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Souhrn: Tézka sepse je nejcastejsi pricinou timrti na jednotkéach intenzivni péce. I ptes pokroky v diagnostice a 1écbé
zustava mortalita na tézkou sepsi neptijatelne vysoka (28-50%). Zakladem tispéSné terapie jsou antibiotickd 1écba a
kontrola zdroje infekce. Neadekvatni antibioticka terapie je dillezitym faktorem ovliviiujicim mortalitu na téZkou sepsi a
septicky Sok. Optimalizace antibiotické 1é¢by zahrnuje v€asné zahajeni, spravnou volbu antibiotika, adekvatni davku a
dobu aplikace farmaka.

Summary: 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 management 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.

Sepse je v soucasné dobé jednim z nejvétsich problémil intenzivni mediciny v statech s rozvinutym
zdravotnim systémem. Starnuti populace, vyssi poc¢et imunokompromitovanych pacientll a rozvoj
novych 1é¢ebnych postupti umoznujicich preziti kritickych stavti jsou hlavnimi faktory vedoucimi
k neustale stoupajicimu poctu ptipada tézké sepse. Soucasné tidaje hovoii o mezirocnim nartistu
incidence sepse o 1,5-8%. Zatimco v roce 1979 bylo v USA popisovanych 73,6 ptipada sepse na
100 000 obyvatel, v roce 2000 jiz bylo zachyceno 175,9 ptipadt sepse na 100 000 obyvatel. V USA tak
denné onemocni na sepsi ptiblizn€¢ 2000 lidi, coz rocné znamena 750 000 novych piipadt.. Nicméné
vice nez stoupajici incidence sepse a tézké sepse je alarmujici skute¢nost, Ze pies veskeré pokroky ve
vyzkumu patofyziologie sepse a slibné vysledky mnoha experimentalnich i preklinickych studii novych
farmak, zGstdva mortalita na t€zkou sepsi nepfijatelné vysoka- 28-50%. V USA na t€Zkou sepsi zemfe
rocné priblizn€ 215 000 pacientd, coz ji fadi na 10. misto v potadi vSech pficin umrti, a tato je vyssi nez
napft.na akutni infarkt myokardu. T¢zka sepse je ve vyspélych statech také nejcastéjsi pricinou
mortality na jednotkach intenzivni péce (ICU) (1,2). V roce 2006 byly publikovany vysledky
multicentrické observacni studie probihajici na 198 jednotkach intenzivni péce v evropskych zemich
(SOAP study). Studie prokdzala, ze 37,4% pacienti na ICU mélo v prubehu hospitalizace zndmky
sepse, a pacienti se sepsi méli v porovnani s nonseptickymi statisticky signifikantn€ vyssi celkovou
mortalitu, vy$si mortalitu na ICU, delsi dobu celkové hospitalizace i hospitalizace na ICU(3).

V jednodenni studie provedené v roce 2003 na 53 JIP/ARO v Ceské republice byla sepse
diagnostikovana u 34,2% nemocnych, a 16,8% nemocnych splnilo kritéria tézké sepse (4).

Z hlediska patofyziologie je sepse dysregulovanou odpovédi hostitelského organismu na agens
infek¢niho pivodu. VEasna diagnostika infekce a eradikace zdroje infekce ztstavaji zakladnim
kamenem 1é¢by sepse. Aplikace antibiotik je tedy v 1é¢b€ sepse kauzalnim postupem. Podani
neadekvatni antibiotické terapie je spojeno s nepiiznivym klinickym vyvojem a zvySenou mortalitou.

Vyznam adekvatni antibiotické 1écby

Neadekvatni antibiotické terapie je na ICU popisovana s incidenci mezi 25,8 % - 45,4% a byla
identifikovana jako nezavisly prediktivni faktor mortality (5,6,7,8,9,10,11)! Obrazek ¢.1.

Vyznam adekvatni antibiotické terapie stoupa se zavaznosti klinického stavu: spravna
antibioticka 1é¢ba redukuje u septickych pacientd mortalitu o 19,8%, v tézké sepsi 0 23,1% a
v septickém Soku je jeji benefit az 49% ( 12).

