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Paul Ehrlich

International congress of Medicine 1913

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

… pokud nězna� š�  pu� vodcě infěkcě, pak př�i u� vodní�
    ěmpiřickě�  ATB lě�c�bě�  pouz� ij antibiotikum,
    či kombinaci ATB s co nejširším spektrem
    antimikrobiálního účinku    

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

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

… antimikřobia� lní� lě�c�bu zahaj co nejrychleji

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles, 
methods and results. Lancet 1913, II:445-451.
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 2741 paciěntu�  v šěptickě�m š�oku s adekvátní
      ATB léčbou
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      př�ěz� í�va�ní� paciěntu�



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
Nova�  štřatěgiě



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



… naš�tě� ští� dodřz�ět
    ho nění� v přaxi 
    z�a� dny�  přoblě�m 

Ehrlich P: Chemotherapeutics: scientific principles, 
methods and results. Lancet 1913, II:445-451.
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… lě�kopišní� da�vkova�ní� jě odvozěno z fařmakokinětiky u zdravých
    dobrovolníků a/něbo ze studií ve stabilizované fázi sepse
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- každého čtvrtého pacienta který dostával meropenem

- každého třetího pacienta který dostával ceftazidim

- každého druhého pacienta který dostával piperacillin-T

Farmakokinetický end-point, zajištující „bacterial killing“
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Dávkování ATB …

- 25-50% paciěntu�  na ICU ma�  při lékopisném dávkování
   neadekvátní expozici -laktamovými antibiotiky !!

Amoxicillin-Clavunatě
Ampicillin
Cěfazolin
Cěfěpimě,

Cěftřiaxoně
Dořipěněm
Měřopěněm

Pipěřacillin-Tazobactam 

- Evřopška�  študiě, 68 němocnic, 384 paciěntu�  na ICU

- paciěnti š něaděkva� tní� antibiotickou ěxpozici mají� horší prognózu

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072–83
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Dávkování ATB …

Antibiotics 2020, 9, 131

 - fařmakokiněticky�  ěnd-point zajiš�ťují�cí�  „bactěřial killing“ NEBYL DOSAŽEN
   u každého čtvrtého pacienta s meropenemem a každého třetího pacienta
   š piperacillin-tazobactamem 

 - ně�měcka�  študiě, 289 ICU paciěntu� , 2472 labořatořní�ch vyš�ětř�ění� 



Posledních 10 let …
 … intěnzí�vně�  konštatujěmě z�ě máme závažný… 

 … š kauzální lě� c�bou
      šěpšě !!! 
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 …  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 šělha�ní� antimikřobia� lní� th mu� z�ě př�išpě� t i to, z�ě MIC původců
   infekcí na ICU je zvykle vyšší něz�  na štandařdní�m 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 ět al. FEMS Immunol Med Microbiol. 2005 44:1-16
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    extrémní obezita 
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Hydrofilní ATB … 

… mají� malý distribuční objem (Vd)
     = ECT., zají�ma�  na� š intěřšticium 

… mají� vysokou renální
     clearance 

Septický šok …

…  časná fáze30-70% nárůst Vd 

…  pozdní fáze

NUTNÁ „loading dose“ 

 mobilizacě těkutin
 diuřětika�

= polyuřiě

až 30% pacientů má
glom.  hyperfiltraci

běžně uniká pozornosti  
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 křomě�  monitořova�ní� hladin ATB ktěřy�ch „šě oba�va� mě“ (AMG), jě nutně�
     monitorovat hladiny i těch, kterých se „neobáváme“ 

 řiziko př�ěda�vkova�ní� paciěnta antibiotiky jě v průběhu prvních 48 hodin
     šěptickě�ho š�oku minima� lní�. Naopak riziko poddávkování ATB je vysoké

 běz ohlědu na dalš� í� klašifikaci hydrofilních ATB, jě u tě�chto ATB vz�dy 
nutně�  zaha� jit lě� c�bu bolusovou nasycovací dávkou (loading došě) 

 ěxpěřti šě šhodují�, z�ě význam loading dose u hydřofilní�ch ATB je stejný
     jako přincip „hit hard & hit fast“. Jak vělika�  ma�  tato da�vka by� t vš�ak nikdo
     něuva� dí� :-( 

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 
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