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UvoD

Odmerjanje protimikrobnih zdravil pri bolnikin v intenzivni
enoti predstavija velik izziv. UpoStevati moramo lastnosti
protimikrobnega zdravila, posebnosti bolnika in obcutljivost
mikroorganizma (1, 2). Izbrati je treba protimikrobno zdravilo,
ki bo ucinkovito proti najverjetnejSemu povzroditelju, po-

POVZETEK

Odmerjanje protimikrobnih zdravil pri bolnikih v in-
tenzivni enoti predstavija velik izziv. |zbrati je treba
protimikrobno zdravilo, ki bo ucinkovito proti najver-
jetnejSemu povzroditelju, pomembna pa je tudi izbira
ustreznega odmerjanja, ki bo zagotavljalo terapevt-
ske koncentracije na mestu okuzbe. Pri izbiri od-
merka je treba upoStevati lastnosti protimikrobne
ucinkovine (hidrofilnost ali lipofilnost, farmakokineti-
¢no/farmakodinamicni indeks ucinkovitosti), poseb-
nosti bolnika (telesna masa, vpliv kriticne bolezni na
farmakokinetiko, ledvicno delovanje — akutna ledvi-
¢na odpoved, pospeSena ledvicna funkcija, more-
bitna prikljucitev na dializno napravo in/ali zunajtelesni
krvni obtok) ter obcutliivost mikroorganizma. Pre-
gledni ¢lanek podrobneje povzema dejavnike, ki jih
je treba upostevati pri prilagajanju odmerjanja proti-
mikrobnih zdravil pri bolnikih na intenzivni enoti.
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ABSTRACT

Dosing of antimicrobial drugs in critically ill patients
remains challenging. Choosing an appropriate an-
timicrobial drug with effectiveness against the most
likely pathogen, as well as the selection of an ap-
propriate dosing regimen that will provide therapeutic
concentration at the site of infection, is essential.
When choosing a dosing regimen we should con-
sider the phamacokinetic properties of the selected
antimicrobial agents (hydrophilicity and lipophilicity,
pharmacokinetic/pharmacodinamic index), the pa-
tient’s individual parameters (body weight, effect of
critically illness on pharmacokinetics, kidney function
— acute kidney failure, augmented renal clearance
or possible application of different dialysis tech-
niques, and extracorporeal membrane oxygenation)
and susceptibility of the causative pathogen. This
review article summarises factors to be considered
in adjusting the dosing regimen of antimicrobial
drugs in critically il patients.
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membna pa je tudi izbira ustreznega odmerjanja, ki bo za-
gotavljalo terapevtske koncentracije na mestu okuzbe (3).

LASTNOSTI
PROTIMIKROBNEGA
ZDRAVILA

2.1 HIDROFILNOST IN LIPOFILNOST
PROTIMIKROBNIH UCINKOVIN

Na osnovi topnosti protimikrobne ucinkovine razdelimo na
lipofilne in hidrofilne. Vpliv lipofilnosti in hidrofilnosti na pro-
cese porazdelitve, metabolizma in izlo¢anja prikazuje pre-
glednica 1 (3).

2.2 FARI\/IAKOPSINETICNO/FARI\/IAKODINAI\/II(VJNI
INDEKSI UCINKOVITOSTI

Ob prilagajanju odmerjanja protimikrobnih zdravil je treba
upostevati farmakokineti¢no/farmakodinamicno (FK/FD) raz-
merje oz. t. i. FK/FD-indeks udinkovitosti. Protimikrobna

zdravila delujejo koncentracijsko ali ¢asovno odvisno. Pri
koncentracijsko odvisnih je ucinek najvedii takrat, ko dose-
zemo ¢im vedje razmerje med najvisjo koncentracijo proti-
mikrobne ucinkovine (C,_,) in minimalno inhibitorno kon-
centracijo za mikroorganizem (MIK) (indeks ucinkovitosti =
C..o/MIK) (3). Te protimikrobne ucinkovine imajo daljsi po-
antibioti¢ni ucinek in delujejo baktericidno tudi nekaj Casa
po tem, ko koncentracija ucinkovine pade pod MIK (4). Pri
Casovno odvisnih protimikrobnih zdravilih pa najvedji uinek
dosezemo, ko je koncentracija proste (nevezane) protimi-
krobne ucinkovine ¢im dljie nad MIK (indeks ucinkovitosti =
ft (free time) > MIK) (3). Poantibioti¢ni ucinek tovrstnih pro-
timikrobnih zdravil je kratek ali ga ni, zato je baktericidni
ucinek hitro izni¢en, ko koncentracija pade pod MIK (4).
Nekatera protimikrobna zdravila izkazujejo »meSano« delo-
vanje. Pri teh je izid zdravljenja povezan z razmerjem med
povrsino pod krivulio v 24 urah (AUC,,) in MIK za bakterijo
(indeks ucinkovitosti = AUC,,,/MIK) (3). Odmerjanje na pod-
lagi FK/FD-indeksa izboljSa uCinkovitost zdravijenja, zmanjSa
tveganje za pojav nezelenih ucinkov in zmanj$a pojavnost
rezistence (5, 6). Primerjavo med ¢asovno in koncentracijsko
odvisnimi protimikrobnimi zdravili prikazuje slika 1.

