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A szepszis életet veszélyeztetS, komplex klinikai dllapot, melynek kezelése jelentds kihivast és szaimottevd koltségra-
forditdst jelent a betegellitas szimdra. A szepszis dltal elSidézett patofizioldgiai viltozdsok jelentés mértékben meg-
valtoztatjak a gyogyszerek és a szervezet kolesonhatasit, megnehezitve az optimalis gyogyszerelést. A kapilldrisszivar-
gds jelensége, valamint az ellatas soran alkalmazott folyadékterdpia hatdsira megemelkedhet egyes antibiotikumok
megoszlasi térfogata. A hypalbuminaemia kovetkeztében megnovekedett szabad frakcid a nagy fehérjek6tédési anti-
biotikumok gyorsabb eliminiciéjit okozhatja. A megnovekedett perctérfogat és a vascularis ellendllds csokkenése a
fiatalabb betegpopuliciokban megnovekedett renalis clearance-t idézhet elS. A betegek nagyobb hinyaddban azon-
ban a hipoperfazié miatt szepszis indukalta akut veseelégtelenség jellemzs, melynek hatdsira a renalis clearance
csokken. A klinikai képet tovabb drnyalja, ha vesep6tld vagy extracorporalis membranoxigenizacios kezelést alkalma-
zunk. Az antibiotikumok fizikai-kémiai jellemz6i meghatirozzik, hogy a patofiziol6giai valtozasok milyen mértékben
befolyasoljik az egyes gyogyszermolekuldk farmakokinetikai paramétereit. A varttdl eltéré gyogyszer-expoziciot els-
idéz6 folyamatok ellensilyozdsira a farmakokinetikai-farmakodinamikai indexek, valamint a fizikokémiai értékek is-
meretében tobbféle klinikai stratégia dll rendelkezésre. A terdpia raciondlis szempontok szerint torténd személyre
szabdsdval és a terdpids gyogyszerszint monitorozdsdval novelhetS a hatékonysag, és csokkenthet$ az antibiotikum-
rezisztencia kialakuldsanak esélye.
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Pharmacokinetic and pharmacodynamic considerations of antibiotic therapy
among critically ill adult patients with sepsis

Sepsis is associated with high morbidity and mortality, therefore, treatment is a challenge for the healthcare team.
Sepsis-induced pathophysiological changes often lead to serious alterations in pharmacokinetic parameters, making
optimal dosing strategies hard to achieve. Capillary leak and fluid resuscitation used as a part of sepsis management
might result in an increased volume of distribution. Larger unbound plasma concentrations of highly protein-bound
antibiotics due to hypalbuminaemia may lead to faster elimination. Increased cardiac output and decreased systemic
vascular resistance in the absence of organ dysfunction can lead to augmented renal clearance. These phenomena are

DOI: 10.1556/650.2024.33001 = © Szerzd(k) m 2024 = 165. évfolyam, 11. szam = 403-415.

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 03/28/24 01:29 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

all associated with higher drug clearance. On the other hand, sepsis-associated acute kidney failure often occurs due
to renal hypoperfusion, and leads to decreased clearance. The requirement of renal replacement therapy or extracor-
poreal membrane oxygenation increases clinical complexity. The pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters of
antibiotics, alongside with their physico-chemical characteristics, such as lipophilicity and molecular weight, deter-
mine how different antibiotic pharmacokinetics is influenced by the pathophysiological changes caused by sepsis.
Several strategies are available to counterbalance the processes that most often lead to decreased plasma concentra-
tions. Optimal drug exposure can be achieved by higher doses, or by applying extended or continuous infusions.
Tailoring the antibiotic therapy to the clinical condition of each individual patient, supported by therapeutic drug
monitoring, increases therapeutic efficacy, and reduces the risk of developing antibiotic resistance and toxicity.
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Roviditések

