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Septicky sok 1. priorita — obéhova podpora
2. priorita — podani ATB

Podani ATB do 1 hodiny od stanoveni dg. tézka sepse (grade 1 D)
septicky Sok (grade 1B)

odbér mikrobiologického materialu pred podanim ATB
ale — vySetreni nesmi oddalit Cas podani ATB (grade 1D)
50% HK je negativni

Podani i.v. (intraosealné)

Samostany i.v. vstup

Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock
Dellinger, Levy and all, Intensive Care Med 2008



Doporuéené postupy CLS JEP ,Hnisava meningitida*“

Podani antibiotik v prednemocniéni péci

V pripade urychleného prevozu do ciloveho zdravotnickeho zarizeni neni
podani antibiotik pri podezreni na hnisavou meningitidu praktickym
lekarem ¢i RLP nutné. Vyjimkou je podezreni na invazivni
meningokokové onemocnéni, kde je vhodné podani penicilinu i.m. v
bézné davce co nejdrive. Nazofaryngealni vytér pred podanim antibiotika
Je v tomto pripadé vhodny.

Véstnik MZ (2002)

Standard efektivni klinické péce v prednemocnicni neodkladné péci
(PNP): Invazivni meningokokova onemocnéni

1. Zajisteni periferniho nitrozilniho pristupu nebo - pfi jeho nedostupnosti -
intraossealniho vstupu.

4. Cefotaxim (nebo jiny cefalosporin 3. generace) intravenozné,
intraosealné, v krajnim pripadé intramuskularné. Davka cefotaximu 50-
100 mg/kg u déti, 3 g u dospelych. Je-li vysloveno podezreni na IMO, je
nezbytné aplikovat antibiotikum do 30 minut. Alergie na penicilinové
antibiotikum neni kontraindikaci pro uvaZzlivé podani cefalosporinu 3.
generace ve voze RLP.




Empiricka —inicialni antiinfekéni terapie

Monoterapie ev. kombinace ATB, antimykotik -
citlivych na predpokladané infekéni agens
s dostate€nym pranikem a koncentraci v pfedpokladaném
lozisku (grade 1B)

anamnéza - alergie na ATB
nynéjSi infekce - komunitni

- nozokomialni
Klinicky stav

predchazejici ATB terapie

Restriktivni ATB politika - nelze v inicialni fazi sepse !!

Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock
Dellinger, Levy and all, Intensive Care Med 2008



Davkovani ATB

Plazmaticka koncentrace Iéku po 1.narazové davce (loading dose) zavisi na
distribucnim objemu

Vyrazné zvétseni distribu¢niho objemu = pfi standardni davce se snizi
plazmaticka koncentrace léku

VyluCovani ATB ledvinami, méné mtb v jatrech

Septicky pacient

abnormalni jaterni i ledvinné funkce
velky distribucni objem — capil.leak sy + fluid resuscitation

plna narazova davka ATB
intermitentni / kontinualni podavani

Bench-to-bedside review:Appropriate antibiotic therapy in severe sepsis and septic shock — does the dose matter?
Pea F., Viale P., Critical Care 2009



Monitorovani hladin ATB - TDM
(vankomycin, aminoglykosidy — po 1.-2.davce)
individualizace davky
cilem davkovani - udrzeni ucinnych koncentraci nad MIC
(po dobu 40-60% davkovaciho intervalu)

Denni pfrehodnoceni ATB terapie
maximalizace ucinku / minimalizace toxicity
ATB rezistence
(grade 1C)

Predavani informaci o mikrobiologickém osidleni v¢. citlivosti
pfi prekladu pacienta



Concentration dependent anitibiotics

aminoglykosidy
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Baktericidie zalezi
na C peak=Cmax

Pomeér Cpeak/MIC
8-12 nasobny



Time dependent anitibiotics

beta laktamy, glykopeptidy
podavani intermitentni / kontinualni infuzi
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Selhani ATB terapie
vyvolavajici agens necitlivé
NedostateCné davkovani
Hypoalbuminémie - teicoplanin, ceftriaxon
Glomerularni hyperfiltrace

