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Beyezetés: A béta-laktdm antibiotikumok a leggyakrabban alkalmazott antibiotikumok kozé tartoznak. Effektivitasuk
id6fuggd, adagolasuk igy akkor optimadlis, ha az antibiotikum plazmakoncentricidja az id6 100%-aban meghaladja a
baktérium minimadlis gatlé koncentraciéjat (100%fT>MIC). Az Eurdpai Klinikai Mikrobiolédgiai és Infektologiai Tar-
sasig (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases — ESCMID) ezt a célértéket javasolja a
béta-laktimok terdpids gyogyszerszint-monitorozdsa esetén. Szamos vizsgdlat alapjan azonban ugy ttinik, hogy kriti-
kus allapott betegek esetében a béta-laktamok plazmakoncentriciéja szuboptimalis.

Célkitiizés: Kutatdsunk célja volt egy hazai stlyponti kérhdz intenziv osztilyan legnagyobb gyakorisiggal alkalmazott
béta-laktdm antibiotikumok szérumkoncentraciéinak meghatirozdsa és a terapias céltartomdny elérésének vizsgalata
pilotjelleggel a kritikus dllapota betegek korében.

Modszer: Prospektiv, obszervicids egycentrumos vizsgilatunkba intenziv osztilyon fekv8, meropenem, piperacillin/
tazobaktim vagy ceftriaxon antibiotikummal kezelt betegeket vontunk be. A gyégyszerek volgykoncentriciojat mér-
tiikk szérumban, nagy hatékonysigt folyadékkromatogrifids (HPLC) moddszerrel és folyadékkromatograftal kapcsolt
tandem tomegspektrométerrel (LC-MS/MS) a 100%fT>MIC farmakodinidmids cél elérésének megitéléséhez. A cél-
koncentriciét kérokozotdl fiiggden az Eurdpai Antimikrobialis Erzékenységi Bizottsig (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) definiciéi alapjan hataroztuk meg. Elsédleges végpontként a terdpi-
as szérumkoncentraciot el nem éré betegek aranyat vizsgaltuk.

Eredmények: Vizsgilatunkban 28 beteg esetében Osszesen 60 antibiotikumszint-mérés tortént. A betegek medidn
életkora 64,5 = 28,7 év volt, 80,0%-uk (n = 22) férfi; 35,7%-uk (n = 10) belgyogydszati, 53,5%-uk (n = 15) sebésze-
ti/traumatolégiai okkal, mig 10,7%-uk (n = 3) égési sériilés miatt keriilt intenziv osztalyra. A betegek 39,3%-anal
(n = 11) volt detektilhaté a terdpias célt el nem érd antibiotikum-szérumkoncentricié. A meropenemkezelésben ré-
szestls betegek koziil 6 (66,6%), a piperacillin esetében 5 (41,6%), mig a ceftriaxon esetében 1 (12,5%) betegnél volt
szubterapids a mért koncentracio.

Megbeszélés: Kutatdsunk alapjan a béta-laktdm antibiotikumokkal kezelt, kritikus dllapota felndtt betegek relevins
része nem érte el a kivant farmakodindmids célt, kiilonésen a piperacillin és a meropenem esetében.
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Kovetheztetés: Pilotvizsgilatunk kisszamu hazai mintdn reprodukdlja a nemzetkozi eredményeket, és megerdsiti a tera-
pids gyogyszerszint-monitorozas szlikségességét a béta-laktam-terdpiaban részesiil$ kritikus dllapott betegek korében.
Orv Hetil. 2023; 164(48): 1904-1911.
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ta beteg

Therapeutic drug monitoring of beta-lactam antibiotics in critically ill adult
patients. A single-center prospective observational pilot study

Introduction: Beta-lactams are among the most commonly used antibiotics. Their efficacy is time-dependent, thus
the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) recommends that their plasma
concentrations should remain above the minimal inhibitory concentration (MIC) of the pathogenic bacteria through-
out the dosing period (100%fT>MIC). However, according to several studies, it appears that the plasma concentra-
tions of beta-lactam antibiotics can be suboptimal in critically ill patients.

Objective: The aim of our study was to determine the pharmacodynamic target achievement of beta-lactam antibiot-
ics (meropenem, piperacillin/tazobactam, and ceftriaxone) among critically ill adult patients admitted to an intensive
care unit.

