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100.000 /USA AIDS 17

Storzarnés Ca 50
Kruaties Ca 110
LSN 130

Sepsis 300

Laiko veiksnys: auksiné valanda!

| missed diagnosis and late recognition contribute to
high mortality of sepsis]



Sunkus sepsis

* Sepsio sukelta hipoperfuzija ar organu disfunkcija (infekcija!)
* Sepsio sukelta hipotenzija

* Laktaty padidéjimas

* Diurezé <0,5 ml/kg/h virs 2 val. nepaisant infuzoterapijos
 ALIpO2/FiO2 <250 be pneumonijos

* ALIpO2/FiO2 <200 su pneumonija

* Kreatininas > 2,0 mg/dL (177 mmol/L)

* Bilirubinas > 2,0 mg/dL (34,2 mmol/L)

 Trombocity < 100 000

* Koaguliopatija (INS > 1,5)

Levy, et al. 2003 SSCM/ESICM/ ACCP/ATS/SIS International sepsis definitions conference. Crit Care Med 31:1250-6.









glabrata Biofilm on Dialysis Catheter
‘ Vool o . 4




Diagnoze

* Pries pradedant AB, paimti 2 ar > paséliy, jei ne >45min.

* Bent 1 pasélis - perkutaniskai

* 1 pasélis - i$ kiekvieno i/ v kateterio > 48 h

* Paséliai i$ visy itartinu viety - CS skyscio, bronchuy sekreto,
Slapimo, zaizdy, kt. skysciy ar audiniy
(16)

* Nerekomenduota vartoti prokalcitonino ar kt. biomarkeriy
atskiriant sunkia infekcija nuo kity aminio uzdegimo bukliy

* Beta-D-gliukano (2B), manano ir anti-manano antikany testas
(20), itariant IK

* Transportavimo radiologiniam istyrimui rizikos jvertinimas
(pirmenybé UG prie lovos)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Pradiné pagalba

Pradedama , esant hipotenzijai ar padidéjus serumo
laktatams

Siekiniai:

CVS 8-12 mmHg

VAS 2 650 mmHg

Valandiné diurezé = 0.5 ml/kg

Centrinés venos deguonies saturacija = 70 proc.

Jei pasiekus CVS 8-12 mmHg, CV 5atO, nesiekia 70Oproc.,
rekomenduojama er. masés transfuzija iki Ht = 30 proc. ir/ar
dobutamino infuzija max iki 20 ug/kg/min.



Antibiotiku terapija ’

Pradéti AB per pirmaja valandg, diagnozavus SS (1C), SS (1B)

e Skirti 1 ar > vaisty, aktyviy prieS$ jtariamg bakterinj ar/ir
grybinj ar virusin] patogeng su gera penetracija i itariamus
sepsio zidinio audinius (1B)

e Kasdien jvertinti de-eskalacijos galimybe mazinant m/o
atsparumga, vaisty toksiSkuma, gydymo kaing (1B)

* Kombinuota AB terapija neutropenijos (2B) ir difficult-to-treat,
MDR patogenais: Pseudomonas, Acinetobacter spp. (2B)

* P.aeruginosa bakteremija: PV beta-laktamas+AG ar FQ (2B)

* Streptococcus pneumoniae bakteremineés infekcijos: beta-
laktamas+makrolidas (2B)

* Kuo greiciau (po 48-72 h AB terapijos) jvertinti, ar éalima
siaurinti spektrag. Kombinuota AB terapija ne > 3-5d., iSskyrus
AG monoterapija Pseudomonas atvejy ar endokardity (2B)

* Nutraukti AB terapija, jei neinfekciné priezastis! Remtis
prokalcitonino ar kt. adekvataus biomarkerio testu (2C)

* Trukmeé 7-10d., jei kliniSkai aktualu; > kai létas atsakas,
nedrenuoti Zidiniai, S.aureus bakteremia, grybinés /virusinés
inf., imunologinis nepakankamumas, tp. neutropenija (2C)






Fluconazole: jsot. 800 mg (12 mg/kg),

po to 400 mg (6 mg/kg)/d i/ v, jei buklé stabili, azoly nevartota,
C. albicans ar C. parapsilosis BIII (AI)

arba
Caspofungin jsot. 70 mg, poto 50 mg x1/d i/v,
jei buklé kritiné ar dabar vartoti azolai  BIII (AI)

Amphotericin B - deoxycholate (0,5-1,0 mg/kg/d), kai stinga kitu
prieSgrybiniy vaisty ar jy netoleruoja BIII (AI)