ARC = (augmented renal clearance) megnovekedett renalis
clearance; ARDS = akut respiratorikus distressz szindroma;
AUC = (area under the curve) gorbe alatti tertilet; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CKD-EPI = (Chronic Kid-
ney Disease — Epidemiology Collaboration) krénikus vesebe-
tegség — epidemiolégiai egytittmtikodés; C, .. = maximalis
koncentricié; C,;, = minimdlis koncentracio; CYP = citokrém
P450; DALI = (Defining Antibiotic Levels in Intensive Care
Patients) intenziv osztilyos kezelésben részesiil6 betegek anti-
biotikumszintjének meghatirozasa; ECMO = extracorporalis
membranoxigenizacid; eGFR = (estimated glomerular filtra-
tion rate) becsiilt glomerularis filtraciés rita; KDIGO = (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) vesebetegség: a
globdlis eredmények javitisa; MDRD = (Modification of Diet
in Renal Disease) az étrend modositisa vesebetegségben;
MIC = (minimal inhibitory concentration) minimdlis gatld
koncentricio; PK/PD = farmakokinetikai-farmakodinami-
kai; t,, = felezési id6; ©>MIC = MIC felett toltott idd;
VA-ECMO = venoarteriosus extracorporalis membranoxigeni-
zaci6; V4 = (volume of distribution) megoszlasi térfogat;
VV-ECMO = venovenosus extracorporalis membranoxigeni-
z4cid

A kritikus dllapotti, emiatt intenziv monitorizilast és
szervpotlod kezelést igényld paciensek 70-80%-a részesiil
antimikrobidlis terapiaban, mig intenziv osztalyos keze-
1és alatt a szepszis incidencidja meghaladhatja az 50%-ot
s [1, 2]. A kritikus allapota, szeptikus betegek elldtisa
emiatt komoly kihivast jelent a betegellaté csapat vala-
mennyi tagja szamara. A szepszis jelentés morbiditasi és
mortalitdsi ardnya miatt kulcsfontossigi az optimalis,
individualizalt antimikrobidlis terdpia megtervezése [3].
A terdpia sikerességét nagymértékben elsegiti a koran
inditott, adekvat médon megvalasztott, optimalis dozis-
ban adagolt antibiotikum. Ennek megvaldsitisihoz a
szepszisellatds teriiletén legjelentGsebb nemzetkozi ajan-

las, a Surviving Sepsis Campaign legutébbi, 2021. évi
kiaddsa az antibiotikumoknak az elfogadott farmakoki-
netikai-farmakodinamikai (PK/PD) index és a gyogysze-
részeti jellemzdk alapjin torténd dozirozasit javasolja
[4]. E szemléletnek a kedvezd klinikai kimenetellel, a
nagy foka fenyegetést jelent6 globdlis antibiotikumre-
zisztencia elSretorésének mérséklésével, valamint az an-
tibiotikumfelhasznalds optimalizalasival vald Osszefiig-
gése egyre nyilvanvalobb. Tekintettel a téma kiemelt
jelentségére, a kozlemények nagy és gyorsan novekvd
szdmdra, illetve a napjainkban e teriileten megvalésuld
paradigmavaltisra, fontos és aktualis a szeptikus betegek
kezelésére adott antibiotikumok alkalmazdsi elveinek at-
tekintése [5].

Az optimalis dézis megvilasztisa Osszetett feladat.
A kiilonbozé készitmények alkalmazdsi elGirata dltal ja-
vasolt dézisokat f6ként II. és I11. fazisa klinikai vizsgdla-
tok alapjan hatiroztik meg, jellemz&en azonban nem
kritikus allapota, hanem stabil, és akut veseelégtelenség-
ben nem szenvedd betegek bevonisival. Az ezekbdl a
vizsgalatokbdl szirmazd adatok nem vagy csak nagyon
nehezen extrapolalhaték kritikus allapota, szeptikus be-
tegekre [6]. A kiilonb6z§ antibiotikumok farmakokine-
tikai paraméterei jelentGsen megvaltozhatnak bizonyos
patolégids folyamatok sordan — igy politrauma, égési sérii-
lések, nagy mdtétek utdni allapot, valamint szepszis ese-
tén —, aminek kovetkeztében jelentGsen megné az alul-
dozirozas veszélye [7]. Az alkalmazott antibiotikum
optimilis d6zisinak megvalasztiasakor tehat alapvetGen
két tényezGt sziikséges figyelembe venni: 1) az antibioti-
kumnak mint hatéanyagnak a PK/PD indexét és fiziko-
kémiai tulajdonsigait, valamint 2) a beteg dltalanos 4lla-
potat és aktualis klinikai paramétereit.