Method: We conducted a prospective, observational single-centre study in a teaching hospital. Critically ill patients
who were prescribed meropenem, piperacillin or ceftriaxone were enrolled. Trough antibiotic plasma concentration
was measured using high-performance liquid chromatography (HPLC) and liquid chromatography—tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) to assess the achievement of the pharmacodynamic target of 100%fT>MIC. The target
concentration was determined based on the definitions of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), depending on the pathogen. The primary endpoint was the proportion of patients not achieving
therapeutic plasma concentrations.

Results: A total of 60 antibiotic level measurements were performed in 28 patients. The median age of the patients
was 64.5 + 28,7 years, 80% (n = 22 patients) were male. The reason for admission was medical in 35.7% (n = 10),
surgical /trauma in 53.5% (n = 15) and burns in 10.7% (n = 3) of patients. The therapeutic target was not achieved
in 39.3% (n = 11) of patients, 66.6% (n = 6) in the meropenem group, 41.6% (n = 5) in the piperacillin group and
12.5% (n = 1) in the ceftriaxone group.

Discussion: A significant proportion of critically ill patients receiving beta-lactam antibiotics did not achieve their
target concentration, particularly piperacillin and meropenem.

Conclusion: Our pilot study confirms the importance of therapeutic drug monitoring in critically ill patients receiving
beta-lactam therapy.

Keywords: antibiotic, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetics, pharmacodynamics, sepsis, critically ill
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Roviditések

ARC = (augmented renal clearance) fokozott renalis clearance;
BMI = (body mass index) testtomegindex; CE = (Conformité
Européenne) eurépai megfeleléség; EPC-HK = Eszak-pesti
Centrumkérhiz — Honvédkoérhaz; ESCMID = (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases)

A kritikus allapott betegek korében az infekcidkkal 6ssze-
fiiggd morbiditas és mortalitds kiemelkedSen magas.
Az infekcids szovédmények — kiemelten a véraram-infek-
cidk — a nem szivbetegségekbdl adodé intenziv osztilyos
haldlozis vezet6 okai, akir 60%-os haldlozasi arannyal

Eurdpai Klinikai Mikrobiolégiai és Infektologiai Térsasig;
EUCAST = (European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) Eurépai Antimikrobidlis Erzékenységi Bizott-
sig; HPLC = nagy hatékonysigti folyadékkromatogrifia;
IVD = in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz; LC-MS/
MS = (liquid chromatograph—tandem mass spectrometer) fo-
lyadékkromatogriffal kapcsolt tandem tomegspektrométer;
MIC = (minimal inhibitory concentration) minimalis inhibito-
ros koncentracio; NEAK = Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezel6; UV = (ultraviolet) ultraibolya

[1, 2]. Az intenziv osztilyon fekv§ betegek kozel kéthar-
mada részesiil antibiotikumkezelésben a bent fekvés soran
[2, 3]. A leggyakrabban hasznilt antibiotikumok a béta-
laktdmok csoportjiba tartoznak [3-5], melyek baktericid
hatdsa farmakokinetikai/farmakodinamikai szempontbdl
idofuggd, vagyis szérumkoncentraciojuk minél hosszabb
ideig haladja meg a baktérium #n vitro minimalis gatld
koncentriciéjat (minimal inhibitory concentration —
MIC), anndl hatékonyabbak lehetnek 2 vivo [6-8].
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Az antimikrobidlis terdpia optimalizalasa hatalmas ki-
hivast jelent az intenziv osztalyon dpolt, jelentds farma-
kokinetikai valtozékonysagot mutatd, kritikus dllapota
betegeknél. A megvaltozott megoszlasi térfogat, fehérje-
kotdés és vesefunkcié miatt a konvencionalis antibioti-
kumdoézisok gyakran elégtelenek. Nagyobb dézisok ada-
sara, valamint a hatékonysiag maximalizilasa és a toxicitds
csokkentése céljabdl rutinszerien un. terdpids gyogy-
szerszint-monitorozasra lenne sziikség [9, 10]. Tobb
vizsgalat felvetette, hogy az id6 50%-dban a baktérium
minimdlis gitlé koncentricidjit meghalad6 antibioti-
kum-plazmakoncentraciénal (50%fT>MIC) magasabb
célértékre valod torekvés lenne optimdlis a megtelel§
hatékonysag eléréséhez [11-14]. Az Eurdpai Klinikai
Mikrobiologiai és Infektologiai Tarsasag (European So-
ciety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases —
ESCMID) a 100%fT>MIC célértéket javasolja a béta-
laktamok rutin terdpids gyogyszerszint-monitorozasa
esetén [15].