Pri koncentracijsko odvisnih protimikrobnih zdravilih je zdra-
vlienje najbolj uspesno, kadar apliciramo vecCje odmerke

Preglednica 1: Vpliv lipofilnosti in hidrofilnosti na procese porazdelitve, metabolizma in izlodanja protimikrobnih ucinkovin (3).
Table 1: The effect of lipophilicity and hydrophilicity on the distribution, metabolism and elimination of antimicrobial agents (3).

OSNOVNE FARMAKOKINETICNE
LASTNOST!

HIDROFILNE UCINKOVINE

LIPOFILNE UCINKOVINE

Volumen porazdelitve

majhen, porazdelitev v telesno vodo

velik, porazdelitev v telesno mascobo

Prodiranje v tkivo slabo dobro
Metabolizem obi¢ajno se ne metabolizirajo da, v jetrin
IzZloGanje nespremenijeni preko ledvic metaboliti preko ledvic/zolca

betalaktami (penicilini, cefalosporini,

karbapenemi, monobaktami) Klindamicin
aminoglikozidi azoli
vankomicin tigeciklin
Primeri protimikrobnih ucinkovin - , N
kolistin fluorokinoloni

fluorokinoloni*

linezolid

daptomicin

*fluorokinoloni imajo tako hidrofilne kot lipofilne lastnosti
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CASOVNO ODVISNI ANTIBIOTIKI

Indeks ucinkovitosti
T>MIK

Koncentracija
Koncentracija

PAU - kratek

cas

KONCENTRACIJSKO ODVISNI ANTIBIOTIKI

Cmax Indeks ucinkovitosti

Cmax / MIK
AUC / MIK

PAU - podaljSan

cas

Slika 1: Primerjava med ¢asovno in koncentracijsko odvisnimi protimikrobnimi zdravili (PAU — poantibioticni uCinek; C,. — najvisja
koncentracija; AUC — povrSina pod krivuljo, MIK — minimalna inhibitorna koncentracija; t > MIK = ¢as nad MIK) (povzeto po (33)).

Figure 1: Comparison of time-dependent and concentration-dependent antimicrobial drugs (PAU — post-antibiotic effect;, Cmax — maximum
concentration; AUC — area under the curve, MIK — minimum inhibitory concentration; t > MIK — time above MIK) (adapted from (33)).

na dalj§i ¢asovni interval. Primer je odmerjanje aminogli-

kozidov s podaljSanim odmernim intervalom, ko celokupni

dnevni odmerek apliciramo enkrat dnevno (7).

Pri Casovno odvisnih protimikrobnih zdravilih zelimo dosedi

¢im vedji delez odmernega intervala s koncentracijo proste

protimikrobne ucinkovine nad MIK (ft > MIK). Vecji delez ft
> MIK pri betalaktamskih antibiotikih in s tem vecjo ucin-
kovitost lahko dosezemo, Ce:

e poveCamo dnevni odmerek (posledica: povecanje tve-
ganja za nezelene ucinke in poveCanje stroSkov zdra-
vljenja);

e apliciramo enak dnevni odmerek, razdelien na ve¢ od-
merkov (posledica: pogostejSa aplikacija);

® ob nespremenjenem odmerjanju podaljSamo ¢as infun-
diranja — s tem znizamo najvisjo koncentracijo (C,_) in
zato zmanjSamo tudi tveganje za nezelene ucinke proti-
mikrobne ucinkovine (npr. nevrotoksi¢nost cefepima),
hkrati pa povisamo najnizjo koncentracijo (C_;.). S povi-
Sanjem C_,  podaljSamo Cas, ko je koncentracija proti-
mikrobne ucinkovine nad MIK, bistveno pa ne spreme-
nimo celokupne izpostavljenosti (AUC,, je primerljiva s
tisto pri uporabi kratkotrajne infuzije);

e apliciramo protimikrobno zdravilo v kontinuirani infuziji —
koncentracija proste protimikrobne uc€inkovine je v sta-
cionarnem stanju ves Cas konstantna in je teoreticno
lahko ves ¢as nad MIK (3).

Ker nastopi stacionarno stanje (in s tem ustrezna koncen-
tracija protimikrobne ucinkovine v krvi) Sele po preteku
petih razpolovnih dob, je pri uporabi kontinuiranih in po-
dalianih infuzij treba aplicirati prvi odmerek kot polnilni
odmerek, in sicer v obliki intermitentne (kratkotrajne) infuzije.

32 4

Koncentracija (mg/l)

10 12 14 16 18 20 22 24
Cas (h)

Slika 2: Primerjava odvisnosti koncentracije betalaktama v plazmi od
casa pri uporabi kratkotrajne infuzije (tanka linija), podaljSane infuzije
(Grtkana linjja) in kontinuirane infuzije s polnilnim odmerkom
(poudarjena linija) (4).

Figure 2: Comparison of betalactam plasma concentrations versus
time using intermittent infusions (thin line), prolonged infusions
(dashed line) or continuous infusion with a loading dose (highlighted
line) (4).
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Tako dosezemo koncentracijo nad MIK prej (4). Slika 2 pri-
kazuje odvisnost koncentracije betalaktamskega antibiotika
v plazmi od ¢asa pri kratkotrajni infuziji, podaljSani infuziji
in kontinuirani infuziji s polnilnim odmerkom.

