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UvoD

OkuZbe dihal so v Sloveniji na prvem mestu med prijavije-
nimi nalezljivimi boleznimi. So najpogostejSe okuzbe, s ka-
terimi se sreCujemo na vseh ravneh zdravstvene obravnave.
Protimikrobno zdravljenje ni u€inkovito pri virusnih okuzbah
dihal (npr. prehlad, gripa, akutni bronhitis), ki so sicer naj-
pogostejSe okuzbe pri odraslih in otrocih. Kljub temu so
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POVZETEK

Okuzbe dihal so v Sloveniji na prvem mestu med pri-
javiienimi nalezljivimi boleznimi in so povezane z visoko
porabo »protimikrobnih zdravil«. Neustrezno in nepo-
trebno predpisovanie »protimikrobnih zdravil« je glavni
vzrok nastanka protimikrobne odpornosti. Za izbolj-
Sanje rabe antibiotikov so mednarodni centri za nad-
zor in preprecevanje bolezni opredelili ve¢ kazalnikov,
ki vkljuCujejo tudi aktivno vlogo farmacevtov na po-
drocju nadzorovanega upraviianja protimikrobnih zdra-
vil. V prispevku prikazujemo primer bolnika z okuzbo
dihal s septi¢nim potekom, ob ugotovlieni nevtropeniji
in Feltyevim sindromom. Potreboval je multidiscipli-
narno obravnavo, ki je vkljuGevala med ostalimi tudi
klinicnega farmacevta. Klinicni farmacevt je s pomocjo
racunalniSke farmakokineticne simulacije prilagodil
odmerjanje vankomicina znacilnostim bolnika in znizal
predpisano previsoko odmerjanje ter preprecil nadalj-
njo kumulacijo vankomicina.

KLJUCNE BESEDE:
okuZba dihal, Feltyev sindrom, TDM, klini¢ni farma-
cevt

ABSTRACT

In Slovenia respiratory tract infections are the most
commonly reported infectious diseases and are as-
sociated with high antibiotic consumption. Inappro-
priate and unnecessary use of antibioticis are the main
causes of antimicrobial resistance. The International
Centers for Disease Control and Prevenion have iden-
tified several indicators in order to improve the use of
antibiotics. Some of them include active role of phar-
macists in controlled management of antimicrobials.
In this article, we present a patient with septicaemic
respiratory tract infection, detected neutropenia and
Felty’s syndrome. He was treated in a multidisciplinary
manner, also including a clinical pharmacist among
others. Clinical pharmacist performed »therapeutic
drug monitoring« and adjusted dosing of vancomycin,
taking into account the patient's renal function and
volume of distribution. The prescribed overdosing was
reduced, consequently the further cumulation of van-
comycin in patient's body was prevented.
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respiratory tract infection, Felty’'s syndrome, TDM,
clinical pharmacist

farm vestn 2018; 69

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI




PLJUCNICA PRI BOLNIKU Z NEVTROPENIJO IN FELTYEVIM SINDROMOM

okuzbe dihal povezane z visoko porabo protimikrobnih
zdravil (PMZ). Neustrezno (odmerjanje, trajanje) in nepo-
trebno (virusne okuzbe) predpisovanje PMZ je glavni vzrok
nastanka protimikrobne odpornosti, ki zahteva nadzorovan
pristop k uporabi PMZ (1). Svetovna zdravstvena organi-
zacija je razvila kriterije za razvrstitev PMZ glede na po-
membnost v humani medicini. Krititno pomembna PMZ
so tista, ki predstavljajo edino izbiro ali eno od alternativ za
zdravijenje hudih infekcijskih bolezni, ki se brez ucinkovitega
protimikrobnega zdravijenja zakljucijo s trajnimi posledicami
ali s smrtjo (cefalosporini 3. in 4. generacije, glikopeptidi,
makrolidi in ketolidi, polimiksini in kinoloni) (2). Najpogo-
stejSe pomanikljivosti pri predpisovanju PMZ v bolniSnicah
s0: nejasna indikacija, neustrezno trajanje protimikrobnega
zdravljenja, nesledenje priporocilom, neustrezno predpi-
sovanje kriticno pomembnih PMZ, niso odvzete mikrobio-
loske preiskave — zlasti v enotah intenzivne terapije, raba
neustreznih kombinacij PMZ, ni izvedene deeskalacije. Za
izboljSanje rabe antibiotikov so mednarodni centri za nadzor
in prepreCevanje bolezni (CDC, ECDC) opredelili ve€ ka-
zalnikov, ki vklju€ujejo tudi aktivno vlogo farmacevtov na
podro&ju nadzorovanega upravljanja s PMZ (vodenje in/ali
sodelovanje v skupinah protimikrobnega nadzorstva, opti-
mizacija odmerjanja PMZ na podlagi spremljanja plazem-
skih koncentracij) (3).