Kutatdsunk célja volt a tercier stlyponti kérhaz inten-
ziv osztilyin legnagyobb gyakorisiggal alkalmazott
béta-laktam antibiotikumok (meropenem, piperacillin/
tazobaktim ¢és ceftriaxon) szérumkoncentriciéjanak
meghatirozasa és a terdpids céltartomdiny elérésének
vizsgilata pilotjelleggel a kritikus allapot betegek ko-
rében.

Mobdszerek

A vizsgalat elvendezése

Prospektiv, obszervacios egycentrumos vizsgalatunkat az
Eszak-pesti Centrumkérhiz — Honvédkérhaz (EPC-HK)
multidiszciplindris intenziv osztilyin végeztik a 2023.
aprilis 3. és 2023. majus 3. kozotti idészakban. A pilot-
vizsgalat megfelel a nemzeti etikai szabalyoknak és a
Helsinki Deklaréciénak. Az EPC-HK Regionalis Kuta-
tasetikai Bizottsiga engedélyezte a vizsgilati protokollt.

Minden intenziv osztalyra konszekutivan felvett, 18 év
feletti beteget bevontunk, aki ceftriaxon-, meropenem-
vagy piperacillin/tazobaktim kezelést kapott. A vizsga-
lat id6tartama alatt a fenti antibiotikumterdpiiban része-
stil6 betegeket naponta rogzitett idépontban attekintet-
tiik és vontuk be vizsgalatunkba. Az antibiotikumkezelés
indikaciéjat, dozisit és a kezelés felfiiggesztését a kezelS-
orvos hatirozta meg a vizsgalattdl fiiggetlentil. A gyogy-
szerszintmérések eredményei a vizsgilatnak ebben a
pilotszakaszaban nem kertiltek rutinszertien visszajelzés-
re a kezelGorvos szamara. Az intézeti protokoll szerint a
meropenem ¢és a piperacillin/tazobaktam folyamatos
4 6ras infuzidban keriilt beaddsra, mig a ceftriaxon keze-
l6orvosi elrendeléstd] fliggden naponta egyszer vagy két-
szer bolusban volt adagolva.

EREDETI KOZLEMENY

Gyiijtott adatok

A demografiai adatok (életkor, nem, testsuly) mellett
adatokat gy(jtottiink a beadott antibiotikum dézisarél,
a dozirozas modjardl, a mérést megel6z6 laboratoériumi
eredmények alapjan a vesefunkciorél, az albuminkon-
centraciérol, valamint a mérést megel$z6 folyadékegyen-
legrdl és keringéstamogatasi, lélegeztetési és vesepotlasi
igényrdl.

A gyogyszerszintmérések kivitelezése

Az antibiotikumkezelésben részesiilé betegektSl mini-
mum 1 ¢s6 vérmintdt vettiink az antibiotikumszint meg-
hatdrozdsira. A mintavételre minden esetben NEAK-
finanszirozassal végzett laboratériumi diagnosztikai
vizsgilat végzése céljabdl keriilt sor, a kezelések sikeres-
ségének ellendrzésére. Minden esetben volgykoncentra-
ciét mértiink, melyhez a mintat kozvetleniil a kovetkezé
doézis beaddsdnak kezdete el6tt vettiik le. A mintak azon-
nali centrifugalas és fagyasztds utan kertiltek a Semmel-
weis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetének
Tomegspektrometriai és Elvilasztastechnikai Laboraté-
riumaba, ahol a meropenem és a piperacillin esetében
nagy hatékonysigt folyadékkromatografiaval, fényab-
szorbancia-detektilassal (HPLC-UV), a ceftriaxon ese-
tében folyadékkromatograffal kapcsolt tandem tomeg-
spektrométerrel (LC-MS/MS) keriiltek meghatirozasra
a gyogyszerszintek. A HPLC-UV-vizsgalatokat a
Chromsystems® Antibiotics in Serum/Plasma CE-IVD
mindsitési laboratériumi reagenssel (ABL&E-JASCO
Magyarorszig Kft., Budapest), a ceftriaxonszintek méré-
sét a vizsgald laboratérium dltal kifejlesztett és validalt
eljarassal végeztiik.