Originalni ATB / generika — ekonomicka otazka



Studie s gentamicinem (neutropenické mysi) — klinické selhani u rady

neoriginalnich pfipravku v€. chemicky Cistého gentamicinu

Studie vlivu dinatrium-edetat dihydratu a monohydratu kys.citronové

na vliastnosti antibiotického prasku po naredéni

Po rozpusténi musi injekcni roztok vyhovovat mimo jiné i hodnoceni
kontaminace €astic pod hranici viditelnosti, které urcuje limit pro
pocet Castic vetsich nez 10, resp. 25 um

Vyssi mnozstvi vetsich ¢astic v injek€énim roztoku je spojovano se
zvySenou morbiditou a mortalitou v disledku vzniklych
nezadoucich uéinkl, zejména tromboembolickych pfihod



Tazocin obsahuje dvé stabilizujici pomocné latky -
dinatrium-edetat dihydrat, ktery chelatuje kovové ionty - tim
zabranuje jejich reaktivité
monohydrat kyseliny citronové, ktera udrzuje vhodné pH
injekCniho roztoku

-priznivy vliv na pocet vetsich €astic vyskytujicich se v injekénim
roztoku

-kompatibilita se solnymi roztoky (Ringer..)

-moznost soucasného podani amikacinu a gentamicinu

Inhibuje metalo-beta-laktamazy pravdéepodobneé chelataci
centralniho atomu zinku MBL

D. Vetchy, 2011



Tazocin obsahujici uvedené pomocné latky se rozpoustédlech
vyrazne rychleji rozpousti nez jeho generické pripravky Ibigen a Kabi
bez pomocnych latek.

EDTA a kyselina citronova stabilizuji rozpusténé Castice 1€Cive latky a
zabranuji prechodu léCivé latky na nerozpustnou formu, coz se projevi
snizujicim se pocCtem nezadoucich velkych Castic.

Tazocin - nejmensi snizeni obsahu IéCiva béhem 24 hod stani za
laboratorni teploty po naredéeni rozpoustedlem

D. Vetchy, 2011



Empiricka kombinace ATB
Novorozenci -GBS, E coli ampi/pnc + genta

Febrilni neutropenie G- infekce

low risk unasyn + genta
high risk tazocin + amikin / cefa IV. generace
Meningitidy pneumokok, meningokok cefotaxim

Chirurgicky pacient - postizeni mékkych tkani, anaerobni infekce
klindamycin, metronidazol, aminoglykosidy, cefa lll.gen.



Recommendations for empirical antimicrobial therapy for purulent meningitis based on
patient age and specific predisposing condition (A-lll).

Predisposing factor

Common bacterial pathogens

Antimicrobial therapy

Age
<1 month

1-23 months

2-50 years
>b0 years

Head trauma
Basilar skull fracture

Penetrating trauma

Postneurosurgery

CSF shunt

Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Klebsiella species

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
S. agalactiae, Haemophilus influenzae, E. coli

N . meningitidis, S. pneumoniae

S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes,
aerobic gram-negative bacilli

S. pneumoniae, H. influenzae, group A B-hemolytic
streptococci

Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylo-
cocci (especially Staphylococcus epidermidis), aer
obic gram-negative bacilli (including Pseudomonas
aeruginosa)

Aerobic gram-negative bacilli (including P aeruginosa),
S . aureus, coagulase-negative staphylococci (es-
pecially S. epidermidis)

Coagulase-negative staphylococci (especially S. epi-
dermidis), S. aureus, aerobic gram-negative bacilli
(including P aeruginosa), Propionibacterium acnes

Ampicillin plus cefotaxime or ampicillin plus an
aminoglycoside

Vancomycin plus a third-generation cephaIos;::orin""b
Vancomycin plus a third-generation oephalosporina'b

Vancomycin plus ampicillin plus a third-generation
cephalosporin®®

Vancomycin plus a third-generation cephalosporin®

Vancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftazi-
dime, or vancomycin plus meropenem

Vancomyecin plus cefepime, vancomycin plus ceftazi-
dime, or vancomycin plus meropenem

Vancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftazi-
dime,® or vancomycin plus meropenem®

@ Ceftriaxone or cefotaxime.

b . - . .
Some experts would add rifampin if dexamethasone is also given.