Preglednica 2 prikazuje razdelitev protimikrobnih zdravil
glede na njihov FK/FD-indeks in povzema strategije za iz-
boljSanje ucinkovitosti.

POSEBNOSTI BOLNIKA

3.1 TELESNA MASA

Na farmakokinetiko protimikrobnih ucinkovin vpliva tudi
bolnikova telesna masa, zlasti na volumen porazdelitve
(V). Pri debelosti je volumen porazdelitve povecan pred-
vsem pri lipofilnih protimikrobnih u¢inkovinah (npr. fluoro-
kinoloni), vsaj delno pa tudi pri hidrofilnih. Vse pogosteje
se priporoCa, da se odmerjanje protimikrobnih zdravil pri-
lagaja telesni masi ali telesni povrsini, zlasti pri polnilnih
odmerkih (7).

Za vankomicin in daptomicin je znano, da je najustreznejSe
odmerjanje na podlagi dejanske telesne mase, pri amino-
glikozidih pa odmerek pri bolnikih s preveliko telesno maso
preracunamo na prilagojeno telesno maso. Za protimi-
krobna zdravila, ki nimajo priporocil o odmerjanju glede na

telesno maso, pri obilnejSih bolnikih izberemo odmerjanje
na zgornji meji priporodil (8).

3.2 SPREMENJENA FARMAKOKINETIKA
PRI KRITICNO BOLNIH

Kriti€no bolni imajo spremenjeno farmakokinetiko protimi-
krobnih ucinkovin. Absorpcija peroralno, subkutano ali in-
tramuskularno vnesenih uc¢inkovin je obi¢ajno zmanjSana,
v najvecji meri pa je spremenjen volumen porazdelitve. V
zacetni fazi sepse je volumen porazdelitve povecan zaradi
povecCane prepustnosti kapilar in veCjega vnosa tekocin.
Dodatno se poveca ob priklopu bolnika na dializni aparat
ali na zunajtelesni krvni obtok (3). Pri vseh protimikrobnih
zdravilih je nujno, da pri kriticno bolnih uporabimo prvi od-
merek kot polnilni odmerek, zlasti pri hidrofilnih protimi-
krobnih uc¢inkovinah (7). Zaradi pogoste hipoalbuminemije
je pri kriti€éno bolnih spremenjena tudi vezava uc¢inkovin na
plazemske proteine. Pogosto se pri kritiéno bolnih razvije
eno- ali veCorganska odpoved, ki spremeni tako metabo-
lizem kot izloGanje protimikrobnih ucinkovin (3). Ocistek
protimikrobnih ucinkovin vpliva na prilagajanje vzdrzeval-
nega odmerjanja (5).

3.2.1 Ustreznost standardnih odmernih rezimov
protimikrobnih zdravil

Odmerke protimikrobnih zdravil so sprva preskusali na

zdravih prostovoljcih in Sele nato na bolnikih. Registra-

cijske raziskave obi¢ajno ne zajamejo kriti€no bolne po-

Preglednica 2: Strategije za izboljSanje ucinkovitosti protimikrobnih zdravil glede na njihov FK/FD-indeks (3, 5, 6).
Table 2: Strategies to improve efficacy according to antimicrobial PK/PD index (3, 5, 6).

CASOVNO ODVISNI »MESANI« | KONCENTRACIJSKO ODVISNI
Cmax/MIK
FK/FD indek > MIK A MIK
K/ deks ft uc,,/ AUC, /MK
betalaktami vankomicin . G
o . . aminoglikozidi
(penicilini, linezolid . .
. . - L fluorokinoloni
Primeri ucinkovin cefalosporini, kolistin .
: . .. | daptomicin
karbapenemi, tetraciklini .
, S metronidazol
monobaktami) tigeciklin
. . e »veCkr manj«
Strategije za doseganje ustrezne FK/FD ec .va t po‘ a J . .
" e podaljSane infuzije e »manjkrat po vec«
tarce . . ;
e kontinuirane infuzije
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pulacije, zato ob prihodu novega protimikrobnega zdravila
na trg pogosto ni dobrih podatkov za ustrezen odmerni
rezim pri kriticno bolnih. Zaradi spremenjene farmakoki-
netike (zlasti poveCanega volumna porazdelitve) je tve-
ganje, da obiCajno odmerjanje ne doseze terapevtskih
koncentracij, veliko, zlasti v zgodnjih fazah zdravljenja
5).