Za neadekvatni antibiotickou lécbu lze povazovat situace kdy:



- ptivodce infekce je necitlivy k podavané ATB terapii

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

- puvodce infekce je citlivy na podavané ATB, ale terapie je nespravné davkovana
- podani ATB terapie pti absenci znamek infekce a/anebo sepse

Dle vysledki SOAP study byl jen u 60,3% pacientt se sepsi prokdzan patogen - tyto zavery jsou ve
shodé¢ s vysledky predchozich studii. Sepse nebo infekce byla v SOAP studii diagnostikovéana u 37,4%
pacienti, avsak antibiotika byla podavana u 64% pacientti. Soucasny trend je tedy antibiotika
naduZivat, coz zvysuje riziko vzniku rezistentnich kmend. Nasledkem je pak stoupajici pocet
nosokomialnich nakaz, které se rozvijeji u 20 - 30% pacienti na ICU (13,14) Vzestup bakterialni
rezistence viici jednotlivym antibiotikiim je v korelaci se spotfebou daného antibiotika (15). Nejcastéjsi
pric¢inou vzniku rezistentnich bakterialnich kment je neadekvatni antimikrobialni terapie a naopak
neadekvatni ATB terapii frekventn€ nachazime praveé u multirezistentnich kmeni (16).

Cilena ATB terapie

Idealem antimikrobidlni terapie je podavani antibiotika pfi znalosti vyvolavajiciho
mikroorganismu a jeho citlivosti. Imperativ v€asného zah4jeni antibiotické 1€cby vede k tomu, ze
vétSina antibiotik je ordinovéna empiricky- tedy v dobé, kdy vyvolavajici patogen neni zndm.
Ptiblizné u 30-40% pacientl se sepsi nebo infekci se ptivodce nemoci nepodaii prokazat vibec. Na
rozdil od minulosti, kdy bylo pfi empirickém podavani preferovadno podavani monoterapie s uzkym
spektrem G¢inku proti prfedpokladanému ptivodci, a Sirokospektra antibiotika se pouzivala aZ jako
»rezervni® pro piipady progredujici, na 1é¢bu nereagujici infekce, v soucasnosti ma v 16¢beé sepse
prednost deeskalacni 1¢€cba. Jejim principem je inicalni Sirokospektra terapie (pfevazneé kombinaci 2
nebo i vice antibiotik) pokryvajici celé spektrum predpokladanych patogenil. Po piipadné identifikaci
konkrétniho mikrobialniho kmene a jeho citlivosti je 1é¢ba upravena nebo redukovana. Nezbytny je
odbér biologickych material na bakteriologické vySetieni pied prvnim podanim antibiotika!
Preferovana je co nejkratsi nutna doba aplikace antibiotika s casnym vysazenim po vymizeni
klinickych a laboratornich znamek infekce. Volba inicialni empirické terapie je vedena podle
predpokladaného patogenu a loZiska infekce (prinik ATB do tkan¢), ¢asovych souvislosti vzniku
priznakii tézké sepse ( komunitni vs nosokomialni infekce mivaji riizné ptivodce), a
epidemiologické situace v lokalité vzniku infekce. Kazdé zdravotnické zafizeni by mélo mit
zavazna doporuceni pro empirickou antibiotickou 1é¢bu, opirajici se o vySe uvedena kritéria a izkou
spolupréci klinik®, mikrobiologl a farmakologti. Alternativou je rotacni empirickd ATB terapie,
jejimz principem je rovnomeérné a pravidelné stfidani antibiotik ur¢enych k uvodni empirické 1é¢be
predevs§im pneumonii spojenych s umélou plicni ventilaci (VAP). Tento pfistup vedl k snizeni
incidence VAP vyvolanych rezistentnimi kmeny (17).

Vyznam v¢asného zahajeni antibiotické 1é¢by

V pfipad¢ rozvoje tézké sepse je nutné zahdjit antibiotickou 1é¢bu co nejdiive od rozvoje
klinickych a laboratornich ptiznakd. Opozdéné podani antibiotika bylo identifikovano jako nezévisly
prediktor mortality pacientl s bakteriemii a sepsi. Incidence pozdniho podani antibiotika (po vice nez
24 hodinéch od stanoveni diagnozy sepse) je udavana 30% (8,9). Obrazek 2.

