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Jakeé chyby délaji nejcasteji mladi
anesteziologoveé a intenziviste -
pri nasazovani ATB terapie?

Milan Kratochvil
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ANTIBIOTIC USE IN CRITICAL CARE

70% 30-60% .

Of patients receive

antibiotics each day in our
ICUs

Inappropriate, unnecessary
or suboptimal

GHENT Vincent, JL. JAMA 2000 21:2323-2329

UNIVERSITY Luyt, CE. Crt Care 2014 5:480




Antibioticky stewardship

* rychla identifikace pacientu s bakterialni infekci
* optimalni empiricka antibioticka strategie

* optimalizace davkovani a zpusobu podavani antibiotik
zalozené na farmakokineticko-farmakodynamickych
vlastnostech

* rychla deeskalace na zakladé kultivacnich vysetreni

* zkraceni doby trvani ATB terapie a redukce poctu pacientu
léCenych antibiotiky zbytecneé.

Luyt et al. Critical Care 2014, 18:480
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Nejcastejsi chyby ATB terapie

* ZbytecCné nasazena ATB

* Neodebrany mikrobiologie

* Pozdé nasazena ATB

* Nevhodné nasazeny typ antibiotika
* Spatné podavana - PK/PD

* Poddavkovani ATB

* Prilis dlouha terapie

* Absence deeskalace

* Chyba v antibiotické profylaxi
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Kasul

* 64-leta
* Nahle

* Hemat
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Kasuistika

* 64-leta pacientka

* Nahle vznikla

* Hematologie:




Kasuistika

* 64-leta pacientka
* Nahle vznikla dusnost, bolest na hrudi
* Hematologie: DD > 20 mg/|, ABR: PaO, 8 kPa, pCO,

* Diagnostikovana PE

* Konzilium na JIP: lucidni, orientovana, dusnost, SpO, 98% na O,
brylemi, DF 20/min, TK 120/75, kapildrni ndvrat<2sek.

* Medikace: UFH, chronicka medikace, krystaloidy,

Unasyn 1,5 g iv. 3xD!!|



Antibiotika jsou urceny k [écbé
BAKTERIALNI INFEKCE!



Infekce

* Za klinické znamky infekce se povazuji zejména novy vzestup télesné
teploty — febrilie (>38°C), rozvoj nové, nebo zhorseni stavajici

organové dysfunkce, elevace zanétlivych ukazatel (CRP, prokalcitonin,
leukocytoza).

* Za vysoce suspektni infekci se poklada kombinace minimalné dvou
klinickych kritérii.

* K potvrzeni bakterialni infekce je potrebny signifikantni kultivacni
nalez patogena a/nebo mikroskopicky nalez signifikantniho poctu

leukocytl a baktérii v odebraném materialu u pacientu s klinickymi
znamkami infekce.






Kasuistika
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s neagresivniml parametry, obeh stabilizovan na male davce NRH. Pro
progresl febrilii a suspekci na nosokomialni pneumonii zmena ATB, zaveden
biluminalni sonda k enteralni vyzive a pacient dne 4.9.2013 prplu_en k
dalsi terapii na KARIM ORIM II. Dne 5.9. provedeno kontrolni CT biicha
pretrvavajicim obrazem akut. pankreatitidy s progresi prosaknuti a kolekc
peripankreaticky. Pokracujeme v komplexni terapii, zavedena CRRT pro
progresl renalniho selhani. Pacient prechodne wvyznamne obehove HE;tﬂhllnl
s nutnosti podpory obehu NRA, akcentovana ATE terapie. V dalsich dnech s
nrgénnué funkce postupne stabilizuji, od 8.9. vysazena CRRT, pﬂkraﬁujem
v 1HD, pokles nitrobrisniho tlaku., zahajeno vysazovani sedace. Probleme
ziistava porucha veédomi charakteru deliria. Dne 16.9. provedena operacni
tracheostomie, nadale obtizny weaning. V dalsim pribehu se stav pacienta
postupne zlepsuje, obehove stabilizovan, vvsazena HIB, zavedena plna
enteraln nutrice, pokles zanetlivych parametrd. DUne 12.9. na kontrolnim
C1T stacionarni nalez bez indikace intervence. Delirium zaleceno, dennﬁ
odpojovan od PSV s prodluzujicimi se intervaly spontanni UPHtllﬂEE pre