° In infants and children, vancomycin alone is reasonable unless Gram stains reveal the presence of gram-negative bacilli.

Tunkel A R et al. Clin Infect Dis. 2004;39:1267-1284

Clinical Infectious Diseases




Empiricka kombinace

De-eskalace ATB terapie po 3-5 dnech (grade 2D)

Délka podavani ATB 7-10 dna
déle u imunokompromitovanych
u pretrvavajici infekce...

Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic
shock
Dellinger, Levy and all, Intensive Care Med 2008
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Recommendations for specific antimicrobial therapy in bacterial meningitis based on isolated
pathogen and susceptibility testing.

Microorganism, susceptibility

Standard therapy

Alternative therapies

Streptococcus pneumoniae
Penicillin MIC
<0.1 pg/mL
0.1-1.0 pwg/mLP
=2.0 pg/mL

Cefotaxime or ceftriaxone
MIC =1.0 pg/mL

Neisseria meningitidis
Penicillin MIC
<0.1 pg/mL
0.1-1.0 pg/mL
Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactiae

Escherichia coli and
other Enterobacteriaceae®

Pseudomonas aeruginosa®
Haemophilus influenzae
B-Lactamase negative

B-Lactamase positive
Staphylococcus aureus
Methicillin susceptible
Methicillin resistant
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus species
Ampicillin susceptible
Ampicillin resistant

Ampicillin and vancomycin resistant

Penicillin G or ampicillin

Third-generation cephalosporin®

Vancomycin plus a third-generation
cephalosporin®®

Vancomycin plus a third-generation
cephalosporin®®

Penicillin G or ampicillin
Third-generation cephalosporin®
Ampicillin or penicillin G°

Ampicillin or penicillin G*
Third-generation cephalosporin (A-l1)

Cefepime® or ceftazidime® (A-ll)
Ampicillin
Third-generation cephalosporin (A-l)

Nafcillin or oxacillin
Vancomycin'
Vancomycin®

Ampicillin plus gentamicin
Vancomycin plus gentamicin
Linezolid (B-III)

Third-generation cephalosporin,® chloramphenicol
Cefepime (B-Il), meropenem (B-Il)
Fluoroquinolone® (B-II)

Fluoroquinolone® (B-11)

Third-generation cephalosporin,® chloramphenicol

Chloramphenicol, fluoroquinolone, meropenem

Trimethoprim-sulfamethoxazole, meropenem (B-III)

Third-generation cephalospaorin® (B-I111)

Aztreonam, fluoroguinolone, meropenem, trimethoprim-
sulfamethoxazole, ampicillin

Aztreonam,® ciprofloxacin,® meropenem®

Third-generation cephalosporin,® cefepime, chlor
amphenicol, fluoroguinolone
Cefepime (A-l), chloramphenicol, fluoroguinolone

Vancomycin, meropenem (B-I11)
Trimethoprim-sulfamethoxazole, linezolid (B-111)
Linezolid (B-I11)

NOTE. All recommendations are A-lll, unless otherwise indicated.

a
(5]

Ceftriaxone or cefotaxime.

Ceftriaxone/cefotaxime-susceptible isolates.

© Consider addition of rifampin if the MIC of ceftriaxone is =2 pg/mL.

9 Gatifloxacin or moxifloxacin.

® Addition of an aminoglycoside should be considered.

" Consider addition of rifampin.