Ceftriaxon esetében ezen talmenGen a szabad (fehér-
jéhez nem kotott) frakciét Gijsen prediktiv egyenlete
alapjan, a szérum-albuminkoncentriciét felhasznalva ha-
taroztuk meg a hatéanyag rendkiviil magas (=95%) fe-
hérjekotédése miatt [16]. Amennyiben szérumalbumin-
szint nem allt rendelkezésre, 30 g/1 értéket hasznaltunk
a prediktiv egyenletben a kritikus dllapotd betegeknél
altalaban csokkent fehérjekoncentricié szimuldldsara.

A paciensek minden alkalommal fix kombinaciéja, 4 g
piperacillint és 0,5 g tazobaktimot tartalmazé készit-
ményt kaptak, viszont csak a piperacillinkomponens kon-
centracidja keriilt meghatarozasra.

A terdapids céltartomanyok meghatirozisa,
statisztikai elemzés

Terapias célként az ESCMID ajanlasa alapjan a
100%fT>MIC-et hatiroztuk meg [15]. Mivel a koroko-
z0k MIC-értéke nem allt rendelkezésre, elsédleges vég-
pontként azt vizsgaltuk, hogy a mintavételek hany szdza-
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léka ér el egy fix farmakodindmids célt. Ezt az Eurdpai
Antimikrobialis Erzékenységi  Bizottsig (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing —
EUCAST) dltal a béta-laktimokra és Pseudomonas nern-
ginosa vagy Enterobacterales spp. patogénekre vonatko-
z6an kozzétett érzékenységi hatirérték MIC-értéke
alapjan hataroztuk meg kordbbi vizsgalatok mintdjara
[17,18]. Igy a farmakodindmids cél elérését meropenem
esetében 8 mg/1 feletti, piperacillin esetében 16 mg/I
feletti szérumkoncentracidként, ceftriaxonndl pedig
2 mg/1 feletti kalkuldlt szabad koncentriciéként defini-
altuk.

Ezenkiviil azt is szerettiik volna megallapitani, hogy
betegeink mekkora hidnyadandl volt tapasztalhaté szub-
terdpids antibiotikum-szérumkoncentracié. Ehhez el6-
szOr betegenként megallapitottuk az infekciot okozd
kérokozot. Amennyiben ez a béta-laktim-kezelés szem-
pontjabdl relevins volt, az EUCAST altal az adott kor-
okozora vonatkozéan megallapitott hatarérték MIC-ér-
tékét hasznaltuk célértékként. Amennyiben a kérokozé a
béta-laktam-kezelés szempontjabdl irrelevans volt (pél-
ddul empirikus kezelés esetén, amelynél kés6bb gomba-
fert6zés deriilt ki), meropenem és piperacillin esetében
az EUCAST P aeruginosn, ceftriaxon esetében az
EUCAST Enterobacterales spp. MIC-értékét hasznaltuk
fel a korabbiakhoz hasonléan. Ha az egy betegtdl szar-
mazé antibiotikumszérumkoncentriciéo-mérések koziil
akdr egy szubterdpias volt, az elemzés szempontjabdl ezt
ugy tekintettiik, hogy az adott beteg szubterapids anti-
biotikumkoncentriciénak volt kitéve.

Az adatelemzést az ingyenes, nyilt forraskéda R sta-
tisztikai programozdsi nyelv segitségével végeztiik
(RStudio  2023.03.0+386 verzi6, R 4.3.0 verzid,
R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria).
A kategorikus valtozok analizisét Fisher-féle egzakt
teszttel, a folyamatos viltozokét Mann-Whitney-féle
U-teszttel végeztiik.

Eredmények

A vizsgalat idGtartama alatt az intenziv osztalyra 158 be-
teg kertiilt felvételre. Koziiliik 28 betegnél (17,7%) indi-
kalt a kezelGorvos a kutatds sordn vizsgilt béta-laktim
antibiotikumot. A betegek tobbségénél egyetlen antibio-
tikumszint keriilt meghatarozasra (n = 13, 46,4%), mig
két mérés a betegek kozel harmadinal (n = 8, 28,5%),
hirom vagy tobb mérés a betegek negyedénél (n = 7,
25,0%) allt rendelkezésre. A betegek demogrifiai és kli-
nikai adatai az 1. tdblazatban lithatok.

A meropenemet emelt dézisban (3 x 2 g) adagoltuk
a mérések 42,9%-aban (n = 12), sztenderd dézisban
(3 x 1 g) 46,4%-ban (n = 13), csokkentett do6zisban
10,7%-ban (n = 3). A piperacillin/tazobaktimot 4 x
4,5 g dozisban adagoltuk egy kivétellel (5,88%, n = 1).
A ceftriaxont emelt dézisban (2 x 2 g) adagoltuk
33,3%-ban (n = 5), a tobbi esetben 1 x 2 g-os adagolast
hasznaltunk.