Smyslem neodkladného zahajeni adekvatni ATB terapie je odstranit zdroj infekce a zasdhnout tak
do patofyziologie rozvoje sepse diive, nez dojde ke zménam vedoucim k poskozeni jednotlivych
organtl, tkani a bunék mechanismy vyvolanymi dysregulaci imunitni odpovédi organismu.

Vyznam vcasné antibiotické 1éCby nabyva na vyznamu piedevsim v nasledujicich souvislostech:

1. VEasné usmrceni bakterii- v experimentu na mikrobialnich kulturach in vitro s pfidanim séra
bylo prokazano, ze expozice antibiotikiim prudce zvysuje hladiny endotoxinu a sniZuje pocet
prezivajicich bakterii (métenych v CFU). V kulturach, do kterych antibiotikum nebylo ptidano,
dochazi jiz po 4 hodinach k vice nez 3-nasobnému vzestupu CFU, a hladina endotoxinu ( ktery je ze



zivych bakterii uvoliovan kontinualn¢ v malych mnozstvich) byla vyssi, nez v kulturach s aplikaci
antibiotika (18).

2. Farmakokinetické aspekty- mechanismy systémové odpovédi na infekei vedou k rozvoji
patologickych zmén nejen systémové hemodynamiky, ale i na urovni mikrocirkulace. Z anatomického
hlediska je mikrocirkulace charakterizovana jako oblast terminalnich arteriol, kapilar a postkapilarnich
venul, z fyziologického hlediska jako ta ¢ast cévniho feciste, na které se odohrava latkova vyména mezi
krevnim kompartmentem a intersticiem. V tézké sepsi se na urovni mikrocirkulace rozvijeji
mikrotrombotizace, je zvySena permeabilita cévni stény ktera vede k extravazaci tekutin a kompresi
kapilar intersticialnim edémem. Rozviji se vazoparalya- stav, kdy mikrocirkulace neni schopna
reagovat na zménéné metabolické naroky tkéani zajisténim adekvatniho lokalniho krevniho pratoku.
Regionalni krevni pritok je redukovan, je vyznacena znacna interorganova heterogenita, i heterogenita
mezi tkanémi v rdmci jednotlivych organt (19). Prinik farmaka z krve do tkané je zhorSen i nasledkem
prodlouzeni difuzni drahy pfi intersticialnim edému. Opozdené nasazeni antibiotické 1écby tak snizuje
biologickou dostupnost léku v tkanich s rozvinutou dysfunkci mikrocirkulace i pti normalnich
plasmatickych hladinach.

Vyznam adekvatniho davkovani

Pro vyvolani u¢inku antimikrobialnich 1ékt maji zdsadni vyznam koncentrace a doba ptisobeni
v misté ucinku. Sepsi indukované zmény hemodynamiky, metabolismu, i dal§ich organovych funkei
ovliviiuji farmakokinetiku vSech 1€ku. U pacientli v t€zké sepsi pii podavani lékopisnych davek mize
dochazet k nedostatecnému davkovani léku, nebo naopak ptiznakiim toxity, protoZze doporucené
1¢kopisné davky antibiotik vychazeji ze studii provadénych na zdravych dobrovolnicich a na
skupinach pacientt, kteti nem¢li znamky tézké sepse (20). Protoze antibiotika jsou v tézké sepsi
aplikovana de facto vyhradné v intravenozni formé, tykaji se zmény farmakokinetiky predev§im
distribuce a clearance farmaka.

Distribuce- t&7ka sepse je charakterizovana zmé&nami v hemodynamice. Uvodni faze septického
Soku a tézké sepse je charakterizovana relativni nebo absloutni hypovolemii, hypotenzi a
hypoperfuznimi abnormalitami. Pfi adekvatné vedené tekutinové a vasoaktivni 1écbé typicky
nachdzime znamky hyperkinetické cirkulace se zvySenym srde¢nim vydejem, zvySenym
intravaskularnim objemem a zvySenym objemem intersticialni tekutiny. Tyto zmény zptisobuji
zvyseni distribu¢niho objemu. Tekutinova resuscitace a tnik bilkovin vSak vede i k poklesu hladin
plasmatickych proteint s naslednim zvySenim volné plasmatické frakce 1é¢iva. Naopak, pokud ma
pacient zvySenou syntezu proteint akutni faze, miize byt zvySena vazba nékterych antibiotik pravé na
tyto proteiny. V t&€zké sepsi tedy muze byt distribu¢ni objem farmaka zménen v obou smérech.

