Danasmgpiaporzaci | a
izkustveno zdravljenje sepse —

jih Je potrebno posodobiti ?




Uvod

u Smrtnost prisepsiins p et i CSnoekoataja visoka
u Sept iSO BOS50 %
u V zadnjih letih S t e vukrépin i
u NadomesScCaak@Ci n
u Zgodnja uporaba vzopresina
u Indikacije za inotrope

u Inidkacije zan a d o me S Clkavniljp derivatov

Walkey AJ.et all. Crit Care Med . 2013;41:145087. Kumar A, eta |. Chest. 2009;136:1237848.



Patofiziologija sepse

u

Bakterije s pr 0z a ¢ e@imuanski odgovor

u

u

Kaskada pro in anti -inflamatornih citiokinov

SIRS

Infectiuos agents? Other factors?
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Posledice

pro -citokinskega dogajanja

u

u

u

Koagulopatija

Encefalopatija

Akutna | e d v ioB&vara

ARDS

Hipotenzija zaradi vazodilatacije

P o v e C germeabilnost endotela

KI i n pomentbna insuficenca
nadl edvi Ccni ce

anit -inflamatronega dogajanja

Inhibicija imunskega sistema

u

u

u

Imunoparaliza

Sekundarne ok uz b e

u

u

u

Virusne
Bakterijske

Glivne




munol msnk &r ob

paradigma

u

Ok u z ea@snova invodilna silasepseinsepti Chelga

u

Mikroorganizmi sevtelesur azmnozuj j ej o

u

u

u

V e C a nbpkeerijskega bremena
Spr oS Ceado jneeksotoksinov
Imunski sistem gostitelja

Z a C a rkaog + okvara celic in disfunkcija organov

o |
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OS

k a




Mi kr ob i pafacdigink a

u Osnova Wiggers inh e mo r a ggiolkn i

u Prisept i cSnoen
u Skupno bakterijsko breme
u Pr ezi odeidng ed odstranitve z ar i g @ a C e thipotenzije
u Ni odstranitve

u Perizistentno bakterijsko breme
u Cel i Okvama
u Ireverzibilna okvara organov

u  Smrt
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| munol msnk &r obi1 ol oS

paradigma

u Zi v amodek © k u Z DbEe coli
u Peritonitis primi S i h

u Ok u z bastane prid ol o C e 8 & en\bakterij

u Meningokokcemija pri ljudeh

u Bistveno v e C pa&terijsko breme in koncentracija lipopolisaharidov pri
septi GSroekm

u Streptococcus pneumoniae pljucnica
u VecCijineidenca septi Chelgrma i Ssmraost
u Ve C jpakterijsko breme v krvi

Kumar A, et al. J Infect Dis. 2006;193:25188., Ovstebo R, et al, J Clin Microbiol . 2004;42:298087. Ziegler I, et al.
BMC Infect Dis. 2014;14:155.
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unol mgnk &r ob i

paradigma

u Staphylococcus aureus bakteriemija

u

S| aizhod ob zgodaj pozitivnin HK

u Pa Gramu negativni bacili in sepsa

u

u Bistveno dalj poziitivne HK,C ene odstranimo izvorao k u z b e

u

u

Khatib R, etal. Clin Infect Dis. 2005;41:59488.. Marra AR, et al. J Clin Microbiol . 2006;44:1342086.[17. Peralta G, et al. Clin Microbiol Infect. 2007;13:10770882. Palmer HR, et al EurJ Clin

Podobno kot S.aureus

OkuzBEK
Pionefros
Empiem

Abscesi ...

Microbiol Infect Dis. 2013;32:95509.

Khatib R, et al. Clin Infect Dis. 2005;41:59488.. Marra AR, et al. J Clin Microbiol . 2006;44:1342086.[17. Peralta G, et al. Clin Microbiol Infect. 2007;13:10770882. Palmer HR, et al EurJ Clin

Microbiol Infect Dis. 2013;32:95509.