EREDETI KOZLEMENY

1. tablazat A vizsgilatba bevont kritikus dllapott betegek demogrifiai és
Kklinikai karakterisztikdja (n = 28)

Paraméter Erték

Demogréfiai adatok

— Eletkor (év; median, IQR) 64,5 (44,8-73,5)

— Férfinem (n, %) 22 (80%)
Az intenziv osztilyos felvétel oka (n, %)

— Belgyogydszati 10 (35,7%)
— Altaldnos sebészeti posztoperativ 6 (21,4%)
— Traumis sériilés 5(17,8%)
— Szivsebészeti posztoperativ 4 (14,3%)
— Egési sériilés 3 (10,7%)
Az infekci6 forrasa (n, %)

- Légat 8 (28,6%)
— Intraabdominalis 7 (25,0%)
— Katéterhez tarsult vériramfert6zés 5(17,8%)
— Bdr, lagy rész 5(17,8%)
— Kozponti idegrendszeri 1(3,57%)
— Csont, {ziileti 1(3,57%)
— Huagyati 1(3,57%)
Klinikai paraméterek az infekcié diagnoézisakor

(n, %)

— Vazopresszor-kezelés 16 (57,1%)
— Invaziv lélegeztetés 25 (89,3%)
— Akut vesekdrosodds 16 (57,1%)

— Vesep6tld kezelés 4 (14,3%)
3,5 (0,75-5)

18 (9,5-22,5)

Charlson komorbiditasi index (medidn, IQR)

APACHE II. score (median, IQR)

Intenziv osztilyos tartézkodds
(nap; medidn, IQR) 10 (5,8-14,8)

15 (53,6%)

30 napos 6sszmortalitds (n, %)

APACHE = az akut fiziolégiai és kronikus egészségi dllapot értékelése;
IQR = interkvartilis tartomany

A fix farmakodinamids célt a mintak 40%-dban (n =
60) nem sikerilt elérni. A meropenemszintek 57,1%-a
(n = 16), a piperacillinszintek 41,2%-a (n = 7), mig a
ceftriaxonszintek 6,6%-a (n = 1) volt a kitlizott c¢él alatt
(2/A tablazat). A betegek 39,3%-dndl (n = 11) volt de-
tektalhaté a terapias célt el nem éré szérum-antibioti-
kumkoncentracié. A meropenemkezelésben részesiils
betegek koziil 6 t6nél (66,6%), a piperacillin esetében
5 f6nél (41,6%), mig a ceftriaxon esetében 1 f6nél
(12,5%) volt szubterapids a mért koncentricié (2/B tiab-
ldzat).

A 30 napos utinkovetés sordn 15 beteg hunyt el
(53,7%), 11 & (64,7%) a terdpids célt elérék és 4 {6
(3,3%) a célt el nem ér6k kozott (3. tablizat), noha a
mintdk és a betegek alacsony szama és heterogenitasa
miatt. A két csoport kozott statisztikailag szignifikins
kilonbség nem adoédott, de altalanossagban elmondha-
t6, hogy a terdpias célt elérG csoport tagjaira jellemz6bb
volt a magasabb életkor, a multimorbiditds, emellett in-
tenzivebb szervtimogatasra szorultak, és tobb esetben
alakult ki akut veseelégtelenség. A két csoport Osszeha-
sonlitasa az alacsony elemszdm és heterogenitids miatt
ok-okozati Osszefiiggés megallapitasira nem alkalmas.
Kiilonosen valészinttlen, hogy a megfelel§ szérumkon-
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2. tablazat | A terdpids gyogyszerszint-monitorozis eredményei

A) A gyogyszerszintek fix célértékhez val6 viszonya, n = 60

Antibiotikum

A céltartomanyt elérte A céltartomanyt

nem érte el
16 (57,1%)
7 (41,2%)

Meropenem (>8 mg/1) 12 (42,9%)
10 (58,8%)
14 (93,3%) 1 (6,6%)

36 (60,0%) 24 (40,0%)

B) Szubterapids béta-laktdm-szérumkoncentrici6 a piciensek kezelése
sordn, n = 29!