Feltyev sindrom, ki je bil prvi¢ opisan leta 1924, je poten-
cialno resno stanje, ki nastopi v povezavi s seropozitivnim
revmatoidnim artritisom. Razvije se pri 1 do 3 % bolnikov
Z revmatoidnim artritisom. Ob upostevanju, da 1 % sploSne
populacije ljudi zboli za revmatoidnim artritisom, je Feltyev
sindrom redko prisotno bolezensko stanje. Znacilna zanj
je triada simptomov: revmatoidni artritis, splenomegalija in
granulocitopenija. Vecina bolnikov s Feltyevim sindromom
je asimptomatskih, pri nekaterih pa se lahko razvijejo hude
in Zivljenje ogrozajoCe okuzbe, najpogosteje okuzbe dihal
in koze. NatanCen vzrok bolezni ni Se raziskan. Nekateri
strokovnjaki jo opredeljujejo kot avtosomno dominantno
podedovano avtoimunsko bolezen, ki privede do sekve-
stracije krvnih celic v trebusni slinavki in do posledicnega
propada granulocitov (4).

ZmanjSanje koncentracije nevtrofilcev v krvi je pomemben
dejavnik tveganja za nastanek zivljenje ogrozajoCih okuzb.
Zaradi skromne in spremenjene klinicne slike se pogosto
sooCamo z zapoznelo prepoznavo infekcijske bolezni. Viro-
¢ina pri nevtropenicnih bolnikih je urgentno stanje in zahteva
takojSnje ukrepanje. Pogosto je potrebna hospitalizacija za
izvedbo natanéne, vcasih tudi zapletene mikrobioloske dia-
gnostike in pravo¢asno uvedbo ucinkovitega empiricnega
protimikrobnega zdravljenja, ki ga kasneje uskladimo z ak-

tualnimi mikrobioloskimi izvidi. Ves ¢as zdravljenja moramo
zagotavljati uCinkovite koncentracije PMZ na mestu okuzbe
z ustreznim nac¢inom odmerjanja, glede na obcCutljivost pov-
zroCiteliev okuzbe (MIK) in glede na farmakokineti¢ne ter
farmakodinamicne lastnosti izbranega PMZ (5).
Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, ki deluje baktericidno
na po Gramu pozitivne bakterije: streptokoke, stafilokoke,
enterokoke (vkljucno z odpornimi sevi proti betalaktamskim
antibiotikom), korinebakterije in Clostridium difficile. Upora-
bljamo ga predvsem za bolniSniéno zdravijenje okuzb z
MRSA in drugimi po Gramu pozitivnimi bakterijami, ki so
odporne proti ostalim antibiotikom. Dolgotrajna izpostavije-
nost previsokim koncentracijam vankomicina v plazmi pov-
zroCi okvaro ledvic. Vankomicin ima ¢asovno odvisen far-
makokineti¢ni profil delovanja in je za udinkovito zdravljenje
okuzbe pomembno, da minimalne plazemske koncentracije
vankomicina v stacionarnem stanju (c,,.c5) Ves Cas zdra-
vlienja presegajo vrednost 7 mcmol/l (10mg/l). Za zagota-
vljanje varnega in ucinkovitega zdravljenja z vankomicinom
je nujno potrebno terapevtsko spremljanje plazemske kon-
centracije vankomicina v stacionarnem stanju (TDM — The-
rapeutic Drug Monitoring) (6,7,8).

