
Današnja priporočila za 

izkustveno  zdravljenje  sepse – 

jih je potrebno  posodobiti ? 

 
DOC. DR. MATEJA LOGAR, DR. MED. 

KIBVS 

UKC LJUBLJANA 



Uvod  

u Smrtnost pri sepsi in spetičnem šoku ostaja  visoka  

u Septični šok 30-50 % 

u V zadnjih  letih  številni ukrepi  

u Nadomeščanje tekočin 

u Zgodnja  uporaba   vzopresina  

u Indikacije  za inotrope  

u Inidkacije  za nadomeščanje krvnih  derivatov  

Walkey  AJ,et  all . Crit  Care  Med . 2013;41:1450ð7. Kumar A, eta  l. Chest . 2009;136:1237ð48. 



Patofiziologija  sepse 

u Bakterije  sprožijo začetni imunski odgovor  

u Kaskada  pro in anti -inflamatornih  citiokinov  

u SIRS 



Citokini  pri sepsi 



Posledice  

pro -citokinskega  dogajanja  
u Koagulopatija  

u Encefalopatija  

u Akutna  ledvična okvara  

u ARDS 

u Hipotenzija  zaradi  vazodilatacije  

u Povečana permeabilnost  endotela  

u Klinično pomembna  insuficenca  
nadledvičnice 

anit -inflamatronega  dogajanja  

u Inhibicija  imunskega  sistema  

u Imunoparaliza  

u Sekundarne  okužbe 

u Virusne 

u Bakterijske 

u Glivne  

 



Imunološka  in mikrobiološka 

paradigma  

u Okužba je osnova  in vodilna  sila sepse in septičnega šoka 

u Mikroorganizmi  se v telesu  razmnožujjejo 

u Večanje bakterijskega  bremena  

u Sproščanje endo in eksotoksinov  

u Imunski sistem gostitelja  

u Začarani krog  – okvara  celic  in disfunkcija  organov  



Mikrobiološka paradigma  

u Osnova  Wiggers  in hemoragiľni ģok 

u Pri septičnem šoku 

u Skupno  bakterijsko  breme  

u Preživetje odvisno  od odstranitve  žarišča po  začetku hipotenzije  

u Ni odstranitve  

u Perizistentno  bakterijsko  breme  

u Celična okvara  

u Ireverzibilna  okvara  organov  

u Smrt  



Imunološka  in mikrobiološka 

paradigma  

u Živalski model okužbe z E. coli 

u Peritonitis pri miših 

u Okužba nastane  pri določenem številu bakterij  

 

u Meningokokcemija  pri ljudeh  

u Bistveno  večje bakterijsko  breme  in koncentracija  lipopolisaharidov  pri 
septičnem šoku 

u Streptococcus pneumoniae pljučnica 

u Večja incidenca  septičnega šoka in višja smrtnost  

u Večje bakterijsko  breme  v krvi 

Kumar A, et al.  J Infect Dis.  2006;193:251ð8., Ovstebo  R, et al, J Clin  Microbiol . 2004;42:2980ð7.  Ziegler I, et al. 
BMC Infect  Dis. 2014;14:155.  
 



Imunološka  in mikrobiološka 

paradigma  

u Staphylococcus  aureus  bakteriemija  

u Slabši izhod  ob  zgodaj  pozitivnih  HK 

u Pa Gramu  negativni  bacili  in sepsa  

u Podobno kot S. aureus 

u Bistveno  dalj  poziitivne  HK, če ne odstranimo  izvora  okužbe 

u Okužbe OŽK 

u Pionefros  

u Empiem  

u Abscesi … 
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Odstranitev  vnetnega  žarišča 

u 235 bolnikov  kirurška EIT 

u Sepsa in septični šok 

u Umrli – obdukcija  

u > 75 % perzistentno  vnetno  žarišča 

u > 7 dni  ustreznega  protimikrobnega  zdravljenja  

u 90 % še vedno  septična žarišča  

Torgersen C,et al. Anesth Analg. 2009;108:1841 ð7.  



Kumar A.  Virulence. 2014;5:80 ð97.  

Čas do nastanka  

septičnega šoka je odvisen  

od posamiznikovega  stanja  

 

Prehod  iz reverzibilne  v 

ireverzibilno  fazo  je odivsen  

od genetskih  lastnosti  in 

fizičnega stanja  

posameznika  



Principi  zdravljenja  

u Čim prej  zmanjšati bekterijski  breme  in ustaviti  začarani krog  

u Neustrezno  / zamujeno  protimikrobno  zdravljenje  

u Mikrobi  se še vedno  razmonožujejo 

u Tvorba  ekso in endotoksinov  se nadaljuje … 



Izkustveno  protimikrobno  zdravljenje  

u Anatomsko  mesto  okužbe 

u Povzročitelj 

u Po Gramu  pozitivne  in negativne  bakterije  

u Bolnikovi  dejavniki  

u Pridružene bolezni  

u Imunski status bolnika  

u Možnost kolonizacije  / okužbe z VOB 

u Tveganje  za glivne  okužbe 

u Poznavanje  lokalna  odporosti  mikroorganizmov  



Optimizacija  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Protimikrobno  zdravljenje  podoben  pomen  kot  nadomeščanje tekočine  

 

u Nameni  

u Optimalna  izbira protimkrobnega  zdravila  

u Ustrezen način dajanja  

u Cidnost  prvega  odmerka  



Optimizacija  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Jasni koncepti  za 

u Infektologe  

u Klinične farmakologe  



Optimizacija  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Težave?????  