R, et al. Clin Infect Dis. 2005;41:594068.. Marra AR, et al. J Clin Microbiol . 2006;44:134206.[17. Peralta G, etal. Clin Microbiol Infect. 2007;13:1077882. Palmer HR, et al EurJ Clin Microbiol

Infect Dis. 2013;32:95509.
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Odstranitev vnetnega z ar |

u 235 bolnikov ki r uEIB k a
u Sepsainsept BOhkI
u  Umrli —obdukcija

u >75%perzistentno vnetno Zzar i SCa

u > 7 dni ustreznega protimikrobnega zdravljenja

u 90 %S evedno s ept izCarai $C a

Torgersen C,et al. Anesth Analg. 2009;108:1841 &7.



oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Cellular dysfunctio

Kumar A. Virulence. 2014;5:80 0697.

Shock
Threshold

C a slo nastanka
septi C%elgemodvisen
od posamiznikovega stanja

Prehod izreverzibilne v
ireverzibilno fazo je odivsen
od genetskih lastnosti in
fi1 zi Cstapja a
posameznika



Principi zdravljenja

u Ci mrej z ma n j Bekterijski breme in ustaviti z a ¢ a rkeoq |
u Neustrezno / zamujeno protimikrobno zdravljenje
u Mikrobi seS evedno r azmonozuj ej o

u Tvorba ekso in endotoksinov se nadaljuje ...

"Look out, it's a vicious circle!"



|lzkustveno protimikrobno

Anatomsko mesto ok uz b e
Povzrocitel]

u Po Gramu pozitivne in negativhe bakterije
Bolnikovi dejavniki

u Pri dr wdezm e

u Imunski status bolnika

u Mo zZ n &kaonizacije / o0 k u zZ D\OB

u Tveganje zaglivne ok uzbe

Poznavanje lokalna odporosti mikroorganizmov

zdravljenje




Optimizacija protimikrobnega

zdravljenja

u Protimikrobno zdravljenje podoben pomen kotn ad o me S Ctasmk ®Ci ne

u Nameni
u Optimalna izbira protimkrobnega zdravila
u Ustrezen n a ¢ dapnja

u Cidnost prvega odmerka



Optimizacija protimikrobnega

zdravljenja

u Jasni koncepti za
u Infektologe

u K1 I n fanakeloge



Optimizacija protimikrobnega

zdravljenja

u T ez are?e?

u Ve C I pri@erov 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 :st at) ¢ no

EXAMBLES: EXAMPLES:

Chloramphenicol Aminoglycosides
%rlytt;romyqn Beta-lactams
indamycin V i
Sulfonamides ok

Quinolones
Rifampin
Metronidazole

Trimethoprim
Tetracyclines



Zgodnje doseganje terapevtske

koncentracije

u Ustrezen protimikroben spekter

u Si rspekter nazacet ku

u Maksimalno krite moznpdvzrocCciteljev

u UC I n k azkustteoo zdravljenje =izbrano zdravilo —ob Cut pbpvesbcCitel | a



Zgodnje doseganje terapvtske

koncentracije

u Neustrezno izkustveno zdravljenje = brez protimikrobnega zdravijenja
u 15-30%o0 k u krboi v EIT

Growth of bacteria over 3 million

. - overShrs at 37 deg C
u vec jsrartnost (Initial population 100)
u Predvsem prisepsi/s e pt i Snoekmi
00000

&
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.
= 800 ity uu b
Paul M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010:54:4851 & I hour 2 h°“'5 3 hOU'S 4 hours 5 hours

63.



Zgodnje doseganje terapvtske

koncentracije

u Retrospektivha raziskava
u 3dr Zzave
u 22 ustanov

u 5715 bolnikov

Neustrezno izkustveno zdravljenje : 20 %

c

u 18,8 %doma pridobllena ok uz b a
u 284%bol ni Sk Enlae

5xv e € pnatnost (52 % : 10,3 %)

c

Kumar A, et al. Chest. 2009;136:1237 848.