OPIS PRIMERA ZDRAVLJENJA
PLJUCNICE PRI BOLNIKU Z
NEVTROPENIJO IN
FELTYEVIM SINDROMOM

Pri 73 let starem bolniku, z znano anamnezo zdravljenja
revmatoidnega artritisa z metotreksatom in metilprednizo-
lonom, ki predhodno Se ni bil obravnavan v SBJ, so po
sprejemu zaradi hudih bolecin v abdomnu in hujSanja, ugo-
tovili retenco urina zaradi hipertrofi¢ne prostate in povisano
vrednost PSA. V laboratorijskih izvidih je bila v ospredju
pancitopenija z izrazito levkopenijo. UZ trebuha pokaze
povecano vranico in prostato. Na podlagi izvida citoloske
preiskave kostnega mozga, hematoonkolog meni, da gre
za reaktiven kostni mozeg brez znakov mielodisplazije oz.
levkemije, ob uposStevanju prebolelega revmatoidnega ar-
tritisa in splenomegalije, pa sklepa na Feltyjev sindrom.
Zaradi izrazite nevtropenije in no¢nih napadov mrzlice so
uvedli filgrastim in zaScitno protimikrobno terapijo s cefe-
pimom in flukonazolom. Ob tem so ugotovili porast Stevila
levkocitov, isto€asno pa ugotovijena presezena vrednost
prokalcitonina. Opravljen je bil CT, kjer je izstopal pneu-
moni¢ni infiltrat paravertebralno desno, obenem ugoto-
vliena tudi izrazita splenomegalija in izrazito povecana pro-
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e Feltyev sindrom je sicer redko, vendar potencialno
resno bolezensko stanje s splenomegalijo in granu-
locitopenijo, v povezavi s seropozitivnim revmatoid-
nim artritisom.

e \lrocina pri nevtropenicnih bolnikih je urgentno stanje,
ki zahteva takojSnje ukrepanje, vkljuc¢no s pravocasno
uvedbo ucinkovitega empiricnega protimikrobnega
zdravljenja.

e Zaradi velike inter- in intraindividualne variabilnosti v
farmakokinetiki vankomicina, odmerjanje vankomi-
cina bolnikom prilagajamo na podlagi terapevtskega
spremljanja plazemskih koncentracij vankomicina v
stacionarnem stanju.

e 7 odmerjanjem, ki vzdrzuje plazemske koncentracije
vankomicina v priporocenem terapevtskem obmocdju,
preprecimo okvare ledvic, neuspesno zdravljenje
okuzb in selekcijo odpornih bakterij.

stata. Odvzeli so aspirat spodnjih dihal za ugotovitev TBC,
ki pa je bil negativen. Negativne so bile tudi veCkrat odvzete
hemokulture ter urinokultura. Po nasvetu hematoonkologa,
je bil dodatno uveden Se vankomicin, v odmerku 1g/12h,
pri Cemer klini¢ni farmacevt ni bil konzultiran. V obravnavo
se je vkljucil tretji dan, narocil kontrolo plazemske koncen-
tracije vankomicina in individualno prilagodil odmerjanje
vankomicina s pomocjo farmakokineti¢ne simulacije Phar-
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maCalc (slika 1). Laboratorijsko je bila ugotovljena visoko
presezena plazemska koncentracija (C,,q) Vankomicina
in poviSane vrednosti kazalcev delovanja ledvic. Svetoval
je znizanje odmerka na 1g/24h, kar je v nadaljevanju za-
gotovilo stabilne plazemske koncentracije vankomicina v
sredini priporocenega terapevtskega obmodja. Prislo je do
izboljSanja klinicnega stanja, bolnik je postal afebrilen, la-
boratorijsko je bil opazen postopen dvig Stevila levkocitov
in trombocitov in upad vnetnih kazalcev. Po osmih dneh je
bil bolnik premeSc¢en v terciarno ustanovo za nadaljevanje
zdravljenja osnovne bolezni.