Clearance - hyperkineticka faze t€zké sepse a septického Soku je charakterizovana zvySenym
renalnim i hepatalnim pritokem a tim i zvySenou clearance. V pritbéhu sepse vsak ¢asto dochazi
k rozvoji organovych dysfunkci, véetné dysfunkei renalni a hepatalni. V takové situaci jsou
metabolizmus a eliminace farmaka naopak snizeny. Jéste€ vice slozitou se situace stava pii podpoie
selhavajicich organti elimina¢nimi metodami, kdy se clearance zvySuje v zavislosti na typu a
parametrech pouzité eliminac¢ni metody a vlastnostech farmaka..

Zmeény ve farmakokinetice jsou tedy jen obtizné predikovatelné, nezbytné je pravidelné
monitorovani hladin antibiotika a izk4 spoluprace klinika s klinickym farmakologem (20). obrazek
¢3

Davkovaci schémata konkrétniho antibiotika vychazeji z jeho , kill characteristic*, popisujici
farmakokineticky parametr reprezentujici maximalni baktericidni aktivitu.

1. Concentration-dependent (aminoglykosidy, metronidazol)

Baktericidni u€inek je zavisly na maximalni dosazené koncentraci (Cmax). Cilem davkovani
téchto antibiotik je dosazeni poméru Cmax/MIC>10, pfi kterém je nejvyssi baktericidni i
postantibioticky efekt. Podavaji se proto ve vysokych ddvkach v dlouhych ¢asovych intervalech.
Podavani v Castejsich intervalech a v nizSich davkach je spojeno s vyssi toxicitou a nizsi u¢innosti. U
dialyzovanych pacientl je mozno optimalizovat terapueticky index aminoglykosidii spravnym
nacasovanim hemodialyzy cca 4 hodiny po podani antibiotika - 1ze tak dosahnout maximalni
koncentrace, a poté jest€¢ minimalizovat toxicitu odstranénim antibiotika eliminaci.



2. Time-dependent ([3-laktamy, karbapenemy, linezolid, erytromycin, clarithromycin,
klindamycin)

Baktericidni ucinek je zavisly na dobé, po kterou je tkanova a sérova koncentrace vyssi nez MIC.
P1i poklesu koncentrace pod MIC dochazi rychle k mnozeni ptezivsich bakterii. Maximalni
baktericidni efekt je dosazen pti hodnoté 4-5 MIC, dalsi zvySovani davky nevede k vys§imu poctu
usmrcenych baketrii, mtize se vSak ménit mnozstvi uvoliitovanych komponent bakterialni stény.
Davkovaci schéma musi zajistit hladinu 4-5 MIC po celou dobu mezi jednotlivymi davkami. Proto je
u této skupiny preferovano podavani s vysokou frekvenci, nebo nejlépe v prolongované
¢i kontinualni intravendzni infuzi. Pfi kontinudlnim podévani je nutno zajistit takové davkovaci
schéma, aby byla zachovéna stabilita farmaka v nosném roztoku.

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

Baktericidni u€inek zavisi na plose pod kiivkou sérové koncentrace ve vztahu k MIC za 24
hodin. Optimalni davkovaci schéma zavisi na konkrétnim 1éku a fyziologickych parametrech pacienta
vztahujicich se ke zménam distribu¢niho prostoru a clearance.

obrazek ¢.4

Farmakoekonomické aspekty

Neadekvatni antibioticka 1é¢ba ma negativni dtsledky pro pacienta kterému je aplikovana, ale i
neptiznivy dopad na rozvoj rezistentnich kmenti. Naklady na 1é¢bu pacienta s tézkou sepsi jsou
v zemich s rozvinutym zdravotnim systémem udavany cca 1200 Euro/den, celkové naklady na 1écbu
pacienta s tézkou sepsi jsou udavany v rozmezi 23 000-34 000 Euro. Neptimé naklady tvoti 70-80%
(40-60% personalni ndklady) celkovych nakladii na 1é¢bu tézké sepse na ICU, a proto je celkova
délka terapie na ICU (ICU LOS) hlavni determinantou celkové ceny 1éCby (21). Naklady na 1écbu
nepiezivajicich pacientli mohou byt paradoxné vyssi nez naklady na lécbu prezivajicich (22).
Nespravna antibioticka 1écba vede ke zhorSenym medicinskym vysledkim lécby a vy$sim nakladim
u konkrétniho pacienta, a soucasné zvysenim rizika vzniku rezistentnich kmenti roste
pravdépodobnost neadekvatni terapie u dalSich pacientd.