Za bolnike na intenzivni enoti je znana velika interindivi-
dualna raznolikost v doseganju terapevtskin koncentracij
betalaktamov. Opazili so predvsem doseganje prenizkih
koncentracij, te pa so povezane s slabsSim klini¢nim izi-
dom in s poveCano pojavnostjo odpornih mikroorganiz-
mov. V raziskavi DALI Robertsa s sod. (9) so v preseCnem
dnevu zajeli 361 kriticno bolnih iz 68 bolnisnic, ki so se v
tistem trenutku zdravili z enim izmed osmih proucevanih
betalaktamov. Bolnikom so dolodili plazemsko koncen-
tracijo proste ucinkovine na polovici odmernega intervala
in tik pred naslednjim odmerkom. Izracunali so vrednost
ft > MIK. Ugotovili so, da izmed 248 bolnikov z okuzbo,
jih 16 % ni doseglo niti najbolj konzervativne tar¢e 50 %
ft > MIK. 67 bolnikov je prejemalo betalaktam v obliki
podaljSane infuzije, bolniki v tej skupini so pogosteje do-
segali ustrezno vrednost ft > MIK. Ugotovili so tudi, da
obstaja pozitivha povezava med doseganjem FK/FD-
tarCe in pozitivnim klini¢nim izidom zdravljenja; le-ta je
bil ugodnejsi pri doseganju 100 % ft > MIK napram ti-
stemu pri doseganju 50 % ft > MIK. Avtorji poudarjajo,
naj se betalaktami odmerjajo individualno (9). Do pod-
obnih zaklju¢kov so prisli tudi Wrong in sod. (10), ki so
pri 330 kriticno bolnih dolocali koncentracijo prostega
betalaktama v plazmi. Ugotovili so, da bi za doseganje
100 % ft > MIK 33,1 % bolnikov potrebovalo visje od-
merke od predpisanih, za doseganje tar¢e 100 % > 4-
krat MIK pa kar 63,4 % bolnikov (10).

Optimiziranje odmerjanja protimikrobnega zdravila na in-
tenzivni enoti je nujno; idealno bi bilo prilagajanje od-
merjanja individualnemu bolniku s pomocdjo terapevt-
skega spremljanja koncentracij (TDM) pri vseh
protimikrobnih zdravilih. V preteklosti se je TDM izvajal le
pri prilagajanju odmerjanja protimikrobnih zdravil z ozkim
terapevtskim obmodjem z namenom zmanjSevanja tok-
si¢nosti (vankomicin, aminoglikozidi). Danes je priporoc¢-
liivo odmerjanje prilagoditi na podlagi TDM tudi za proti-
mikrobna zdravila s Sirokim terapevtskim oknom,
predvsem z namenom doseganja ucinkovitosti in zmanj-
Sanja pojavnosti odpornih mikroorganizmov. Pri kriti¢no
bolnih se priporoca rutinsko izvajanje TDM za aminogli-
kozide, vankomicin, teikoplanin, linezolid, vorikonazol in
betalaktame (11).

3.3 VPLIV LEDVICNEGA DELOVANJA NA
FARMAKOKINETIKO

3.3.1 Ocena ledvi¢ne funkcije na intenzivni enoti
Stevilna protimikrobna zdravila se iz organizma izlo&ajo
preko ledvic, zato je za izbiro ustreznega vzdrzevalnega
odmerjanja treba poznati ledviéno delovanje. Najpogostejse
enacbe za izraCun ocistka kreatinina so prouc¢evali na sta-
bilnih bolnikih in niso validirane za uporabo pri bolnikih na
intenzivni enoti. Po nekaterih podatkih je za dokaj natanéno
in hitro oceno ocistka kreatinina pri kriticno bolnih naju-
streznejSa uporaba cistatina C (kar je drago ter neustrezno
ob disfunkciji S¢itnice in pri bolnikih, ki prejemajo visoke
odmerke kortikosteroidov ob ledvi¢ni disfunkciji), okvirno
pa bi lahko uporabili tudi modificirano Jelliffejevo enacbo,
Jelliffejevo enacbo in nazadnje enacbo MDRD (modification
of diet in renal disease) z vkljuCenimi Sestimi spremenljiv-
kami (6-variable MDRD). Za populacijo kriticno bolnih naj
ne bi uporabljali Cockcroft-Gault enacbe ali enacbe MDRD
z vkljuCenimi Stirimi spremenljivkami (4-variable MDRD)
(12).

3.3.2 Akutna ledvi¢na odpoved na intenzivni
enoti

Pri kritiéno bolnih se ob¢asno pojavi akutna ledvic¢na od-
poved. Tudi pri akutni ledvicni odpovedi se pojavlja vpra-
Sanje, kako najbolje oceniti delovanje ledvic. Smernice
KDIGO (kidney disease improving global outcome) se ne
opredelijo glede uporabe ustrezne enacbe za izracun
oCistka kreatinina pri akutni ledvicni odpovedi, saj za to ni
dovolj podatkov (13). Pri bolnikih, kjer akutna ledvi¢na od-
poved vztraja, priporogajo uporabo izmerjenega ocCistka
kreatinina z zbiranjem urina v krajSem ¢asovnem intervalu
ali pa uporabo modificirane Jelliffejeve enacbe. Potrebni
so dnevno spremljanje ledvi¢ne funkcije, redna ocena vo-
lumskega statusa bolnika in ukinitev oz. prilagoditev od-
merkov nefrotoksicnih zdravilnih u€inkovin (14).