Kozleménylinkben az elérhetS irodalmi evidencidk
alapjan attekintjiik a szepszis hatékony, empirikus és cél-
zott antibiotikumkezelésének farmakokinetikai
pontjait kritikus dllapota felnétt betegek korében.

Szem-

2024 m 165. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 01:29 PM UTC



Az antibiotikumkezelések farmakokinetikai
¢s farmakodinamikai szempontjai

A farmakokinetika egy adott gyogyszernek a szervezetbe
torténd felszivodasat, closzlasat, metabolizmusat és eli-
minacidjat irja le (1. dbra). Az antibiotikum intravénas
beadasinak megkezdését kovetSen a vérben a gyogyszer-
koncentricié novekedni kezd, majd az infizié beadasa-
nak befejezésekor eléri a maximalis koncentriciét (C ).
Az elimindciés fizisban a koncentracio csokken, és a ko-
vetkezd beadas el6tt eléri a minimumat (C;). Azt az
idStartamot, amely alatt egy farmakon koncentracidja a
vérben a felére csokken, felezési id6nek nevezziik (t; ).
A gyogyszer Osszexpozicidjat a koncentracié—id6 gorbe
alatti teriilettel fejezhetjiik ki. Antibiotikumok esetében
a farmakodinamikai jellemz6 a szérumkoncentricid
(vagy az abbdl szarmaztatott érték) és a mikroorganiz-
musok novekedését gatld képesség kozotti kapesolatként
irhaté le. Ennek megtelel6en fontos farmakodinamikai
paraméter a minimalis gitlé koncentricié (MIC), az
adott antibiotikum azon legkisebb koncentraciéja, amely
az adott bakteridlis izolitum novekedését szigortian
meghatarozott in vitro (!) korilmények kozott, elére
definidlt mértékben és id§ alatt gatolni képes. Az antibio-
tikumokat PK/PD indexiik alapjan harom csoportba so-
rolhatjuk, a 2. 4bran szemléltetettek szerint.

1dofiigyo antibiotikumok

Az idé6fiiggs antibiotikumok csoportjaba tartoznak a
béta-laktdmok, azaz a penicillinek, a cefalosporinok és a
karbapenemek (2/A abra). Esetiikben a klinikai haté-
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konysag szempontjibdl legfontosabb farmakokinetikai
paraméter az az expozicids idStartam, amelyen beliil a
gyogyszer szérumkoncentracidja meghaladja a patogén-
nek tekintett mikroorganizmus iz vitro MIC-értékét
(t>MIC). Id6fiiggs antibiotikumok esetében a koncent-
rici6 novelésével nagyobb terapias sikert nem tudunk
elérni, ellenben a toxicitas valészintsége novekszik. A
2014-ben publikalt DALI-vizsgalat eredményei ravilagi-
tottak arra, hogy béta-laktamok hagyomanyos doziroza-
sa esetén a kritikus allapott felndtt betegek kezelése so-
ran nem mindig érhetd el a kivant gyégyszer-koncentricié
[7]. Az alkalmazds soran az in vitro MIC-érték feletti
koncentriciés id6t nyajtott vagy folyamatos inftizié ada-
saval tudjuk maximalizdlni (3. 4bra). Folyamatos inttzid
alkalmazasakor fontos az un. telit§ dézis alkalmazisa.
Ennek elmaraddsa a megfelel6 gyogyszerszint késGbbi
kialakuldsa miatt szeptikus sokkban szenvedd betegek
esetében akir onmagiban terdpids kudarchoz vezethet.
A kezelési protokoll megtervezésekor ugyanakkor nem
lehet figyelmen kiviil hagyni a napi intézményi realitdso-
kat, valamint az elkészitett infazios oldat szobahémér-
sékleten valé eltarthatésagat, mely néhdny készitmény
esetében akdr két ordra korlatozoédhat (1. tdblazat) [8—
30]. Egy recens konszenzusajanlas a nyajtott infazié al-
kalmazasat favorizalja a hagyomanyos, intermittil6 — te-
hat rovidebb idStartam alatt beadott — infazidval
szemben kritikus dllapota felndtt betegek esetében [31].
A kiillonboz$ alkalmazasi modokkal elért klinikai ered-
ményeket 6sszegz$ metaanalizis nagyobb klinikai gyé-
gyulasi ratat és kisebb halalozasi kockizatot talalt azok-
ndl a kritikus allapotd betegeknél, akik nyutjtott vagy