Imunomodulaéni u¢inky ATB

Sepse je nemoc zpusobena dysregulovanou imunitni odpoveédi hostitelského organismu na infekei.
Typ a intenzita imunitni odpovédi jsou podminény interakcemi mezi faktory hostitele (geneticka
predispozice, pfidruzena onemocnéni, aktualni zdravotni stav v dob€ vzniku infekce), patogenu
( mnozstvi zivych mikroorganismd, invazivita, virulence, misto infekce ) a v neposledni fadé 1é¢ebnymi
intervencemi. Hlavnimi efektory odpovédi na infekci jsou buiiky nespecifické imunity, a spoustécim
mechanismem je jejich aktivace zivymi mikroorganismy, nebo komponenty mikrobialni bunécné stény-
endotoxinem (LPS- lipopolysacharid), kyselinou techoovou/lipoteichoovou (TA- teichoic acid
resp.LTA- lipoteichoeic acid), peptidoglykanem, anebo i DNA a proteiny. Prudké zhorseni klinického
stavu a rozvoj pfiznaki septického Soku 1-2 hodiny po podani prvni davky antibiotika bylo popsano jiz
na prelomu 19. a 20.stoleti Jarischem resp. Herxheimerem, a bylo pozorovano po aplikaci riznych
antibiotik, jak u Gram-pozitivnich tak i Gram-negativnich mikroogranismd. Dominantni vyznam
v rozvoji ,,Herxheimer-Jarisch like* reakce je ptipisovan slozkam bakterialni stény, ptedev§im
endotoxinu, kyselin€ teichoové a lipoteichoové a peptidoglykanu. Endotoxin je lipopolysacharid
obsazen ve sténé Gram-negativnich bakterii, TA/LTA a peptidoglykan jsou slozky stény Gram-
pozitivnich bakterii. VSechny jmenované latky se vyznacuji silnou schopnosti indukovat tvorbu
proinflamatornich cytokinti v buiikach vrozené imunitni odpovédi, a mnozi se dikazy, Ze mechanismy
jejich ptisobeni jsou zaloZeny na podobnych signalnich procesech (23). Podani antibiotik vede ke
vzestupu hladin endotoxinu ( o jehoZ ucincich je nejvice dostupnych dat ) v fadech deseti- az
stonasobkll. Mnozstvi endotoxinu (resp. TA/LTA a peptidoglykanu) uvolnéného z bakterii po jejich
usmrceni je nepfimym imunomodula¢nim efektem podani antibiotik, a mize hrat dulezitou roli
v ovlivnéni intenzity a typu imunitni odpovédi organismu. I pfes misty kontroverzni data Ize
konstatovat nasledujici skute¢nosti:



- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na mechanismu pisobeni antibiotika. ATB pisobici
na sténu bakterii uvoliuji vétsi mnozstvi endotoxinu nez farmaka plsobici napf.na syntezu proteinti
(24).

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na davce antibiotika. Davky antibiotika ptesahujici
50x MIC zpusobuji mensi uvolnéni endotoxinu nez davky antibiotika na urovni cca 2x MIC (25) .

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na tvaru usmrcenych bakterii. Sférocyty produkuji
vyrazné¢ mensi mnozstvi endotoxinu nez filamentozni formy pfi porovnatelném mnozstvi usmrcenych
mikroorganismtl. Tvar usmrcené bakterie zavisi na mechanismu ptisobeni antibiotika, nejvyrazngjsi je
tento faktor u B-laktamovych ATB - ptisobeni na PBP-1A a PBP-1B receptor zptisobuje rychlou
baketrialni lyzu a nizké uvoliiovani endotoxinu, inhibice PBP-2 ptlisobi vznik sférocytyckych forem
usmrcenych bakterii s minimalni hladinou uvolnéného endotoxinu, a inhibice PBP-3 vyvolava smrt
mikroorganismt ve filamentozni formé s vysokou hladinou uvolnéni LPS. I toto plisobeni je ale zavislé
na dosazené , kill characteristic* farmaka- antibiotika, kterd ptisobi v nizkych dévkach specificky
inhibici PBP-1 nebo PBP-3 receptori, vykazuji ve vysokych hladinach efekt podobny jako inhibice
PBP-2 receptoru. Mechanismus ptisobeni konkrétniho antibiotika se také miize lisit u rznych
bakterialnich kmenti . (26).