Pri kriticno bolnih je prvih 48 ur protimikrobne terapije klju-
¢no obdobje za dober Klini¢ni izid zdravljenja okuzbe (15).
Bolniki, ki imajo akutno ledviéno odpoved ob hudi okuZbi,
praviloma prejmejo prilagojene odmerke protimikrobnih
zdravil. V raziskavi Crassa in sod. (16) so ugotovili, da je
bila akutna ledvi¢na odpoved pri 57,2 % bolnikov le pre-
hodna in se je ledvicno delovanje izboljSalo v roku 48 ur.
Pri akutni ledviéni odpovedi se spremembe v koncentraciji
S-kreatinina z ozirom na ledvi¢no funkcijo zgodijo z zami-
kom. Ker so bili standardno priporoceni odmerki protimi-
krobnih zdravil preizkuSeni na stabilnih bolnikih s kroni¢no
ledvi€no boleznijo, je mozno, da bolniki z akutno ledvi¢no
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odpovedjo s prilagojenim odmerjanjem protimikrobnih zdra-
vil (predvsem tisti s prehodnim ledvi¢nim poslabSanjem) v
prvih 48 urah prejmejo prenizke odmerke, kar se lahko
odrazi v neucinkovitosti zdravljenja. Avtoriji zato priporocajo,
da bolniki z akutno ledvi€éno odpovedjo v prvih 48 urah
prejmejo polne odmerke, kar velja za protimikrobna zdravila
s Sirokim terapevtskim oknom. V primeru, da akutna led-
vi¢na odpoved vztraja, naj se po 48 urah odmerjanje prila-
godi (16).

3.3.3 Nadomestno ledvi¢no zdravljenje

Kriticno bolni ob&asno potrebujejo nadomestno ledvicno
zdravljenje. Obstaja ve¢ metod nadomestne ledvicne te-
rapije, in sicer intermitentne metode (IHD - intermitentna
hemodializa, SLED - sustained low-efficiency dialysis) in
kontinuirano nadomestno ledvi¢no terapijo (CRRT, conti-
nuous renal replacement therapy). Na odstranjevanje pro-
timikrobnega zdravila med procesom dializnega zdravljenja
vplivajo lastnosti zdravila in lastnosti izbrane metode. Med
procesom dialize se v ve¢jem obsegu izloCajo hidrofiine
ucinkovine, ucinkovine z nizko molekulsko maso, majhnim
volumnom porazdelitve (< 1 I/kg) in nizko stopnjo vezave
na plazemske proteine. Odstranjujemo lahko le prosto (ne-
vezano) ucinkovino v plazmi (3). Preglednica 3 prikazuje
primerjavo razli¢nih metod nadomestnega ledvi¢nega zdra-
vijenja.

Vecina protimikrobnih zdravil se iz organizma izlo€a preko
ledvic. Pri bolnikih z akutno ledvi¢no odpovedjo je ocCistek
sorazmerno man;jsi in je povezan z bolnikovo rezidualno
ledvic¢no funkcijo in neledviénim ocistkom. Med dializo se
protimikrobna ucinkovina dodatno odstranjuje preko dial-
izne metode, zato je celokupni ocCistek med dializo pove-
¢an. Ocistek na uro je najvecji med intermitentno hemo-
dializo in najmanjsi pri kontinuirani nadomestni ledvicni

terapiji. Ker pa dializne metode trajajo razli¢no dolgo (in-
termitentna hemodializa obi¢ajno 3 do 4 ure, sustained
low-efficiency dialysis 6 do 12 ur, kontinuirana nadomestna
ledvicna terapija 24 ur), je celokupni odistek ucinkovine
najvedji med kontinuirano nadomestno ledvi¢no terapijo in
najmanjSi med intermitentno hemodializo (17).
Pri bolniku, ki ga priklju¢imo na dializo, je treba prilagoditi
odmerjanje protimikrobnih zdravil, ki se pretezno izlo€ajo
preko ledvic. Najve¢ podatkov glede prilagajanja odmerja-
nja med dializo obstaja zlasti za intermitentno hemodializo
in vecina teh podatkov je pridobliena iz populacije stabilnih
bolnikov s kroni¢no ledvi¢no boleznijo. Taki podatki niso
neposredno prenosliivi na populacijo kriticno bolnih (18).
SploSne smernice za prilagoditev odmerjanja protimikrobnih
zdravil pri kritiéno bolnih, ki prejemajo dializno zdravljenje,
povzemajo da:
e polnilnega odmerka obi¢ajno ni treba prilagajati;
e Ce se protimikrobna ucinkovina izloCa iz organizma preko
ledvic, se odstranjuje tudi z dializno metodo;
e uporabimo priporocila o odmerjanju glede na vrsto dialize,
Ce le-ta obstajajo;
e ko bolnika odklopimo od dialize, je znova potrebna prila-
goditev odmerjanja (19).
Priporocila glede odmerjanja protimikrobnih zdravil pri kri-
ticno bolnih na dializi sicer obstajajo, a se med seboj po-
gosto nekoliko razlikujejo (ena izmed novejSih so objavili
Hoff s sod. (20)).

3.3.4 Hiperfunkcija ledvic

Pri kriticno bolnih se lahko pojavi tudi t. i. pospesena led-
viéna funkcija (augmented renal clearance, ARC). Vzrok
za njen nastanek ni popolnoma pojasnjen, morda je pove-
zan z nastankom sistemskega vnetnega odziva zaradi
sepse, travme, opeklin ali velike operacije. Nekateri dom-

Preglednica 3: Primerjava razlicnih metod nadomestnega ledvicnega zdravijenja (3).