Salinti intraveninj kateteri, jei kandidemija! (AI)



First-Line Therapy for
Suspected Candidemia in the ICU

Caspofungin
Echinocandins Micafungin
Anidulafungin

Broad-spectrum of activity, fungicidal, clinically
efficacious, safe

U

Step-down therapy

Fluconazole
Voriconazole




2012 EFISG Recommendations :
Targeted Therapy for Candidemia

Echinocandins
Anidulafungin, caspofungin, micafungin Al

Azoles

Voriconazole B I
Fluconazole G
Itraconazole DIla
Posaconazole D Il

Polyenes

AmB deoxycholate DI
AmB liposomal Bl
AmB lipid complex Clla
AmB colloidal dispersion D Il u
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* Imunosupresinis gydymas ar agranuliocitoze,
kai karsc¢iavimas >38,3°C tesiasi =25 d. skiriant
plataus veikimo AB ar jis atsinaujina, nesant kt.
aiSkiy karsc¢iavimo priezasciy

P.S.
e Kars¢iavimas = 65 m. pagal PSO yra 37,4°C

* Sunkaus sepsio ar sepsinio Soko atveju gali buti
ne kar$c¢iavimas, o hipotermija <36°C



Pradinis gydymas Echinokandinais pagerina gydgmp.iéeifcis ir
mazina mirStamuma, ypac kai Candida albicans, kuri in vitro
jautri Fluconazole.

Taigi, rusies ar jautrumo nustatymas neprivalo sietis su
ankstyvu Azoly skyrimu =

Rezoli et al. NEJM 2007; 356:2472
Andrés et al. CID 2012; 54:1110
Kollef et al. CID 2012; 54:1739

Greitas (5 d.) peréjimas prie Azoly susijes su geresnémis
iSeitimis, ir labiau klinikinis stabilumas (t° |) nei Candida
rusis nurodo peréjimo (de-eskalacijos) krypti.
Kulberg BJ, Radboud University Nijmegen, Netherlands
34 ESICM, Brussels 2014-05-08



AB neveiksmingumas pries biofilmus
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(1) AB nepraina barjero; (2, 5) AB sunaikinami biofilmo
matriksoje esanciy fermentuy; (3) AB “neatpazista”
nesidalijanciy taikiniu ; (4) AB iSmetami specialiomis
“pompomis”;




Empirinio gydymo rekomendacijos V|P
(suaugusiems) 2009

Ligos

sunkumo Gi?;r:o Pirmo pasirinkimo antibiotikai Alternatyvus antibiotikai
laipsnis
Doksiciklinas 200 mg, mazinant doze iki
Lengva* Mamuose |[Amoksicilinas 500 mg 3 k. per para (p/os). %
<k|¢ntromlcmas 500 mg 2 k. /p_/os).
Amoksicilinas 500 mg 3 k. /p. (p/os) arba Doksiciklinas 200 mg, mazinant doze iki
Lengva®™ Stacionare [amoksicilinas 500 mg 3 k. /p. (i/v) - 100 ma (p/os) arba
jei netinka peroralinis budas. <@mmicinas 500 mg 2 k. /p. (pPos).
Amoksicili mg 3 k. /p. (p/os)
|plius klaritromicinas 500 mg 2 k. 7p. (p/os). | Doksiciklinas 200 mg, mazinant doze iki
Vidutinio Stacionare Jel ne S om0 = 100 mg (p/os) arba
sunkumo™** amoksicilinas 500 mg 3 k. /p. (i/v) arba levofloksacinas 500 mg 1 k. /p. (pfos) arba
benzyl icili Ap. (V) moksifloksacinas 400 mg 1 k. /p. (p/os).
<@s klaritromicinas 500 mg 2 k. 7p. (i/v).
Benzilpenicilinas 1,2 g 4 k./p. plius
Antibiotikus butina paskirti kuo greiciau. levofloksacinas 500 mg 1 k./p. (i/v) arba
. . o _ ciprofloksacinas 400 mg 2 k./p. (i/v) arba
Sunki Stacionare | omoksi r. 1,2 g 3 k./p. (i) | Cefuroksimas 1,5 g 3 k./p. (i/v) arba

-
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plius klaritromicinas 500 mg 2

ceftriak v
plius klaritromicinas 500 mg 2
\

p. (i'v).