Koncentracio 4
cmax
MIC \
AUC
cmin I
Y,
t>MIC

Infuzié megkezdése
1. dbra

AUC = gorbe alatti tertilet; C
t>MIC = MIC felett toltott id6

= maximdlis koncentracio; C

‘min

Id6

Infaizié megkezdése

Az intravéndsan, intermittdlt beaddssal alkalmazott antibiotikum farmakokinetikai jellemzsi

= minimdlis koncentricio; MIC = minimdlis gitl6 koncentrdcid; t, /, = felezési idd;
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(A) (B) (€)

MIC MIC : MIC

AUC

2. ibra Az idS- (A), koncentricié- (B) és expoziciofiiggs (C) antibiotikumok farmakokinetikai és farmakodinamikai jellemzdi. (A) Id6tiiggd antibiotikumok
esetében a cél, hogy a koncentraci6é az id6é minél nagyobb részében meghaladja a minimalis gatlé koncentriciét (t>MIC). (B) Koncentriciofiiggd
antibiotikumok esetén a csticskoncentrici6 (C,,) maximalizildsa a cél, a relevins PK/PD paraméter a C,,./MIC. (C) Expoziciétiiggd antibiotiku-
mok esetében a koncentricié—id6 AUC maximalizildsa a cél, a relevans PK/PD paraméter az AUC/MIC

-+
-+
-+

‘max

AUC = gorbe alatti teriilet; MIC = minimdlis gitlé koncentricié; PK/PD = farmakokinetikai/farmakodinamikai

Koncentracio

Cmax -_A
Cmax
Coo - e e e N = = ==
MIC

7’ \

t>MIC t

t>MIC

t>MIC

3. ibra Az intravénds infuziéként adott antibiotikumok farmakokinetikai jellemz&inek alakuldsa kiilonboz6 dozirozasi protokollok alkalmazisakor. A kon-
centricio-AUC mindhdrom beaddsi méd esetében azonos: 1) hagyomanyos beaddsi méd (kék szinnel), 2) elnydjtott beaddsi méd (piros szinnel),
3) folyamatos infzi6 (zold szinnel)

AUC = gorbe alatti teriilet; C,,,, = maximalis koncentracié; MIC = minimalis gatlé koncentrcié; t>MIC = MIC felett toltott id6

folyamatos infizids rezsimben részesiiltek, tovabba a te- | malis vérkoncentracié elérésére toreksziink a lehetd leg-
lit6 doézis alkalmazasa is statisztikailag szignifikins mér- | rovidebb id6n beliil, azaz a legfébb farmakokinetikai
tékben novelte a klinikai gyégyulasi ratat [32, 33]. paraméter a C_, /MIC. Mivel erre a csoportra jellemzd,
hogy jelentGs posztantibiotikus hatdssal rendelkeznek,
kihasznalhatjuk, hogy akkor is kifejtik 7z vivo baktericid
hatdsukat, amikor a gyégyszer plazmakoncentricidja a
A koncentriciofiiggs antibiotikumok csoportjiba tarto- | MIC-érték ald esik. A hagyomanyos, napi tobbszori do-
z6 aminoglikozidok hatékonysiga a maximalis szérum- | zirozds helyett igy napi egyszeri adagolast alkalmazva
koncentriciéval ardnyosan né (2/B dbra). Alkalmazasuk | novelhets a C,,/MIC, a posztantibiotikus hatds miatt
soran a MIC-értékhez képest lehetd legnagyobb maxi- | nem csokken a terapids siker (4. 4bra). Napi egyszeri