 

u Večina primerov  sepse 

u Urgetni  zdravniki  

u Intenzivisti 

u Internisti  

u Kirurgi 



Optimizacija  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Dva  cilja  

1. Zgodnje  doseganje  terapevtske  koncentracije  zdravila  

2. Optimizacija  izbire zdravila  (cidno  : statično) 



Zgodnje  doseganje  terapevtske  

koncentracije  

u Ustrezen protimikroben  spekter  

u Širok spekter  na  začetku 

u Maksimalno  kritje možnih povzročiteljev 

 

u Učinkovito izkustveno  zdravljenje  = izbrano  zdravilo  – občutljivst povzročitelja 



Zgodnje  doseganje  terapvtske  

koncentracije  

u Neustrezno  izkustveno  zdravljenje  = brez protimikrobnega  zdravljenja  

u 15 – 30 % okužb krvi  v EIT 

u Večja smrtnost  

u Predvsem  pri sepsi/ septičnem šoku 

Paul M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:4851 ð

63. 



Zgodnje  doseganje  terapvtske  

koncentracije  

u Retrospektivna  raziskava  

u 3 države 

u 22  ustanov  

u 5715 bolnikov  

 

u Neustrezno  izkustveno  zdravljenje : 20 % 

u 18,8 % doma  pridobljena  okužba 

u 28,4 % bolnišnična okužbe 

u 5 x večja smrtnost  (52 % : 10,3 %) 

Kumar A, et al. Chest. 2009;136:1237 ð48. 



Zgodnji  pričetek protimikrobnega  

zdravljenja  

u Boljše preživetje 

u Živalski model  

u Višja smrtnost  od začetka hipotenzije  in laktacidoze  

 

u Idealno  

u Protimikrobno  zdravljenje  znotraj  30 minut  od suma  na  sepso / septični šok 

u Mikrobiološke kužnine 



Zgodnji  pričetek protimikrobnega  

zdravljenja  

u 49.331 bolnikov  

u 149 bolnišnic 

u 82 % 3 urni sveženj ukrepov  za sepso (mediano  1,3 ure) 

u Daljši čas: višja smrtnost : 4 % za vsako  uro  

u Median čas do protimirkobnega  zdravljenja : 0,95 ure 

u Daljši čas: višja smrtnost  – 4 % za vsako  uro  

Seymour CW, et al. Time to Treatment and Mortality during Mandated Emergency Care for Sepsis. N Engl J Med. 2017 Jun 8;376(23):2235 -2244. 



Zgodnji  pričetek protimikrobnega  

zdravljenja  

Seymour CW, et al. Time to Treatment and Mortality during Mandated Emergency Care for Sepsis. N Engl J Med. 2017 Jun 8;376(23):2235 -2244. 



Zgodnje  doseganje  terapevtske  

koncentracije  

u Uničevanje mikrobov  

u Ko dosežemo ustrezno  koncetracijo  zdravila  v krvi / tkivu  

u Pri sepsi / septičnem šoku  

u Večju Vd  (tretji  prostor ) za hidrofilna  zdravila  

u Betalaktami , aminoglikozidi , glikopeptidi  in lipopeptidi  

u Subterapevtske  koncentracije  

u Hipoalbuminemija  

u Več nevezanega  zdravila  (pri zdravilih  z visokim deležem vezave ) 

u Ceftriakson , ertapenem , aztreonam , daptomicin  

u Večji očistek – krajši razpolovni  čas – suboptimalno  odmerjanje  

Liang SY, Kumar A. Curr Infect Dis Rep. 2015;17(7):493.  



Zgodnje  doseganje  terapevtske  

koncentracije  

u Prenizke koncentracije  zdravila  za Pseudomonas aeruginosa  

u Betalaktami  pri standrdnem  intermitntnem  odmerjanju  

u Odmerjanje  aminoglikozidov  pri septičnem šoku 

u Subtimalno  – večja smrtnost  

u Prenizki polnitveni  odmerek  

u Podobno  tudi  vankomicin , fluorokinoloni  in kolistin 

Taccone FS, et al. Crit  Care. 2010;14:R126. Roberts JA, et al. Clin  Infect  Dis. 2014;58:1072ð83. 