Table 3: Comparison of different renal replacement methods (3).

PRETOK KRVI PRETOK DIALIZATA | PRETOK ULTRAFILTRATA | TRAJANJE |PROCES
Intermitentne metode
IHD 300-500 ml/min | 500-800 ml/min / 3-4 h difuzija
SLED 160-200 mi/min | 100-300 ml/min / 6-12h difuzija
Kontinuirane metode
CVVH 50-300 ml/min |/ 8-65 ml/min 24 h konvekcija
CVWHD  |50-300 ml/min | 8-65 ml/min 0-6 ml/min 24 h difuzija
CVWWHDF | 50-300 ml/min | 8-65 ml/min 8-65 ml/min 24 h difuzija in konvekcija

IHD — intermitentna hemodializa, SLED — sustained low-efficiency dialysis, CVVH — kontinuirana venovenska hemofiltracija, CVWVHD —
kontinuirana venovenska hemodializa, CVWHDF —kontinuirana venovenska hemodiafiltracija
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nevajo, da je pospesSena ledvicna funkcija posledica izra-  je izvedljivo, je priporocena uporaba TDM, sicer pa pri bol-
zanja delovanja t. i. ledvi¢ne rezerve (21). nikih s pospeSeno ledvicno funkcijo uporabimo najvecje
Pospesena ledvicna funkcija je definirana kot oCistek krea-  mozne odmerke ob skrbnem spremljanju bolnika. Zaradi
tinina, ki presega vrednost 130 mli/min/1,73 m? (22), poja-  nepredvidenega ¢asa trajanja pospesene ledvi¢ne funkcije
vila pa naj bi se pri 20 do 65 % bolnikih v intenzivni enoti,  je treba pri teh bolnikih ledviéno funkcijo spremljati dnevno
najpogosteje pri mladih (pod 50 let), bolnikih s politravmo, — (22), merjenje ocCistka kreatinina pa ponoviti vsaj sedmi
poskodbo glave, subarahnoidno krvavitvijo ali opeklinami,  dan po sprejemu na intenzivno enoto (23).

povezana je tudi z nizjim rezultatom SOFA (toCkovnik za ~ Odmerjanje protimikrobnih zdravil pri bolnikih s pospeSeno
oceno motenj v delovanju organov, sequential organ failure  ledvi¢no funkcijo povzemajo pregledni Clanki Heffernana s
assessment). PospeSena ledvicna funkcija se lahko pojavi  sod. (5), Mahmouda s sod. (22) in Hobbsa s sod. (23).

le prehodno, lahko pa traja tudi nekaj tednov. Po nekaterih

podatkih je najbolj izrazena med Cetrtim in petim dnevom 3.4 VPLIV ZUNAJTELESNE

na intenzivni enoti, okoli sedmega dne pa se ledvi¢na funk-

cija normalizira (23). Najbolje je, da ledvicno delovanje ru- MEMBRANSKE OKSIGENACIJE NA
tinsko ocenjujemo ¢ez celotno hospitalizacijo na intenzivni FARMAKOKINETIKO
enoti (22).

Pri opredeljevanju ocistka kreatinina pri pospeSeni ledvicni  Zunajtelesna membranska oksigenacija (extracorporeal
funkciji najpogostejSe uporabljane enacbe podcenijo de-  membrane oxygenation, ECMO) je zunajtelesna naprava,
lovanje ledvic (MDRD, Cockcrof-Gault, CKD-EPI). Za od- ki jo uporabljamo kot za¢asno podporo dihalne in/ali sréne
krivanje bolnikov z vecjim tveganjem so razvili nekaj to¢-  funkcije pri kriticno bolnih. Sestavijena je iz kanalov, cevk,
kovnikov (ARC scoring system, ARTIC scoring system).  Crpalke in membranskega oksigenatorja. Membranski ok-
Trenutno je prednostno priporocena uporaba toCkovnika  sigenator in cevke predstavijajo veliko povrsino, na katero
ARC (22). Primerjavo obeh prikazuje preglednica 4. se lahko adsorbirajo (0z. sekvestrirajo) predvsem lipofilne
Bolnikom, pri katerih s toCkovnikom ocenimo vecje tvega-  protimikrobne ucinkovine, kar lahko vodi do njihovih nizjih
nje za pospeSeno ledvicno funkcijo, izmerimo odistek krea-  koncentracij v plazmi. Na povrSino cevk in oksigenatorja
tinina z metodo zbiranja urina v ¢asovnem intervalu med 8  se lahko vezejo tudi plazemski proteini, zato se lahko zniza
in 24 ur. Kadar izmerimo ocistek kreatinina nad 130 ml/min,  tudi plazemska koncentracija ucinkovin z visoko vezavo
pospeseno ledvicno funkcijo potrdimo, izmerjen oCistek  na plazemske proteine. ECMO torej vpliva na farmakoki-
kreatinina pa nato uporabimo tudi za prilagoditev odmer-  netiko zlasti lipofilnih protimikrobnih u€inkovin in tistih z vi-
janja protimikrobnih zdravil z izloCanjem preko ledvic (22).  soko vezavo na plazemske proteine. Hkrati je povecan vo-
Izmerjeni ocCistek kreatinina je namre¢ bolje povezan z  lumen porazdelitve tudi hidrofilnih protimikrobnih u€inkovin,
ocistkom protimikrobne ucinkovine v primerjavi z izraCu-  kar je pomembno zlasti ob zaCetku zdravijenja in vpliva na
nanim ocistkom kreatinina po drugih enacbah (23). Kadar  izbiro polnilnega odmerka (24).