Piperacillin (>16 mg/1)
Ceftriaxon (>2mg/1)

Osszesen

Antibiotikum Terdpids tartomdnyban®  Szubterdpids?
Meropenem 3(33,4%) 6 (66,6%)
Piperacillin 7 (58,4%) 5 (41,6%)
Ceftriaxon 7 (87,5%) 1(12,5%)
Osszesen 17 (60,7%) 11 (39,3%)

'Egy beteg kétfajta béta-laktdim-kezelésben részesiilt célzott kezelésre
valtds miatt

2Szubterapidsként értékeltiik, ha egy paciensnél akar egyetlen szubterd-
pias antibiotikumkoncentriciot mértiink. A terdpias cél meghatirozisa
betegekre lebontva a 4. tablazatban lithato

3. tablazat A terdpids gyogyszerszint-céltartomdnyt elérd és el nem éré be-

tegcsoportok karakterisztikdinak dsszehasonlitdsa

Paraméterek A céltartomanyt A céltartomanyt P-érték
elérték nem érték el
(n=17) (n=11)
Eletkor 69 (49-75) 52 (44-68) 0,52
(év; medidn, IQR)
Testtomeg 80 (68-90) 79 (70-82,5) 0,22
(kg; medidn, IQR)
Charlson komorbiditasi 4 (3-6) 1(04) 0,12
index (medidn, IQR)
APACHE II. score 19 (12-24) 13 (8-18) 0,18

(medidn, IQR)

Vazopresszor-kezelés 10 (58,8%) 6 (54,5%) 1,0

(n, %)

Invaziv lélegeztetés (%) 16 (94,1%) 9 (81,8%) 0,54
Akut vesekdrosodas (%) 12 (70,6%) 4 (36,3%) 0,12
Vesepotld kezelés (n, %) 3 (17,6%) 1(9,1%) 1,0
Intenziv osztilyos 9 (4-12) 12 (8-19) 0,1
tartézkodas

(nap; medidn, IQR)

30 napos mortalitds 11 (64,7%) 4 (36,3%) 0,24

(n, %)

APACHE = az akut fiziolégiai és kronikus egészségi dllapot értékelése;
IQR = interkvartilis tartomany

centraci6 vezetett volna rosszabb kimenetelhez. Valészi-
niibb, hogy stlyosabb betegség jart egyiitt gyakoribb
veseelégtelenséggel, ami kedvezhetett a magasabb szé-
rumszinteknek. A 4. tdblizatban betegekre lebontva
mutatjuk be az infekcioét okozéd patogént, a meghataro-
zott célkoncentricidkat és azok elérésének sikerességét
vagy kudarcat.

EREDETI KOZLEMENY

Megbeszélés
Jelen vizsgalatunk fobb evedményei

Pilotvizsgalatunkban meropenem, piperacillin és ceftria-
xon terdpids gyogyszerszint-monitorozasat végeztiik kri-
tikus dllapotd felndtt betegeknél egy hazai, nagy forgal-
mu intenziv terapias osztilyon. A betegek 39,3%-dndl
taldltunk szubterdpids szérum-antibiotikumkoncentri-
ciét. Az antibiotikumokat egyenként vizsgalva ceftriaxon
esetében mindossze 1 betegnél észleltiink szubterapids
koncentraciét, mig meropenem esetében 66,6%-ban
nem értik el az ESCMID altal javasolt 100%fT>MIC
farmakodinamids célt.

Korabbi vizsgalatok evedményes

Tobb nemzetkozi, hasonlé vizsgilat soran konvenciona-
lis dozirozas mellett az esetek kozel egyharmadiban
szubterapias koncentracidkat mértek. Az eurdpai multi-
centrikus DALI-vizsgilatban a ceftriaxonnal kezelt bete-
gek 6,1%-dban, a piperacillin/tazobaktimmal kezeltek
33%-aban, a meropenemmel kezeltek 30,3%-4ban nem
sikerilt elérni a 100%fT>MIC célkoncentraciér [19].
Vizsgalatunktdl eltérGen itt csak az esetek 33%-dban
haszndltak folyamatos infizidt, a célkoncentraciot pedig
a patogén MIC-értéke alapjan dllapitottak meg.

A TARGET-vizsgalatban a piperacillin/tazobaktimot
folyamatos infaziéban adagoltik, és a célkoncentraciot
az EUCAST Pseudomonas spp. *clinical breakpoint” (kli-
nikai hatarérték) MIC-e alapjan hatiroztik meg. Az ese-
tek harmaddban nem volt megfelel§ a piperacillin-szé-
rumkoncentracié. Amennyiben az alacsony eredményt
kovetSen vizsgilatunktdl eltéren dédzist noveltek, na-
gyobb eséllyel sikeriilt a célt elérni. A szerz6k tendencio-
zusan, de szignifikancidt el nem érve jobb talélési és mik-
robioldgiai gyégyuldsi adatokrdl szamoltak be a terdpids
gyogyszerszint-monitorozasi karban [17].