SS, SS: AB
< 100 pt i/v Placebo + AB
Tyrimas 100 pti/vC + AB

Identiskos grupés: gliukozés kontrole,
gliukokortikoidai. 70% m/o — multirezistent.
Klebsiella pn., Acinetobacter spp., P. aeruginosa :

Clarithromycin neveikia kaip AB
Ankstyva VAP redukcija - n.y.
Vélyva VAP C= 16d (p=0,04)
Mirstamumas C 38,9% (p=0,02)

Kada? Dozé? Trukmeé?

Tobias Welte, ESICM 32, 2012, Briuselis
Giamarellos-Bourboulis, ESICM 31, 2011, Briuselis
Atamazidis JAA 2011;37:34



CLARITHROMYCIN: IMUNOMODULIACIJA

Ankstyvoje Influenzos viruso (IV) infekcijos fazéje (2-
3d.) eksperimente C skatina jgimta imuninj atsaka =
padidina IL-12 koncentracija bronchu sekrete =
apsaugineé funkcija pries IV

Vélyvoje IV infekcijos fazéje C slopina viruso
paskatinta IFN-y gamyba, kai imuninés lastelés
infiltruoja plaucius ir todél gali vystytis pneumonija

Tsurita M et al. J Pharmacol Experiment Therap 2001;298(1):362-8



Antimikrobinis gydymas mazina m/o kieki ir
keicia ju pusiausvyra organizme

Antimikrobinis gydymas skatina m/o
atsparuma

Atsparus m/o labiau virulentiskesni —
didesnis sergamumas ir mirStamumas

Sepsis Surviving Campaign 2010, Barcelona
International Conference on Antimicrobial Research 2010, Valladolid



Azitromicino vartojimo itaka atsparumo
makrolidams vystymuisi



ZARNU FLOROS FUNKCIJOS

Zarny flora = riebaly kaupimosi,
= VeZzio,
= aterosklerozeés,
= zarny uzdegiminiy ligy,
= cukraligés vystymosi,
= imuninio atsako organizme moduliatorius

Shanahan F. Clin Gastroenterol 2002.
Backhead F et al. Proc Natl Acad Sci USA 2004



HIT FAST AND HIT HARD!

Erlich, Paris 1913



Zidinio kontrole

* Anatominé zidinio dgn ar atmetimas (peritonitas,
cholangitas, nekrotizuojanti mai, Zarny infarktas) kaip

jmanoma greiciau, kad intervencija jo kontrolei per
12val. (1C)

* Jei infekuota peripankreatiné nekrozé, intervencija
atidéti iki demarkacijos (2B)

* Pasirinkti maZziausiai zalojancias (the least physiological
upset), bet pakankamai efektyvias priemones

* Jas taikyti tuoj pat, kai tik zidinys nustatomas

e Salinti intraveninj kateterj, jtarting kaip infekcijos
zidinj, tuoj pat, kai tik jkiSamas kateteris i kita venag

* Oralinis chlorheksidino gliukonatas orofaringinei
dekontaminacijai mazinti VAP ITS pt su SS (2B)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Skysciy terapija

* Gydyma pradeéti kristaloidais (1B)
* Jtariant neadekvacia audiniy perfuzijg, skirti 500-1000 ml
kristaloidy ar 300-500 ml koloidy per 30 min. ir testi tokiu

tempu, kol atsistato AKS bei valandiné diurezé ar atsiranda
intravaskulinio tario pertekliaus pozymiai

* Nevartoti HES tirpaly esant SS,SS (1B)

* Esant dideliam kristaloidy poreikiui, infuzoterapijai (fluid
challenge) vartoti albuming (2C)

* Hipoperfuzija-hipovolemija: 30ml/ kg kristaloidy (ir
albuminas), kt. - ir daugiau (1C)

* Infuzoterapijos kontrolé pagal dinaminiy (pulsinis spaudimas,
SST) ar statiniy (AKS, SSD) rodmeny kaita

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Vazopresoriai
* Pradéti VP palaikant VAS 65 mmHg (1C)
* Pasirinkimo vazopresorius NE (1B)
* Prideéti E, kai nepakanka (2B)
* Vazopresinas iki 0,03 V/min. prie NE, mazinant jo
doze. Jis néra pirmasis ir vienintelis vazopresorius.