Zgodnje  doseganje  terapevtske  

koncentracije  

u Začetno protimkrobno  zdravljenje  

u Maksimalne  priporočene koncentracije  

u Polnitveni  odmerki : 

u Aminoglikozidi  

u Fluorokinoloni  

u Vankomicin  

u Kolistin  

u Kontinuirana  ali  podaljģana infuzija  

u Betalaktamski  antibiotiki  



Optimizacija  protimikrobne  aktivnosti  

u Hitro in učinkovito zmanjševanje mikrobnega  bremena  

u Cidno  delovanje  zdravil  

u Kombinacija  protimikrobnih  zdravil  

u Širši spekter  

u Sinergistiičen učinek 



Kombinirano  zdravljenje  

u Na začetku 

u Razširimo spekter  delovanja  

u Sinergistično delovanje  

u Hitreje  zmanjšamo bakterijsko  breme  

u Stabilen  bolnik  + znana  povzročitelj 

u Usmerjena  monoterapija  



Sinergistično učinkovanje 

u Betalaktami  + aminoglikozidi  

u Betalktami  + flurokinoloni  

 

u Retrospektivna  raziskava  

u 4662 bolnikov  s septičnim šokom 

u Boljše preživetje pri kombiniranem  zdravljenju  

u Krajše trajanje  hipotenzije  

u Ni bilo  razlike pri monoterapiji  s karbapenemi  

Kumar A, et al. Crit  Care Med. 2010;38:1773 ð85. Diaz-Martin A, et al. Crit  Care. 2012;16:R223.  



PK /PD 

u Ustreznimi režimi odmerjanja  protimikrobnih  zdravil  izboljšajo klinični 

odgovor  na  okužbo 

 



PK /PD 

u Od ľasa odvisna  uľinkovitost 

u Betalaktami , linezolid, klindamicin  

u Čim daljj  časa koncentracija  nad  MIK 

u Krajši interval med odmerki , kontinuirane  ali  podaljšane infuzije 

u Vedno  polnitveni  odmerek   

 



PK/PD 

u Od koncentracije  odvisno  delovanje  

u Aminoglikozidi , fluorkinoloni , metronidazol , daptomicin  

u Učinkovitost odvisna  od Cmax /MIK, AUC 24/MIK 

 

 

u Gram negativna  okužba krvi zdravljena  s ciprofloksacinom  

u AUC24/MIK > 250: 91,4 % ozdravitev  

u AUC24/MIK < 250: 28,6 % ozdravitev  

 

Zelenitsky  SA, et al. J Antimicrob  Chemother . 2010;65:1725ð32.  



PK/PD 

u Aminoglikozidi  

u Enkrat dnevno  odmerjnje  – postanitbiotičen učinek 

u Spremljanje  serumskih koncentracij  pred  naslednjim  odmerkom  

u Manj  neželenih učinkov 

 

u Vankomicin  

u AUC24/MIK > 421 – nižja 30 dnevna  smrtnost , znaki okužbe ali > 7 dnevna  

bakterimija  

u Razmerje  moramo  doseči v 48 – 72 urah  

Lodise TP, et al. Clin Infect Dis. 2014;59:666 ð75. 



Cidno  delovanje  

u Večina dobrih  kliničnih dokazov  pri endokarditisu  in meningitisu  

u Boljše preživetje in kliničen učinek pri cidnih  antibiotikih  

u Malo  dokazov  pri sepsi in spetičnem šoku 

u Cidno  delovanje  odvisno  od  

u Protimikrobne  učinkovine 

u Lastnosti mikroorganizmov  

u Serumske koncentracije   

 

u Vankomicin  

u Slabo  ciden  pri MSSA 

u Večja smrtnost  kot  protistafilokokni  betlaktami  

u Podobno  linezolid  



Nadaljevanje  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Prisotnost infektologa  

u Boljši klinični izhod  

u Manj  neželenih učinkov 

u Večkrat prehod  na  monoterapijo  

u Hitreje  ožji spekter  zdravila  

u Manj  VOB 

Tissot F, et al.  Infect. 2014;69:226 ð34. Robinson JO, et al. Eur J Clin  Microbiol  Infect Dis. 2012;31:2421 ð8.  



Nadaljevanje  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Klinični farmacevt  

u Poznavanje  PK/PD 

u Optimizacija  odmerjanja  

u Odmerjanje  pri posebnih  skupinah  bolnikov  

u CVVH 

u SLED (sustained low -efficiency dialysis) 

u ECMO  



Nadaljevanje  protimikrobnega  

zdravljenja  

u Usmerjeno  zdravljenje  

u Boljše preživetje 

u Manj  neželenih učinkov 

u Bolj učinkovita učinkovina 

u Manjši selekcijski pritisk 

u De-eskalacija  

u Stabieln  bolnik  

u Znan povzročitelj 

u Znana  občutljivost 

u 48 – 72 ur od začetka zdravljenja  

Leone M, et al. Intensive Care Med. 2014;40:1399 ð408. Garnacho -Montero J, et al. Intensive Care Med. 2014;40:32 ð40.  



Zaključek 

u Ni nujno  spremeniti  izbire izkustvenega  zdravljenja   

u Začeti zgodaj  

u Bojše odmerjanje  

u Boljša izbira (cidno  : statično) 

u Poznavanje  lastnosti  bolnika  – možnost VOB 

u Poznavanje  lokalne  občutljvosti bakterij  – prilagoditev  glede  na  lastne  

razmere  

u Prehod  na  usmerjeno  zdravljenjje  