9 Choice of a specific antimicrobial agent must be guided by in vitro susceptibility test results.

Tunkel A R et al. Clin Infect Dis. 2004;39:1267-1284

Clinical Infectious Diseases



ATB
Hydrofilni - beta-laktamova, glykopeptidy, aminoglykosidy
limitovany distribucni objem
minimalni pasivni difuze
neucinné proti intracelularnim patogenum
eliminace ledvinami

Lipofilni — makrolidy, linezolid, fluorochinolony
Siroky distribu¢ni objem
volna difuze pres plazmatickou membranu
ucinné proti intracelularnim patogenum
eliminace v jatrech



Beta laktamova ATB

Peniciliny, cefalosporiny (inhibice syntézy bunécné stény, lyza bakter.b.)
dobry prunik do biologickych tekutin
maly pranik intracelularné
maly distribuCni objem
biolog.polocas 0,5-3 hod (ceftriaxon 8 hod)
vyluCovani ledvinami

Uginek nezavisly na koncentraci
Cilem davkovani - udrzeni u€innych koncentraci nad MIC

(po dobu 40-50% davkovaciho intervalu)
Maly postantibioticky efekt



L
Hematoonkologicky pacient

- Lécba solidnich tumoru, hematologickych malignit, aplastické anémie
- Obvykle vysokodavkovana chemoterapie a/nebo radioterapie

- Vyznamny imunodeficit — zakladni onemocnéni + indukovany léCbou
- Defekt humoralni i bunécné imunity

- Casté neutropenie — ANC pod 500/ul (pod 100 velmi t&Zka NP)

- Poruseni slizniCnich barier, mukositidy, invaze, CZK...
- Malnutrice, parenteralni vyziva

- Opakované IéCby Sirokospektrymi ATB

- Zmena mikrobialni flory, kolonizace, rezistentni kmeny

- Opakované infekce — nebezpecné kmeny — hlavné G neg (Pseudomonas,
Klebsiella, E.coli) — ,zabijaci”

- Mykotické infekce, invazivni infekce s vysokou mortalitou



Febrilni neutropenie

definice:

<+Vzestup teploty nad 38,5°C Ci 3x behem 24 hodin 38-
38,5°C

<Leuko pod 1,0 x 10%/I nebo ANC pod 500 /ul

<u cca 20-40% prokazana infekce
<Qstatni nejasny puvod



Rozdéleni pacientu do rizikovych skupin —
lécba febrilni neutropenie (ANC pod 500)

S vysokym rizikem infekce — high risk patient

- pacient v indukéni fazi lécby pred dosazenim remise
- Spatny klin. stav

- abs. pocet granulocytia pod 100 (ANC)

- délka neutropenie nad 7 dni

S nizkym rizikem infekce — low risk patient
- remise zakl. onem.

- dobry klinicky stav

- délka neutropenie kratsi 7 dni

- znamky regenerace kostni drené

Pacient ve Spathném stavu se stava pacientem vysoce rizikovym!!




L
Zasady |lecCby febrilni neutropenie

VCasnost — ihned po odebrani HMK, bakteriologie

Razantnost — sirokospektra i.v ATB, obvykle v
kombinaci (AminoPNC/cefalosporin +
aminoglykosid)

Monitorace klinického stavu

Pri bakteriologicke pozitivite cilene upravit terapii
dle citlivosti agens (vCetne deeskalace ATB dle
stavu, mikrobiologicke pozitivity)

Pravidelné monitorovat bakteriologickou situaci na

odd, upravovat navody dle vyskytu agens a
citlivosti na ATB



Soucasne empiricke
ATB navody KDHO FN Motol

= Vysoke riziko

- 1.volba: Tazocin + Amikin

- 2.volba: Tazocin + Amikin + Targocid

- 3.volba: Amikin + Targocid + Meronem
- 4.volba: Meronem + Targocid + Ciprinol

- + Vancocin, Zyvoxid - + antimykotika
= Nizke riziko

- 1.volba : Unasyn + Gentamicin

- 2. volba : Gentamicin + Targocid

- 3.volba: Gentamicin + Targocid + Fortum
- 4.volba: Fortum + Ciprinol

- + Vancocin, Zyvoxid

- + zmena na kombinaci vysokeho rizika pri
zavazném stavu
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