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Paul Ehrlich

International congress of Medicine 1913

„ … HIT FAST“ AND HIT FAST“
… therapia sterilisans magna

… antimikrobiá lní léčbu zahaj co nejrychleji

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles, 
methods and results. Lancet 1913, II:445-451.
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Z historie … „HIT FAST“ na ICU

Anand Kumar

Crit Care Med 2006; 34:1589–1596



… z každou hodinou zpoždění v zahájení ATB
    léčby stoupá riziko úmrtí přibližně o 8%
 

HIT FAST
Nová  strategie



Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles, 
methods and results. Lancet 1913, II:445-451.



… naště stí dodržet
    ho není v praxi 
    žá dný  problém 

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles, 
methods and results. Lancet 1913, II:445-451.
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… zejména u pacientů  v septickém šoku

… lékopisní dávkování je odvozeno z farmakokinetiky u zdravých
    dobrovolníků a/nebo ze studií ve stabilizované fázi sepse
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- 25-50% pacientů  na ICU má  při lékopisném dávkování
   neadekvátní expozici -laktamovými antibiotiky !!

Amoxicillin-Clavunate
Ampicillin
Cefazolin
Cefepime,

Ceftriaxone
Doripenem
Meropenem

Piperacillin-Tazobactam 

- Evropská  studie, 68 nemocnic, 384 pacientů  na ICU

- pacienti s neadekvá tní antibiotickou expozici mají horší prognózu

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072–83
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Antibiotics 2020, 9, 131

 - farmakokinetický  end-point zajišťující  „bacterial killing“ NEBYL DOSAŽEN
   u každého čtvrtého pacienta s meropenemem a každého třetího pacienta
   s piperacillin-tazobactamem 

 - německá  studie, 289 ICU pacientů , 2472 laboratorních vyšetření 
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Jaké může mít důsledky … ?

 …  selhání antimikrobiální terapie 
       = jedna s možných příčin  stále vysoké mortality sepse

Blot SI et al.  Advanced Drug Delivery Reviews 77 (2014) 3–11

 …  zhoršení hemodynamických parametrů
       = nízká hladina antibiotik je spojená s vyšším uvolňováním
           endotoxinu

- k selhání antimikrobiá lní th mů že přispě t i to, že MIC původců
   infekcí na ICU je zvykle vyšší než  na standardním odd.

Rhomberg PR et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2006;56(1):57-62

 …  nárůst bakteriální rezistence
       = pochopitelné – mrtvá bakterie nezmutuje

Roberts JA. Clin Infect Dis. 2014;58(8):1072-1083

Nau R et al. FEMS Immunol Med Microbiol. 2005 44:1-16
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 - farmakokinetika lipofilních antibiotik není patofyziologii sepse
   dotčena = riziko poddávková ní je minimá lní

 - intracelulá rní prostor kde se distribuují představuje rezervoá r
   odkud se doplň uje extracelulá rní koncentrace  při jejím poklesu
   = sérové hladiny jsou zvykle stabilní i při lékopisném dávková ní

 - v zá sadě  jediným rizikem poddávkování lipofilních ATB je
    extrémní obezita 
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Hydrofilní ATB … 

… mají malý distribuční objem (Vd)
     = ECT., zajímá  ná s intersticium 

… mají vysokou renální
     clearance 

Septický šok …

…  časná fáze30-70% nárůst Vd 

…  pozdní fáze

NUTNÁ „loading dose“ 

 mobilizace tekutin
 diuretiká

= polyurie

až 30% pacientů má
glom.  hyperfiltraci

běžně uniká pozornosti  
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Věřím, že nám nebude trvat dalších 100 let než
pochopíme, že léčit pacienta podstatně vyššími

dávkami ATB a podstatně kratší dobu,
 je právě ta správná cesta 


	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18
	Snímek 19
	Snímek 20
	Snímek 21
	Snímek 22
	Snímek 23
	Snímek 24
	Snímek 25
	Snímek 26
	Snímek 27
	Snímek 28
	Snímek 29
	Snímek 30
	Snímek 31
	Snímek 32
	Snímek 33
	Snímek 34
	Snímek 35
	Snímek 36
	Snímek 37
	Snímek 38
	Snímek 39
	Snímek 40
	Snímek 41
	Snímek 42
	Snímek 43
	Snímek 44
	Snímek 45
	Snímek 46
	Snímek 47
	Snímek 48
	Snímek 49
	Snímek 50
	Snímek 51
	Snímek 52
	Snímek 53
	Snímek 54
	Snímek 55
	Snímek 56
	Snímek 57
	Snímek 58
	Snímek 59
	Snímek 60
	Snímek 61
	Snímek 62