Zgodnji pr I C erotenkrobnega

zdravljenja

u Bol psezivet] e
u Zi v amodek i

u Vi Ssmridnost od z a ¢ e thipotenzije in laktacidoze

u ldealno

u Protimikrobno zdravljenje znotraj 30 minut od suma na sepso/sept 8 0 ki
u Mi krobilodosikree



Zgodnji pr I C erotenkrobnega

zdravljenja

u 49.331 bolnikov

u 149b ol ni Sni c

u 82% 3urnis v e Zuknegov za sepso (mediano 1,3 ure)
u Dal g &av i Spnrmost: 4 % za vsako uro

4

u Median € a do protimirkobnega zdravljenja : 0,95 ure

u Dal g &v i Smraost —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 pr 1 C ernotenkrobnega

zdravljenja

B Administration of Antibiotics
354
Crude
o —e— Risk adjusted
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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 Uni C e vmikrgba
u Kod o s e z eustrezno koncetracijo zdravila v krvi/ tkivu
u Prisepsi/sept i Snoekn
u Ve C Mu(tretji prostor) za hidrofilna zdravila
u Betalaktami , aminoglikozidi , glikopeptidi in lipopeptidi
u Subterapevtske koncentracije

u Hipoalbuminemija

u V e evezanega zdravila (pri zdravilih zvisokimd e | e Zvezave )
u Ceftriakson , ertapenem , aztreonam , daptomicin

u Vecqgdi s-tkerkargazpoiovni ¢ a s 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 intermitnthnem odmerjanju

. . . . . . . uv Peak concentration (6 mg/L)
u Odmerjanje aminoglikozidov prisept i CSmoekmn

u Subtimalno —v e € pnatnost
s Poakc 8 Peak: MIC
u Prenizki polnitveni odmerek £ "o ratio = 3
u Podobno tudi vankomicin , fluorokinoloni in kolistin £
£
“rFf------——==m. L — — Y__MIC=2mg/L

o EE———— w= 0.5 mg/l

Taccone FS, et al. Crit Care. 2010;14:R126. Roberts JA, et al. Clin Infect Dis. 2014;58:1072083.




Zgodnje doseganje terapevtske

koncentracije

u Z a C e tprotonkrobno zdravljenje

u Maksimalne pr i p or d&kdneentmcije
u Polnitveni odmerki :

u Aminoglikozidi

u Fluorokinoloni

u Vankomicin

u Kolistin
u Kontinuirana alip od al j igfazijpa

u Betalaktamski antibiotiki



Optimizacija protimikrobne aktivhosti

u Hitroinuc¢i nk @wiatng S e mikrabpega bremena
u Cidno delovanje zdravil
u Kombinacija protimikrobnih zdravil
u Si spékier

u Si ner giusCtiiniecke n



Kombinirano zdravljenje

u

u

Nazacet ku

u Ra z S i gpekterodelovanja

u Si ner gidasldvanjeé n o

u Hitreje z ma n j S laaktavijsko breme
Stabilen bolnik +znana povzr ocCci tel |

u Usmerjena monoterapija




Si ner giugti inkmo anj e

u Betalaktami + aminoglikozidi

u Betalktami + flurokinoloni

u Retrospektivha raziskava
u 4662 bolnikov ssepti § ak oim
u Bol pBezi prikbmbiairanem zdravljenju
u Kr a tragaaje hipotenzije

u Ni bilo razlike pri monoterapiji s karbapenemi

Kumar A, et al. Crit Care Med. 2010;38:1773 085. Diaz-Martin A, et al. Crit Care. 2012;16:R223.



u

Ustreznimir e z odmerjanja protimikrobnih zdravili z b ol kjISianioC n i

odgovor naokuzbo

Time-dependent antibiotics Concentration-dependent antibiotics
Gﬂ'ﬂ!
= =
% Parameters of Interest % Parameters of Interest
c *Time above MIC c *Cunae | MIC ratio
Pt Pt -AUC | MIC ratio
C -
[ [
] ]
PAE PAE
(Post antibictic effect) (Post antibiotic effect)
MIC | - MIC >
inimal or modelate prolong
(Time above MIC)