Az EXPAT-vizsgilat a doézismonitorozason tal arra
kereste a véilaszt, hogy mely tényez6k jarulhatnak hozzi
a szubterapids gyogyszerszintekhez, és azt talaltak, hogy
290 ml/min/1,73 m? feletti glomerularis filtraciés rata,
a magas testtomegindex (BMI) és a férfinem mutatta a
legerdsebb Osszefiiggést a célérték alatti gyogyszerszin-
tekkel. Erdemes megjegyezni, hogy ebben a vizsgilatban
a betegek harmada nem érte el a meropenem esetében a
100%fT>MIC-célt [18]. A fokozott renalis clearance-t
(augmented renal clearance — ARC) az irodalomban
részletesen targyaljak, tobb vizsgalat eredményeibdl is-
mert, hogy szubterapids gyogyszerszintekhez vezethet
antibiotikumkezelésnél is [20-23].

Vizsgalatunk elonyei és limitacioi

Vizsgalatunk el6nye, hogy pragmatikus, reprezentilja
egy hazai intenziv osztily kevert betegpopuliciéji-
nak eredményeit. Demonstralja, hogy a béta-laktamok
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4. tablazat

hatdrozdsinak részletei (a 2. tablizat B részéhez)

EREDETI KOZLEMENY

A vizsgilatba bevont betegek béta-laktim antibiotikumokra vonatkozé terdpids gyogyszerszintméréseinek adatai és az egyéni cél-MIC-értékek meg-

Beteg Az infekcid Potencidlisan patogén Adagolt Terapids A mérések A céltartomany Megjegyzés
forrasa baktérium vagy gomba* béta-laktdm cél-MIC-érték  szama sikeres elérése
antibiotikum  (mg/1)
1. Léguti Klebsielln penumonine Meropenem 2 1 Igen
2. Léguti Staphylococcus aurens Meropenem 8 1 Nem MRSA miatt vankomicinkeze-
(MRSA) 1és is tortént
3. Bér, lagy rész Enterobacter cloncae Meropenem 2 1 Igen
4 Kozponti Psendomonas aeruginosn  Meropenem 8 1 Nem
idegrendszer
5. Léguti Escherichia coli Meropenem 2 2 Igen
6 Hastiri Klebsielln pnewmonine Meropenem 2 Igen
(ESBL)
7. Bér, lagy rész Bacillus cereus Meropenem 0,25 5 Nem
8. Katéterasszocidlt - Staphylococcus aurens Meropenem 8 4 Nem MRSA miatt vankomicinkeze-
véraramfertézés (MRSA) 1és is tortént
9. Hastiri Klebsielln pnenmonine Meropenem 2 2 Nem
10. Katéterasszocialt = Streptococcus anginosus  Piperacillin/ 0,125 1 Igen
véraramfertSzés tazobaktdm
11.  Hastri Klebsielln pnewmonine, Piperacillin/ 8 2 Igen
Escherichin coli tazobaktim
12. Légati Proteus mirabilis Piperacillin/ 8 1 Nem
tazobaktdm
13. Bér, lagy rész Facklamin ignava Piperacillin/ 16 1 Igen Empirikus piperacillin/
tazobaktdm tazobaktdm és linezolidkeze-
1és tortént
14. Csont, iziileti Streptococcus constellatus  Piperacillin/ 0,125 3 Igen
tazobaktdm
2. Katéterasszocidlt - Staphylococcus aurens Piperacillin/ 16 1 Igen MRSA miatt vankomicinkeze-
véraramfert6zés (MRSA) tazobaktdm 1és is tortént
15.  Bdr, ligy rész Escherichin coli, Piperacillin/ 16 1 Nem
Psendomonas neruginosa  tazobaktdm
16. Katéterasszocidlt  Psendomonas aeruginosa  Piperacillin/ 16 2 Nem
véraramfert6zés tazobaktdm
17. Légati Streprococcus anginosus  Piperacillin/ 0,125 2 Nem
tazobaktdm
18. Katéterasszocidlt  Pseudomonas aeruginosa  Piperacillin/ 16 1 Igen
véraramfertSzés tazobaktdm
19. Katéterasszocidlt  Streptococcus hominis Piperacillin/ 0,125 1 Igen
véraramfert6z¢és tazobaktdm
20. Légati Acinetobacter bawmannii Piperacillin/ 16 1 Nem Az empirikus piperacillin/
(karbapenemrezisztens)  tazobaktim tazobaktdm kezelés kolisztin-
kezelésre lett cserélve a
koérokozé identifikdldsat
kovetSen
21.  Légut Staphylococcus aurens Ceftriaxon 4 Igen
22.  Hasiri Clostridinm perfringens — Ceftriaxon 2 3 Igen
23. Bér, lagyrész Candidn tropicalis Ceftriaxon 2 Igen Az empirikus ceftriaxonkezelés
célzott antifungilis kezelésre
lett cserélve a kérokozo
identifikaldsit kovetSen
24.  Légut Escherichia coli Ceftriaxon 2 3 Igen
25.  Uroinfekcio Streptococcus agalnctine  Ceftriaxon 0,125 1 Igen
26.  Hastri Streptococcus constellatus  Ceftriaxon 0,125 1 Nem
27.  Hastri Staphylococcus aurens Ceftriaxon 4 2 Igen
28.  Hastri Candidn dubliniensis Ceftriaxon 2 2 Igen Az empirikus ceftriaxonkezelés