Didesnés dozés tinka kaip gelbstinti terapija, kai
nepakanka kt. vaisty

* Dopaminas (vsNE) - tik selektyviais atv.(brady) (2C)

e Fenilefrinas, tik kai NE=aritmijos, ST didelis, o0 AKS
mazas, gelbstinti terapija V+inotropas neef. VAS (1C)

* Mazos dopamino dozés IF protekcijai nevartotinos (A)

* Arterijos kateteris

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



[notropinis gydymas

* Pridéti dobutaming iki 20 mk/kd/min. prie VP,
jei yra miokardo disfunkcija (padidéje Sirdies
prisipildymo slégiai ar mazas MST) (1C)

 Nerekomenduojama bet kuriuo atveju didinti SI
iki supranormalaus lygio (1B)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Imunoglobulinai, Selenas

* Nevartoti intraveniniy imunoglobuliny
suaugusiems su SS, SS (2B)

* Nevartoti intraveninio seleno gydant SS (2C)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Kortikosteroidai

* Nevartoti KS, jei infuzoterapija ir vazopresoriai atstato
hemodinaminj stabiluma. Kt. - hidrokortizonas 200 mg/d (2C)

* Mazinti KS laipsniskai (2D)
* Nevartoti KS, jei S be SS (1D)
* KS nuolatine infuzija (2D)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Kraujo pakaitalai

Mazinant audiniy hipoperfuzija, kontroliuoti ir Hb,
palaikant ne maziau 9 g/dl (70-90g/L) (1B)

Anemija dél sepsio eritropoetinu negydoma (1B)

Laboratoriniai kreSumo sutrikimai Svieziai Saldyta
plazma nekoreguojami, nebent kraujavimas ar
planuojama invaz.procedura (2D)

Antitrombino terapija nenaudotina (1B)

Trombocity masé skiriama, kai trombocity < 10
000/ mm? nesant kraujavimo rizikos, 20.000/ mm?
esant didelei kraujavimo rizikai (2D)

Planuojant chirurgine intervencija, invazine
procedurg, esant aktyviam kraujavimui saugus

trombocity kiekis > 50 000/ mm? (50 x 10°/1) (2D)



Bikarbonaty terapija

Hemodinamikos stabilizavimui ar vazopresoriy
poreikio mazinimui, gydant hipoperfuzijos
sukelta laktatacidemijq, vartoti bikarbonatus tik
kai pH < 7.15 (2B)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock, 2012



Giliyju veny tromboziy (GVT)

profilaktika
* SS: kasdien tromboziy profilaktika (1B)

e Palankiau MMMH 2xd. (1B)

* Jei kreatinino klirensas <30ml/min.,

rekomenduojamas dalteparinas (1A) ar kt. maza
metabolizma per inkstus MMMH (2C) ar NFH (1A)

* Jei kontraindikacija H (aktyvus (intracerebr.)
kraujavimas, sunki koaguliopatija, trombocitop.),
farmakoprofilaktikos neskirti (1B). Skirti mech.
profilaktikos priemones, nebent kontraindikuotina
(20). Rizikai sumazéjus, farmakoprofilaktika

pradeéti (2C)
Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Stresiniu opuy profilaktika

UZztikrinti stresiniy opu profilaktika H2-rec.
blokatoriais ar PPI, kai yra kraujavimo i$ VT rizika
(1B)

[Pasirinkimo vaistai - H, receptoriuy inhibitoriai]

Rekomenduojama PPI (2C)

Be rizikos veiksniu profilaktikos neskirti (2B)

Dellinger et al. Intensive Care Med, 2013

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012



Ypatingai reikSminga ankstyva SS diagnostika!
Ivertinti ne tik mikrobinio, bet ir grybinio bei virusinio
patogeno galimybe.

AB per 1 (2) val. nuo SS diagnozés.

Nauja makrolidy vartojimo reikSmeé.

Kombinuota AB terapija trumpalaike.

De-eskalacijos principas tiek bakteriniy, tiek grybiniuy
infekcijy SS atvejais.

Zidinio kontrole per 12 val.

Suteiktas prioritetas Echinokandinams kaip pirmo
pasirinkimo vaistams gydyti invazine kandidiaze. Greitas
peréjimas prie azoly pagal klinikinj atsaka, bet ne rasj ar
jautruma!



Fluid challenge: kristaloidai + albuminas.
Vazopresoriai: norepinefrinas.

SS: kortikosteroidy nevartoti.

Hb: 70-90 g/ L.

Riboti bikarbonaty vartojima.

Stresiniy opy profilaktika PPI - tik esant rizikai.

REKOMENDACIJAS TAIKYKIME
PRAKTIKOJE.