Time Time



u

Od I a savisna u

u

u

u

Betalaktami , linezc
Ci maljj ¢ a skan
Kr aiptedvial med

u Vedno polnitven

ng/mil
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PK/PD

u Od koncentracije odvisno delovanje

u

u

u

Aminoglikozidi , fluorkinoloni , metronidazol , daptomicin

UCi n k o wdvisha 9d C,,, /MIK, AUC ,,/MIK

Gram negativha o0 k u Z knazdravljena sciprofloksacinom

u AUC,,/MIK > 250: 91,4 % ozdravitev
u AUC,,/MIK < 250: 28,6 % ozdravitev

Zelenitsky SA, et al. J Antimicrob Chemother . 2010;65:1725832.

Drug Concentration

* All Tubes with 10% bacteria
* Incubated 38°C for 12 hrs

Cloydy Clear

=

[Antibiotic]: 0 1 2
(ng/ml) MIC = 3 pg/ml

Area Under Curve

|
Time above MIC

Time (hours)




PK/PD

u  Aminoglikozidi
u Enkrat dnevno odmerjnje —postani t hmiCothie&e n
u Spremljanje serumskih koncentracij pred naslednjim odmerkom

u Manjnezel e@i hkov

u  Vankomicin

u AUC,,/MIK> 421 —-n i Z3p @nevna smrtnost, znaki o k u z die 7 dnevna
bakterimija

u Razmerje moramo d o s ev#A8 — 72 urah

Lodise TP, et al. Clin Infect Dis. 2014;59:666 675.



Cidno delovanje

u

Ve Ci dobrih k1 i n do&azav hpri endokarditisu in meningitisu

Bol psezi mkt | au c i mpda &dnih antibiotikin

u Malo dokazov prisepsiins pet i Sme&m

u Cidno delovanje odvisno od

u

u

u

Protimikrobne uc¢i nkovi ne
Lastnosti mikroorganizmov

Serumske koncentracije

Vankomicin
u Slabo ciden pri MSSA

u Ve C jsmartnost kot protistafilokokni betlaktami

' i Bacteriostatic dnip

¢+ Podobno finezolid No antibiotics antibiotics Ba¢!§!'c'sla'
bacteria multiply prevent bacteria killa?:u fotics i
multiplying the bacteria




Nadaljevanje protimikrobnega

zdravljenja

u Prisotnost infektologa
u Bo lkjlSiinizhadn i
u Manjnezel e@i hkov
u Ve € k prahibd na monoterapijo CALM
u Hitreje o Z gpekter zdravila AND
u Manj VOB

ASK THE

INFECTOLOGIST

EpppldmbdraPfoonppoom

TissotF, et al. Infect. 2014;69:226 034. Robinson JO, et al. EurJ Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31:2421 38.



Nadaljevanje protimikrobnega

zdravljenja

u Kl 1 nfarmanevt
u Poznavanje PK/PD
u Optimizacija odmerjanja
u Odmerjanje pri posebnih skupinah bolnikov
u CVVH
u SLED éustained low -efficiency dialysis)

u ECMO



Nadaljevanje protimikrobnega

zdravljenja

u Usmerjeno zdravljenje
u Bol psezivetje
u Manjnezel edi hkov
u BoljucCi nkaviitnk ovi na
u Ma n jselekcijski pritisk
u De-eskalacija
u Stabieln bolnik
u Znanpovzrocitel]
u ZnanaobcCutl jivost

u 48—-72urod z a ¢ e zdtaaljenja

Leone M, et al. Intensive Care Med. 2014;40:1399 08408. Garnacho -Montero J, et al. Intensive Care Med. 2014;40:32  640.



Zakl judek

u Ninujno spremeniti izbire izkustvenega zdravljenja
u Z a C edgodaj

u B o j cdmerjanje

u Bol jz@ra(cidno :st at) ¢no

u Poznavanje lastnosti bolnika —mo z n OB

u Poznavanje lokalne o b ¢ ut | haktenjs-tprilagoditev glede na lastne
razmere

u Prehod na usmerjeno zdravljenjje