Zdravlienje bolnika z vrocino ob hudi nevtropeniji je potekalo
v sodelovanju s hematoonkoloSkim centrom. Zaradi ugo-
tovljene hude nevtropenije je bilo uvedeno zdravijenje s fil-
grastimom. Isto¢asno je bilo zaradi vroCine in ugotovljenin
pnevmonicnih infiltratov uvedeno zdravljenje s cefepimom
in flukonazolom. PriporoCila za izkustveno protimikrobno
zdravljenje nevtropeni¢nega bolnika z vro€ino predvidevajo
uvedbo cefepima (5). Flukonazol je priporocen za protimi-
krobno zascito pri bolnikih po kemoterapiji zaradi akutne
mieloblastne levkemije ali mielodisplasticnega sindroma s
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Slika 1: Simulacija poteka plazemskih koncentracij vankomicina pri odmerjanju 1g/12h in 1g/24h
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podaljSano nevtropenijo in pri osebah po presaditvi krvot-
vornih mati¢nih celic, ki zaradi reakcije proti gostitelju pre-
jemajo dodatno imunosupresivno zdravljenje. Sedmi dan
po uvedbi zdravljenja s filgrastimom in cefepimom ter flu-
konazolom je bil ugotovlien porast Stevila nevtrofilcev in
presezena vrednost prokalcitonina, zaradi Cesar je bilo uve-
deno zdravljenje z vankomicinom, ki ga priporocila predvi-
devajo v kombinaciji s cefepimom ob sumu na okuzbo
znotraj ziinega katetra, ob predhodni poselitvi z odpornimi
po Gramu pozitivnimi mikroorganizmi in pri hemodinamsko
nestabilnemu bolniku ali ob mukozitisu. Bolnik je po nasvetu
hematoonkologa prejemal vankomicin v obicajno priporo-
¢enem odmejanju 1g/12h tri dni, ki pa ni bilo prilagojeno
bolnikovemu okvarjenemu delovaniju ledvic. Klini¢ni farma-
cevt ni prisoten v intenzivni enoti vseh 24 ur, 7 dni na
teden, zato se je vkljucil v obravnavo bolnika tretji dan po
uvedbi zdravljenja z vankomicinom. Narodil je kontrolo pla-
zemske koncentracije vankomicina, ki je znacilno presegala
priporoceno terapevtsko obmocje. S pomocjo farmakoki-
neticnega racunalnSkega programa PharmaCalc je, ob
upostevanju bolnikovih parametrov (oCistek kreatinina, vo-
lumen porazdelitve in razpolovni ¢as vankomicina) simuliral
potek predpisanega odmerjanja vankomicina 1g/12h, ki je
pokazal kumulacijo vankomicina s preseganjem priporo-
Cenega terapevtskega obmocja ze po prvih 24 urah. Z na-
daljinjo simulacijo znizanega odmerjanja vankomicina
19/24h se je ¢,,;,q5 Vankomicina pred Cetrtim zaporednim
odmerkom ustalila pri predvideni vrednosti 9,9 mcmol/l, ki
je v sredini priporoCenega terapeviskega obmocdja. Labo-
ratorijsko izmerjena vrednost pred Cetrtim zaporednim zni-
zanim odmerkom je znaSala 9,0 mcmol/I. Glede na indivi-
dualno dolo¢en farmakokineti¢ni profil bolnika in glede na
njegovo klinicno stanje bi bilo vankomicin ob uvedbi najbolj
optimalno aplicirati v zaCetnem polnilnem odmerjanju
1g/12h, od drugega zaporednega odmerka pa nadaljevati
z 1g/24h.

SKLEP

Vankomicin je pomemben antibiotik pri empiricnem zdra-
vlienju zivlienje ogrozajocCih okuzb pri bolnikih z okuzbo ob
okvarjenem delovanju imunskega sistema. Zaradi velike
inter- in intraindividualne variabilnosti v farmakokinetiki van-
komicina pri bolnikih, predpisovanje priporocenih odmerjan;
ne zagotavlja varnega in ucinkovitega zdravljenja, ampak

je odmerne rezime potrebno individualno prilagajati na pod-
lagi TDM. Opisani klini¢ni primer dokazuje, da je Kklinicni
farmacevt s svojo ekspertizo na podroc¢ju zdravil neob-
hodno potreben ¢lan multidisciplinarnega oddelCnega tima
24 ur na dan in 7 dni na teden.
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