1S. Dne 23.9. CIT bricha s progresi peripankreatickvch kolekci1, 1unne
zhorseni stavu vedomi, febrilii a progrese zanetlivych markeri, prntn dne
26.9. provedena evakuace J60 ml hnisave tekutiny pod CT kontrolou. Poté
stav pacienta zlepsSen, nicméné posleéze opét progrese multiorganove
dysfunkce. Dne 30.9. dle CT bricha s progresi 3er1hankreatlLkurh Lulekrr

nakrotizujici



Kasuistika

* 69-lety pacient hospitalizovan na ARO pro akutni tézkou nekrotizujici
pankreatitidu od 4.9. do 22.10.20xx

* Prelozen na oborovou JIP s 9 dni vysazenymi ATB, se stabilnimi
organovymi funkcemi, nizkymi zanétlivymi ukazateli, afebrilni a
tolerujici enteralni vyzivu

* Prvni zmeéna terapie bezprostredne po prekladu: nasazena
sirokospektra antibiotika, vysazena EN a nasazena PEN



The role of antibiofcs in acute pancrea

AL m Rt =

20. Antibiotics should be given for an extrapancreatic infection, such as cholangitis, catheter-acquired infections, bacteremia, urinary tract infections,
pneumonia (strong recommendation, high quality of evidence).

Infected necrosis should be considered in patients with pancreatic or extrapancreatic necrosis who deteriorate o fail to improve afer 7-10 days
of hospitalization. In these patients, either (i) initial CT-guided fine needle aspiration (FNA) for Gram stain and culture to guide use of appropriate

“antibiotics or (ii) empiric use of antibiotics without CT FNA should be given (strong recommendation, low quality of evidence).

American Journal of Gastroenterology. 108(9):1400-1415, 2013



Nezadouci ucinky antibiotik

* Rozvoj rezistenci na ICU, v nemocnici, v komunité
* Alergie
* Toxicita

* Nefrotoxicita — aminoglykosidy, polypeptidy

* Ototoxicita — aminoglykosidy, polypeptidy

* Neurotoxicita — cefalosporiny

* Selekce rezistentnich kmenu, reinfekce rezistentnimi kmeny
* CDI

* Destrukce mikrobiomu



Mikrobiom

° Imunita

* Metabolismus

* Syntéza vitamind,
* Nutrice

e Zavaznost nemoci

* Porucha mikrobiomu je
asociovana s vyssim vyskytem
nozokomialnich infekci, rozvojem
sepse, MODS




Aggressive Conservative pvalue Aggressive Conservative  pvalue

(n=247) (n=237) (n=247) (n=237)
; Time from blood culture to start of treatment (h)
Preumonia 75 (30%) 93 (39%) 0-040 ke 189 i
Bloodstream 49 (20%) 46(19%) 091 Mean (SE) 30.9 (24-4) 34.-8(34.4) 200001
Intra-abdominal 31 (13%) 22 (9%) 0.25 Median (IQR) 12(3-30) 22 (7-58) <0-0001
Urinary tract 33 (13%) 36 (15%) 0.57 Time from fever to start of treatment (h)
; : Mumber 103 139
SUI'gll:Ell gls L [E%] S0 0-64 Mean (50} 11-1({14-9) 352 (37-4) <0001
Vascular catheter 14 (6%) 8 (3%) 0-23 Median (IQR) 6 (3-14) 24 (9-44) <0.0001
Other 26 (11%) 11 (5%) 00149 Duration of antimicrobial treatment (days)
Mean (5D) 17.7 (28.1) 125 (10:7) <0.008
Some percentages do not sum to 100 because of rounding. Median (IQR) 11(7-8) 10 (7-14) 0.015

TnhleE:TypEsufinfectiuns Appropriate antimicrobials (number [%])