- mnozstvi uvolnéného endotoxinu je zavislé na rychlosti pusobeni antibiotika. Rychla
bakteriolyza zptsobuje i pies velké mnozstvi usmrcenych mikroorganismil nizsi uvoliovani endotoxinu
nez pomalé usmrcovani (27).

Antibiotika také vykazuji cetné pfimé imunomodulaéni ti¢inky cestou ovlivnéni produkce
cytokinii monocyty a lymfocyty. Klinicka relevance téchto G¢inki je pfedmétem intenzivniho
vyzkumu.

Antibiotika a mitochondrialni distress

Tézka sepse a septicky Sok mohou vyustit do obrazu multiorgdnové dysfunkce az multiorganového
selhani ( MODS resp.MOF ). Korelatem MODS/MOF na celularni Grovni je porucha
mitochondrialnich funkci ( mitochodnrialni distress ). Po podani ¢etnych antibiotik byl pozorovan
signifikantni pokles aktivity mitochondridlnich respira¢nich enzymi a naasledni inhibice proteosyntezy
(28). Mitochondrialni oxidativni fosforylace je snizend také v zavislosti na mnozstvi uvolnéného
endotoxinu (23).

Zavér

Soucasny piistup k antibiotické terapii u septickych pacienti je zhrnut v tzv Tarragonské strategii
(29). Prestoze byla ptivodné urcena pro 1écbu VAP, 1ze jeji platnost zobecnit pro vSechny piipady tézké
sepse:

- ,,hit early and hard“- podani vysoké davky Sirokospektré antibiotické 1€cby bezprostiedne (do 1
hodiny) po stanoveni diagnozy sepse

- ,,get to the point“- prihlédnuti ke zménam farmakokinetiky a farmakodynamiky

- focus, focus, focus“- zmena anebo preruseni terapie podle mikrobiologickych vysledkt

- ,.listen to your hospital“- disledné sledovani mikrobiologické situace v nemocnici

- ,,Jook at your patient* - pfihlédnuti ke komorbiditam, ptedchozi ATB terapii a aktudlnimu stavu
pacienta

Cilem této strategie je optimalizace antibiotické 1é¢by u konkrétniho pacienta a minimalizace rizika
vzniku rezistentnich kment. Spoluprace klinika, mikrobiologa a farmakologa je nezbytnou soucasti
uspésné antibiotické 1écby. Pravidelné méteni plasmatickych hladin s naslednim stanovenim
davkovaciho schematu je nezbytné k prevenci neadekvatniho davkovani antibiotika. Podddvkovani
antibiotika vede k nedostatecnému baktericidnimu efektu, zvySenému uvoliiovani endotoxinu a k
selekci rezistentnich kment.

Spolecné tsili klinika, mikrobiologa a farmakologa by se mélo fidit heslem ,,rychle a efektivné
zabita bakterie se nemiiZe mnoZit ani mutovat!*
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Pouzité zkratky:

ATB- antibiotikum

ICU- Intensive Care Unit- jednotka intenzivni péce
ICU LOS- délka hospitalizace na ICU

MODS- syndrom multiorganové dysfunkce

MOF- syndrom multiorganového selhani

MIC- minimalni inhibi¢ni koncentrace

VAP- ventilatorova pneumonie
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Obrazek ¢. 1 Vliv neadekvatni ATB terapie na mortalitu
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Obrazek ¢.2. Vyznam opozdené ATB terapie na progresi organovych dyfunkci
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Opozdeni v zahdjent antibiotické terapie (hod)

Garnacho-Montero J, Aldabo-Pallas T, Garnacho-Montero C et al, Timing of adequate antibiotic
therapy is a greater determinant of outcome than are TNF and IL-10 polymorphisms in patients with

sepsis, Crit Care 2006:10:R111



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
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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-
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