaji se proto ve vysokych davkach v dlouhych
¢asovych intervalech. Podavani v CastejSich interva-
lech a v niz8ich davkach je spojeno s vyssi toxicitou
a nizsi u¢innosti. U dialyzovanych pacientt je moz-
no optimalizovat terapueticky index aminoglykosidu
spravnym nacasovanim hemodialyzy cca 4 hodiny
po podani antibiotika — Ize tak dosahnout maximalni
koncentrace, a poté je$té minimalizovat toxicitu od-
stranénim antibiotika eliminaci.

2. Time-dependent
(B-laktamy, karbapenemy, linezolid,
erytromycin, clarithromycin, klindamycin)
Baktericidni Ucinek je zavisly na dobé, po kte-
rou je tkanova a sérova koncentrace vy$si nez MIC.
Pfi poklesu koncentrace pod MIC dochazi rychle
k mnozeni prezivsich bakterii. Maximalni baktericid-
ni efekt je dosazen pfi hodnoté 4-5 MIC, dal$i zvy-
Sovéni davky nevede k vy§8imu poctu usmrcenych
baketrii, m0ze se vSak ménit mnoZstvi uvolfiovanych
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komponent bakteridlni stény. Davkovaci schéma
musi zajistit hladinu 4-5 MIC po celou dobu mezi
jednotlivymi davkami. Proto je u této skupiny prefe-
rovano podavani s vysokou frekvenci, nebo nejlépe
v prolongované ¢&i kontinudini intravendzni infuzi. Pfi
kontinuélnim podavani je nutno zajistit takové davko-
vaci schéma, aby byla zachovana stabilita farmaka
v nosném roztoku.

3. AUC24/MIC dependentni
(fluorochinolony, tetracyklin,
glykopeptidy, azitromycin)

Baktericidni uéinek zavisi na plose pod kfivkou
sérové koncentrace ve vztahu k MIC za 24 hodin.
Optimélini davkovaci schéma zavisi na konkrétnim
Iéku a fyziologickych parametrech pacienta vztahu-
jicich se ke zménéam distribuéniho prostoru a clea-
rance (obrazek 4).

Farmakoekonomické aspekty
Neadekvatni antibiotickd IéCba ma negativ-
ni ddsledky pro pacienta, kterému je aplikovana,
ale i nepfiznivy dopad na rozvoj rezistentnich
kmend. Néklady na IéCbu pacienta s tézkou sepsi
jsou v zemich s rozvinutym zdravotnim systémem
udavany cca 1200 Euro/den, celkové naklady na
Ié¢bu pacienta s tézkou sepsi jsou udavany v roz-
mezi 23000-34000 Euro. Nepfimé naklady tvofi
70-80% (40-60% personalni naklady) celkovych
nakladl na lécbu tézké sepse na ICU, a proto je cel-
kova délka terapie na ICU (ICU LOS) hlavni deter-

Obrazek 4. ,Kill charakteristic” antibiotik
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Upraveno podle: Roberts JA, Lipman J, Antibacterial
Dosing in Intensive Care. Clin Pharmacokinet 2006:
45: 755-773.

minantou celkové ceny lécby (21). Naklady na IéCbu
nepfezivajicich pacientl mohou byt paradoxné vyssi
nez naklady na |éCbu prezivajicich (22). Nespravna
antibiotickd lécba vede ke zhorSenym medicinskym
vysledkiim IéCby a vy$Sim nakladim u konkrétniho
pacienta, a soucasné zvysenim rizika vzniku rezis-
tentnich kmen( roste pravdépodobnost neadekvatni
terapie u dal$ich pacientu.

Imunomodulacéni Géinky ATB

Sepse je nemoc zpisobend dysregulovanou
imunitni odpoveédi hostitelského organizmu na infek-
ci. Typ a intenzita imunitni odpovédi jsou podminény
interakcemi mezi faktory hostitele (geneticka predis-
pozice, pfidruzena onemocnéni, aktualni zdravotni
stav v dobé vzniku infekce), patogenu (mnozstvi
Zivych mikroorganizmd, invazivita, virulence, misto
infekce) a v neposledni fadé lécebnymi intervence-
mi. Hlavnimi efektory odpovédi na infekci jsou buriky
nespecifické imunity a spoustécim mechanizmem je
jejich aktivace Zivymi mikroorganizmy, nebo kom-
ponenty mikrobidlni bunééné stény — endotoxinem
(LPS - lipopolysacharid), kyselinou techoovoul/lipo-
teichoovou (TA —teichoic acid resp. LTA - lipoteicho-
eic acid), peptidoglykanem, anebo i DNA a proteiny.
Prudké zhorseni klinického stavu a rozvoj pfiznak
septického Soku 1-2 hodiny po podani prvni davky
antibiotika bylo popséno jiz na pfelomu 19. a 20.
stoleti Jarischem resp. Herxheimerem a bylo po-
zorovano po aplikaci riznych antibiotik jak u Gram-
pozitivnich, tak i Gram-negativnich mikroogranizm(.
Dominantni vyznam v rozvoji ,Herxheimer-Jarisch
like" reakce je pfipisovan slozkam bakteridlni stény,
pfedevsim endotoxinu, kyseliné teichoové a lipo-
teichoové a peptidoglykanu. Endotoxin je lipopo-
lysacharid obsazen ve sténé Gram-negativnich
bakterii, TA/LTA a peptidoglykan jsou slozky stény
Gram-pozitivnich bakterii. VSechny jmenované latky
se vyznacuiji silnou schopnosti indukovat tvorbu pro-
inflamatornich cytokinGi v bufikdch vrozené imunitni
odpovédi a mnozi se dikazy, Zze mechanizmy jejich
pdsobeni jsou zalozeny na podobnych signalnich
procesech (23). Podani antibiotik vede ke vzestupu
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hladin endotoxinu (0 jehoz ucincich je nejvice dostupnych dat) v fadech
deseti- aZ stonasobkd. MnoZstvi endotoxinu (resp. TA/LTA a peptidogly-
kanu) uvolnéného z bakterii po jejich usmrceni je nepfimym imunomo-
dulaénim efektem podani antibiotik a miZe hrat dllezitou roli v ovlivnéni
intenzity a typu imunitni odpovédi organizmu. | pfes misty kontroverzni
data Ize konstatovat nasledujici skute¢nosti:

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zvislé na mechanizmu piso-
beni antibiotika. ATB pisobici na sténu bakterii uvolfiuji vétsi mnoz-
stvi endotoxinu nez farmaka pUsobici napf. na syntézu proteint (24).

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na davce antibiotika.
Dévky antibiotika pfesahujici padesatkrat MIC zpUsobuji mensi uvol-
néni endotoxinu nez davky antibiotika na urovni cca dvakrat MIC
(25).

- mnoZstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na tvaru usmrcenych
bakterii. Sférocyty produkuji vyrazné mensi mnozstvi endotoxinu
nez filamentozni formy pfi porovnatelném mnoZzstvi usmrcenych
mikroorganizmd. Tvar usmrcené bakterie zdvisi na mechanizmu
ATB - plsobeni na PBP-1A a PBP-1B receptor zplisobuje rychlou
baketridlni lyzu a nizké uvoliovani endotoxinu, inhibice PBP-2 pisobi
vznik sférocytyckych forem usmrcenych bakterii s minimaini hladinou
uvolnéného endotoxinu, a inhibice PBP-3 vyvoldva smrt mikroorga-
nizm ve filamentdzni formé s vysokou hladinou uvolnéni LPS. | toto
plsobeni je ale zavislé na dosazené kill characteristic* farmaka — an-
tibiotika, ktera plsobi v nizkych davkach specificky inhibici PBP-1 ne-
bo PBP-3 receptor(i, vykazuji ve vysokych hladinach efekt podobny
jako inhibice PBP-2 receptoru. Mechanizmus plsobeni konkrétniho
antibiotika se také maze lisit u riznych bakterialnich kmenu (26).

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na rychlosti plsobe-
ni antibiotika. Rychla bakteriolyza zplisobuje i pfes velké mnoZstvi
usmrcenych mikroorganizmd nizsi uvolfiovani endotoxinu nez poma-
|€ usmrcovani (27).

Antibiotika také vykazuji ¢etné pfimé imunomodulaéni Uéinky ces-
tou ovlivnéni produkce cytokini monocyty a lymfocyty. Klinicka relevance
téchto U¢inkd je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Antibiotika a mitochondridlni distress

Tézka sepse a septicky Sok mohou vyustit do obrazu multiorganové
dysfunkce az multiorganového selhani (MODS resp. MOF). Koreldtem
MODS/MOF na celularni Urovni je porucha mitochondriélnich funkci (mi-
tochondridlni distress). Po podani ¢etnych antibiotik byl pozorovan signi-
fikantni pokles aktivity mitochondrialnich respiraénich enzymd a nasledni
inhibice proteosyntézy (28). Mitochondrialni oxidativni fosforylace je sni-
Zena také v zavislosti na mnozstvi uvolnéného endotoxinu (23).

Zaveér
Soucasny pfistup k antibiotické terapii u septickych pacientt je zhrnut
v tzv. Tarragonské strategii (29). Pfestoze byla plivodné uréena pro [é¢bu
VAP, Ize jeji platnost zobecnit pro vSechny pfipady tézké sepse:
Lhit early and hard" - podani vysoké davky Sirokospektré antibiotic-
ké 1é¢by bezprostiedne (do 1 hodiny) po stanoveni diagnézy sepse
»,get to the point” - pfihlédnuti ke zménam farmakokinetiky a farma-
kodynamiky
- focus, focus, focus”—zména anebo pferuseni terapie podle mikro-
biologickych vysledk{
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- listen to your hospital” - disledné sledovani
mikrobiologické situace v nemocnici

- ,look at your patient” - pfihlédnuti ke komorbi-
ditam, pfedchozi ATB terapii a aktualnimu stavu
pacienta

Cilem této strategie je optimalizace antibiotické

davkovaciho schematu je nezbytné k prevenci ne-
adekvatniho dévkovani antibiotika. Poddavkovani
antibiotika vede k nedostateénému baktericidnimu
efektu, zvySenému uvolhovani endotoxinu a k selek-
ci rezistentnich kmend.

Spoleéné usili klinika, mikrobiologa a farmako-
loga by se mélo fidit heslem ,rychle a efektivné
zabita bakterie se nem(ize mnozit ani mutovat*!

na ICU, MODS - syndrom multiorganové dysfunkce,
MOF - syndrom multiorgdnového selhani, MIC — mi-
nimaln{ inhibiéni koncentrace, VAP - ventilatorova
pneumonie

[éEby u konkrétniho pacienta a minimalizace rizika
vzniku rezistentnich kmend. Spoluprace klinika,
mikrobiologa a farmakologa je nezbytnou soucés-
ti UspéSné antibiotické lécby. Pravidelné méfeni
plasmatickych hladin s ndslednim stanovenim

Pouzité zkratky:
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