Initial* 144 (62%) 158 (74%) 00095
Aggressive Conservative p value Wiched G4 (20%) 48 (235%) o
(n=247) (n=237) Overall 208 (90%) 206 (96%) 0010
; Mot all patients had blood cultures drawn or had fever (temperature 238.5°C).
fReUmonY 23175 (31%) 15/93 (16%) 0077 Antiblotics were generally switched to appropriate coverage 3 days after cultures
Bloodstream 15/49 (39%) 15/46 (33%) 0-67 were sent when sensitivities retumed, *Data for appropriate i_nilial therapy were
oaahdomaal 13/31 (42%) 6/22(27%) 024 el i bl
Uninary tract 14/33 (42%) 5/36 (14%) 0045 Table 4: Time to start of treatment and appropriateness of antibiotic
Surgical site 12/19 (63%) 4/21 (19%) 0.062 therapy
Vascular catheter 6/14 (43%) 418 (50%) 0-84
Other 12/26 (46%) 1/11 (9%) 0-0309 Mortalita: 99 (40%) / 247 vs. 50 (21%) / 237;
(p<0,0001).
Data are n/N (%).
Table 5: Patient mortality by site of infection Lancet Infect Dis 2012; 12: 774-80




Moje zasada: ,vzdycky byt proti nasazeni
antibiotik, ale nasadit je vzdy, kdy je
potrebal”



Pozdé nasazena antibiotika



Kasusistika

* 2-lety pacient
* Hospitalizovany 10 dni pro chrfipkovou pneumonitidu
* ATB vysazena po 3 dnech
* Pozvolny narust CRP posledni 2 dny, bez febrilii, Rtg plic negativni
* Rano u vizity:
* Febrilni TT 39,4°C

* Nové vznikld leukocytdza 19 x 10°/
* P. 168/min, TK 80/35, zpomaleny kapilarni ndvrat
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Crit Care Med 2006; 34:1589-1596



B Administration of Antibiotics

354
B Crude

—e— Risk adjusted

In-Hospital Mortality (%)

60 1 2 3 4 5 & 7 3 9 10 11 12
Time to Administration of Antibiotics (hr)

N EnglJ Med 2017;376:2235-44.
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SIROKOSPEKTRA
ANTIBIOTIKA



Nespravne nasazena antibiotika



Nespravneé nasazena antibiotika

* U¢innost na pfedpokladané agens — epidemiologie pracovisté a
pacienta

* Jejich prunik do tkané predpokladaného zdroje infekce

* Toxicita antibiotika a nutnost méreni hladiny v pripadé organové
dysfunkce

* Antibioticka terapie pouzita v poslednich 2 tydnech
* Staticka vs. baktericidni antibiotika

®* cena






Moje zasada: ,vzdy spolupracuj s
klinickym mikrobiologem!”

Za rozhodnuti o nasazeni antibiotika je ale vzdy zodpovédny
klinik u luzka pacienta.



/pusob podani antibiotik



/pusob podavani antibiotik

e Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) — tzv. na ¢ase zavisly
ucinek (time-dependent killing) — betalaktamy.

* Maximalni dosazena koncentrace v plasmeé — tzv. na koncentraci
zavisly ucinek (concentration dependent killing) — aminoglykosidy,
makrolidy

* Postantibioticky efekt — pretrvdvajici inhibice rustu bakterii po kratké expozici
antibiotiku
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Kontinualni

30 Mmc - TmmEmmEmmmss

100




- -

12 18 24 a0 36

i e T s . B Y S OO I L . N . S . . S R S S L A S . N L P R . U A I . O R
-
-
L
T
e

=
= = ae e e e e e e e e e e e e e e e e e e e R s e e e S e e e e G S G e M e e e e e S e e s — —
e

-

"
Fl

.uf-
0 B 12 18 24 30 36




Schranka = Pismo s |

nll

Dicynone 6 x tamp iv. (08 -12-16-20-24 - 04)

Zarovnani | Cislo
L9 v B

4 A 8 [C|[D] E el 6 TR [
1

|
E -
3 I 3. Unasyn 3 x 1,5 g iv._do 50ml w (11[}3]
4 | 3. Gentamicin 80 :} m'}
5 I Cagluc 2 x 5Smliv.(10 - 22)
El Novalgin 3 x 400mg i.v. (06 - 14 - 22)
?_I Kanavit 2 x 1Tamp i.v. (10 - 22)




Poddavkovani antibiotik



Poddavkovani antibiotik

* Neznalost

* Zmena farmakokinetiky ATB:
* Sepse — hyperkineticka cirkulace, zvyseni vylucovani
* CRRT
* Edém — zvyseni distribucniho objemu
* Hypoalbuminémie — snizena vazba na bilkoviny

* Jind populace nemocnych

(W /T

Aynep suesdapald % /T



Moje zasada: ,vzdy spolupracuj s
klinickym farmaceutem®



Nevhodna profylaxe



Antibioticka profylaxe

* Predoperacni profylaxe

* jedna davka pred incizi, posléze dalsi v pripadé velkych krevnich ztrat, nebo
dlouhého trvani vykonu