Preglednica 4: Primerjava dveh tockovnikov za opredeljevanje tveganja za pospeseno ledvicno funkcijo (22).
Table 4: Comparison of two scoring systems for determining the risk for augmented renal clearance (22).

TOCKOVNIK ARCTIC
(ARC »IN TRAUMA INTENSIVE CARE«)

TOCKOVNIK ARC

S-kreatinin < 62 umol/l = 3 tocke
Moski spol = 2 tocCki

Starost < 56 let = 4 tocke
Starost med 56-75 let = 3 tocke

starost < 50 let = 6 tock
Kriterij travma = 3 toCke
SOFA <4 =1 tocka

Interoretaciia 0-6 toCk = nizko tveganje za ARC < 6 toCk = nizko tveganje za ARC
P J 7-10 tock = visoko tveganje za ARC > 6 toCk = visoko tveganje za ARC

Obdutljivost 100 % 84 %

Specificnost 71 % 64 %
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Vecina podatkov glede odmerjanja protimikrobnih zdravil
pri bolnikih na ECMO izhaja iz neonatalnih raziskav, v zad-
njem ¢asu pa se zaradi njene pogostejSe uporabe pri odra-
slih pojavija vse ve¢ podatkov tudi za to populacijo. Veliko
starejsih farmakokineti¢ninh raziskav betalaktamov pri bol-
nikih na ECMO so opravili na modelih ex vivo, rezultati ra-
ziskav pa so bili pogosto nasprotujoli. Na primer, Shekar
s sod. (25) so v raziskavi ex vivo ugotovili vecjo sekvestracijo
meropenema. Isti avtorji so dve leti kasneje opravili razi-
skavo in vivo vpliva ECMO na farmakokinetiko merope-
nema in ugotovili, da pomembnih razlik v farmakokineticnih
parametrih med bolniki na ECMO in brez ECMO ni bilo
(26). Tudi raziskava Donadella s sod. (27) je pokazala, da
je farmakokinetika meropenema in piperacilin/tazobaktama
primerljiva z bolniki brez ECMO (27).

V zadnjih letih so objavili nekaj preglednih Clankov, ki so
povzeli odmerjanje protimikrobnih zdravil pri bolnikih na
ECMO. Glede na trenutne podatke pri odmerjanju beta-
laktamov pri tovrstnih bolnikin upostevamo enaka pripo-

roCila kot za kriti€no bolne brez ECMO. Kadar je mogoce,
priporo¢ajo uporabo TDM (28, 29, 30). Enako povzema
tudi v letu 2020 objavljeni pregledni ¢lanek Abdul-Aziza s
sod. (31). Povzetek odmerjanja protimikrobnih zdravil pri
bolnikih na ECMO-u je predstavljen v preglednici 5.
Novembra 2020 so objavili raziskavo Kiihna s sod. (32), ki
so pri bolnikih na ECMO izmerili koncentracije $tirih razli¢nih
protimikrobnih ucinkovin — piperacilina, meropenema, cefta-
zidima in linezolida. Vse so aplicirali v obliki kontinuirane infu-
Zije, preverjali so verjetnost za doseganje tarCe ft > 4-krat
MIK. V raziskavo so prospektivno vkljucili 105 kriticno bolnih,
od tega jih je 30 potrebovalo ECMO. Ugotovili so, da je bila
verjetnost za doseganje Zelene tarCe precej manjsSa pri
ECMO-bolnikih v primerjavi z bolniki brez ECMA za piperacilin
in za linezolid. Pri piperacilinu v ECMO-skupini 48 % bolnikov
ni doseglo zelene tarCe, v skupini brez ECMO pa le 13 %.
Pri linezolidu v ECMO-skupini 35 % bolnikov ni doseglo
tarce, v skupini brez ECMO pa le 15 %. Pri meropenemu in
ceftazidimu razlik med skupinama bolnikov ni bilo (32).

Preglednica 5: Povzetek odmerjanja protimikrobnih zdravil pri bolnikih na ECMO (povzeto iz virov (28, 29, 30).
Table 5: Summary of antimicrobial dosing in ECMO patients (28, 29, 30).