célzott antifungalis kezelésre
lett cserélve a kérokozd
identifikilasat kovetSen

ESBL = széles spektrumi béta-laktamdz; MIC = minimdlis inhibitoros koncentracié; MRSA = meticillinrezisztens Staphylococcus aurens; VRE =
vankomicinrezisztens Enterococcus spp.
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terdpids gyogyszerszint-monitorozasa hazai viszonylat-
ban megoldhaté.

Vizsgalatunk {6 limiticidja a bevont betegek és mintak
alacsony szama, mely nem teszi lehetévé a kimenetellel
valé egzakt Osszevetést, valamint a szubterdpids gyogy-
szerszintekhez hozzdjirulo faktorok meghatirozasat. Az
eredmények stlyat tovabb csokkenti, hogy betegenként
sokszor csak egy antibiotikum-szérumkoncentracio ke-
rilt meghatdrozdsra, és ez alapjan tortént a terapids szin-
tet elérd vagy el nem ér6 csoportba valé besorolas. Fel-
mérésiink masik korlatja, hogy csak volgykoncentraciot
monitoroztunk, ezért nincs lehetség az egyéb farmako-
kinetikai/farmakodinamikai célok, példaul 50%fT>MIC
elérésének elemzésére. A pragmatikus kivitelezésbél ado-
doban tovabbi korlat, hogy nem éllt rendelkezésre a kor-
okozok MIC-értéke, és igy az EUCAST altal megilla-
pitott hatarérték MIC-értékét voltunk kénytelenek
hasznalni — ennek kovetkeztében szubterdpidsnak mind-
sithettlink gyogyszerszinteredményeket, amelyek valdja-
ban terapiasak voltak.

Mindezek ellenére azt gondoljuk, hogy vizsgalatunk
az els6k kozott reprodukalja hazai korilmények kozott a
béta-laktdimoknak a konvencionalis dozirozas melletti
szuboptimilis egyéni farmakokinetikai jellemz&it, ald-
htizva a terdpids gydgyszerszint-monitorozds fontossagat
kritikus allapott betegek esetén.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy hazankban az els6k
kozott végeztiik pilotjellegli obszervicios vizsgalat kere-
tein beliil béta-laktam antibiotikummal kezelt kritikus
allapott betegek terapias gydgyszerszint-monitorozasat.
Vizsgalatunk sordn azt taldltuk, hogy a betegek jelentGs
részénél (39,3%) detektilhaté szubterdpids antibioti-
kumkoncentracid. Tovabbi prospektiv vizsgalatok elvég-
zését tervezziik azon betegcsoportok pontosabb meg-
hatarozasira, amelyek esetében a teripids gyodgyszer-
szint-monitorozas a legnagyobb Kklinikai relevancidval
rendelkezhet.

Anyagi tamogatis: A szerz6k a jelen kdzleménnyel kap-
csolatos munkdjukért semmilyen anyagi timogatisban
nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztds: Valamennyi szerz6 részt vett az
irodalmi adatok atnézésében, feldolgozisiban és a koz-
lemény megirdsiban. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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»Per quae sis tutus illa semper cogites.”
(Folyton gondolj arra, mi ad biztonsagot.)
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