* Neprodluzovat , profylaxi“ pooperacné
* Zlomenina baze lebni, pneumocefalus
* Aspirace do plic
* Tamponada nasofaryngu
* Traumata



Vysetrem Jedn. 8/7.11 86.11 06.11 05.11 04.11 03.11 62.11 01.11
B5:00 17:00 05:00 05:00 05:00 05:00 05:30 05:00

AST ukat/1 1 8.9 1.83
GGT ukat/1
ALP ukat/1
AMS ukat/1
LD ukat/1
CB g/l
Albumin g/l !
Glukoza mmol/ ] : 5. S g
Cholest. mmol/1
16 mmol /]
CRP ma/ 1 29 . 266 98.2 29.1 26.4 Jo~
Prokalc. ua/l .1
Lgb all 11

Prealb. all
Amoniak umol/1

Laktat mmol/1

Tumor jater S6-7; PRETEXT I Y@.PO,F8,CO8, EO,R1 tumoru a
intraabdominalni krvaceni TEXT: f
Stp operaci - biopsii tumoru, toillete DB a stavéni Zivot| Odbér : 4.11.2019

e - - - s arw - - w Komentar @ Kult. na kvas. a plisneé zal. CVE
ggrfﬁl'iémhﬂ krvaceni krvaceni pri spontanni rupture tumo| y - iee ot viitivacni wweetfeni CVK - céuni katetr

- . S E £ Rerobni kultivace:
Fluidothorax bilat - st.p. drenazi praveho hemithoraxu 25| Halez: Newyrostly Zadné mikroby.

hrudni dren explantovan 29/18 Po pomnozeni v bujonu:

St.p. zavedeni punkéniho CVK via VSC 22/10, extrakce pro | Nalez: Staphylococcus koagulaza negatiuni T
dysfukci 4/11/2019 Stanoven: kvalitativmi caitlivosti na antibiotika:

rifampicin(Arficin)........ C ciprofloxacin

5t.p. zavedeni punkcniho CVK wia YJI 1.dx. 5/11 sepider Tt Dl e R clindanvein

Febrilie - v.s. paraneoplasticke chloramfenikol.............C teikoplanin,vankomycin. ... .C
Kachexie dosvcieInG o s e I gentamicin. . ... .. .o ieeens R
Hypoalbuminemie cotrimoxazol.............. R linezolid (Zywoxid)........C
Hypogamaglobulinemie

Vstupni staging




2. MAKIPIME 2 x1,25gramu do celkem 50 mL FR1/1 i.v. nd 30 minui (23
2. EDICIN & % 375 mg do celkem 150 mL FR1/1 1.v. na 12 wminut
(12-18-24-06)

2. HYCAKMINE 58 mg do celkem 180ml FR 1/1 i.v. 1 hodinu (14)

Pr1 | nad 38,0 HEK Novalgin 408 mg do celkem 280 mL FR1/1 1.v. lomin
Furosemid 18 mg do celkem 28 mL FR1/1 1.v. zvolna dle bilanci

Hi0 STHND I. s aminovenem HEPH + 2 mL Hddavenu N + 1 amp.

soluvitu + 1 amp. vitalipidu 1.v. 40 mL/hodinu
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Antibiotics for Sepsis: Does Each Hour Really Count, or Is It
Incestuous Amplification?

Mervyn Singer, M.D., F.R.C.P.
Bloomsbury Institute of Intensive Care Medicine

University College London
London, United Kingdom

Incestuous amplification—the (extreme) reinforcement of ideas
and/or beliefs that occurs when like-minded people communicate
with each other (1).



[- New stugiv_ released ‘

-

Does this study validate my
preconcieved beliefs?

Yes i” ‘h No

Novy
postup/doporuceni

Shoduje se s mym
zavedenym
postupem/virou?
ANO NE

Konecné dobré Urcité Spatné
doporuceni doporuceni

Must be a Must be a
good study bad study

o
Find any flaws

.
l Yep, bad study

L

| was right all along!
| am a genius!

Mervyn Singer 2019

Najdi chyby

No jisté, Spatné doporuceni

Opét jsem mél pravdu, mUzu to délat
nadale stejné




Dekuji za pozornost
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