UCINKOVINA FARMAKOKINETIKA ODMERJANJE
Betalaktami nespremeniena e enako kot pri ostalih kriticno bolnih

P J e priporocljive podaljSane ali kontinuirane infuzije
Azitromicin nespremenjena e enako kot pri ostalih kriticno bolnih
Tigeciklin nespremenjena e enako kot pri ostalih kriticno bolnih
Ciprofloksacin
Levofloksacin nespremenjena e enako kot pri ostalih kriticno bolnih
Moksifloksacin
Vankomicin
Amikacin nespremenjena e odmerjanje na podlagi TDM
Gentamicin
Oseltamivir nespremenjena e enako kot pri ostalih kriti€no bolnih
Linezolid ni dobro raziskano ® 600 mg/12 ur ustrezno le, Ce je MIK < 1
Flukonazol o . - - . .
Vorikonazol s0 lipofilni, razlicna e vedji polnilni odmerki, nato standardno odmerjanje
Posakonazol farmakokinetika e razli¢ni rezultati raziskav
Kaspofungin naceloma e enako kot pri ostalih kriti€no bolnih
Mikafungin nespremeniena e razli¢ni podatki
Anidulafungin P J e 0b neodzivu mozno poviSati odmerek
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Glede na v zadnijih letih vse pogostejSo uporabo ECMO pri
odraslih kriticno bolnih je pri¢akovati, da bodo farmakokine-
tine raziskave protimikrobnih zdravil vkljuCevale tudi bolnike,
ki potrebujejo ECMO. Te raziskave bodo osnova za smernice
predpisovanja protimikrobnih zdravil pri kritiéno bolnih.

OBCUTLJIVOST
MIKROORGANIZMA

Odmerjanje protimikrobnih zdravil na osnovi FK/FD-indek-
sov ni povezano samo z vecjo ucinkovitostjo zdravljenja,
paC pa so ob doseganju ustreznih FK/FD-tar¢ dokazali
tudi manjsi pojav odpornih mikroorganizmov tudi pri kriti€no
bolnih. Najbolje preiskovana je sicer povezava med FK/FD-
indeksom in pojavom odpornosti pri kinolonskih protimi-
krobnih zdravilih. Pri betalaktamih je priporoCeno, da ft >
MIK dosezZe vsaj okoli 50 % odmernega intervala, so pa
dokazali, da je baktericidni ucinek najvecji ob doseganju
koncentracije v plazmi vsaj 4-krat MIK, ta vrednost pa je
dobro povezana tudi z zaviranjem selekcije odpornih mi-
kroorganizmov (6).

Ob zacetni izbiri protimikrobnega zdravila pri kriti€no bolnih
najpogosteje povzrocitelja ne poznamo, zato tudi ne vemo,
kakSen je MIK mikroorganizma za empiri€no uvedeno pro-
timikrobno zdravilo. Ker imajo bolniki na intenzivni enoti
vecje tveganje za okuzbo z mikroorganizmi z visjim MIK; je
priporocljivo, da odmerjanje protimikrobnih zdravil prilagodi
glede na FK/FD-tar¢o s predvidevanjem najviSjega moz-
nega MIK. Nekateri viri hkrati priporocajo, da ne zmanjSamo
intenzivnosti odmerjanja niti ob potrditvi nizjiega MIK. Izoli-
rana bakterija namre¢ ni nujno reprezentativna za celotno
populacijo, vzoréenje morda naklju¢no ni zajelo odpornejse
subpopulacije mikroorganizmov, hkrati pa prihaja tudi do
variabilnosti pri samem dolo¢anju MIK (5).

Pojav odpornih sevov bakterij pri kriticno bolnih lahko
zmanjSamo s kombinacijsko terapijo protimikrobnih zdravil.
Na tak nacin izboljSamo prodiranje v tkivo, sinergisti¢no
delujemo na biofilme in inhibiramo produkcijo toksinov,
vendar le pri dolo€enih bolnikih in doloCenih mikroorganiz-
mih. Z manjSim tveganjem za razvoj odpornosti je povezano
tudi trajanje zdravljenja. Za klini€no ucinkovitost naj bi za-
dostovalo stiri do pet dni zdravijenja. Po ve€ kot desetih
dneh zdravljenja se poveca verjetnost za pojavnost od-
pornih sevov, zato je za prepreCevanje odpornosti najoolj
ucinkovit pristop: »Uporabi najviSje mozne odmerke krajsi
Casl« (Hit hard and stop early!) (6).

SKLEP

Odmerjanje protimikrobnih zdravil pri kriticno bolnih je zah-
tevno. Za hitro doseganje ucinkovitosti uporabimo polnilni
odmerek. Odmerjanje naj sledi poznavanju FK/FD-indeksov
za posamezno protimikrobno zdravilo (npr. uporaba po-
daljanih ali kontinuiranih infuzij pri betalaktamih). Pri proti-
mikrobnih zdravilih s Sirokim terapevtskim oknom lahko
okvirno prvih 24 do 48 ur uporabimo polne odmerke pro-
timikrobnega zdravila, tudi za bolnike s slabsSim ledvi¢nim
delovanjem, nato pa odmerjanje prilagodimo trenutni led-
viéni funkciji. Pri prilagajanju upoStevamo morebitno pri-
sotno pospeseno ledvicno funkcijo, uporabo dializnih me-
tod (pazimo na prilagoditev odmerjanja pri vklopu oz.
odklopu od dializne naprave) ter uporabo zunajtelesne
membranske oksigenacije. Kadar je mogoce, prilagajamo
odmerjanje s pomodjo TDM. Z dobrim poznavanjem prin-
cipov farmakokinetike lahko optimiziramo odmerjanje pro-
timikrobnih zdravil, s tem pove¢amo ucinkovitost in varnost
zdravljenja, hkrati pa zmanjSamo tveganje za razvoj od-
pornih mikroorganizmov.
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