Koncentriciofiiqyo antibiotikumok
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1. tablazat Egyes béta-laktim antibiotikumok lehetséges adagoldsi médjai kritikus dllapot, szeptikus felnéttek esetén [8-30]

Hatoéanyag Intermittilé adagolds Nyujtott inftzid Folyamatos infizi6 Az oldat stabilitdsa Forras
szobahdn (6ra)

Penicillinek

Ampicillin 6 x 2 g, 15-20 perc Nincs adat 12 g/24 6ra 24 [8]

Ampicillin/szulbaktim 6 x 3 g, 15-30 perc 6x3g,4 6ra 18 g/24 6ra [9,10]

Amoxicillin/klavulansav 3x1,2 g, 30 perc Nincs adat Nincs adat

Flukloxacillin 4 x 3 g,20-30 perc Nincs adat 12 g/24 6ra 24 [11]

Piperacillin /tazobaktdm 4 x 4,5 g, 30 perc 4x45g,46ra 18 g/24 6ra 24 [12]

Cefalosporinok

Cefazolin 3x2g,0,5-1 6ra Nincs adat 6 g/24 6ra 24 [13,14]*

Cefuroxim 3 x 1,5 g, 3060 perc Nincs adat 3g/24 6ra 48 [15,16]

Ceftriaxon 1x2g,0,5 6ra Nincs adat 4 g/24 6ra 12 [17]

Ceftazidim 3x2g,0,56ra 3x2g3+4ora 6 g/24 6ra 6 [18]

Cefepim 3x2g,0,56ra 3x2g,34 6ra 6 g/24 6ra [19]

Ceftazidim /avibaktim 3x25g,26ra 3x25g,36ra 7,5 g/24 6ra [10,20]

Ceftolozin /tazobaktim 3x3g,16ra 3x3g,306ra 9 g/24 6ra 24 [10],21,[22]

Ceftarolin 3 x 600 mg, 1-2 6ra Nincs adat 1200 mg/24 6ra 6 [23]**

Cefiderokol 34x2g,306ra Nincs adat 6g/24 6ra [24]

Karbapenemek

Imipenem/cilasztatin 4x1g,0,5-1 6ra 4x1g,36ra 4 g/24 6ra [25,26]

Meropenem 3x2g,0,5 6ra 3x2g,306ra 6 g/24 6ra 3 [27,28]

Ertapenem 1x1g,0,5 ¢6ra nincs adat 1g /4 6ra [29]

Monobaktaimok

Aztreonim 4x2g,106ra 4x2g, 3 0ra Nincs adat 48 [30]

*Kritikus allapota, szeptikus gyermekek korében
**Kozponti idegrendszeri infekcid kezelése

adagoldssal a nephrotoxicitas mértéke is csokkenthetd,
mivel azok a celluldris transzporterek, amelyek elGsegitik
az aminoglikozidok veseszovetbe penetraldsit, egy adott
szérumkoncentracio felett szaturalédnak [34].

‘max =

max  —

MIC \j

\l\\

4. dbra

C

racié

‘min

beadds esetén (kék szinnel)

AUC = gorbe alatti teriilet; C

Az aminoglikozid antibiotikumok relevins farmakokinetikai-far-
makodinamikai indexének alakuldsa kiilonb6z6 dozirozési proto-
kollok alkalmazasakor: 1) a koncentracié alakuldsa napi egyszeri
, 2) a koncentricié alakuldsa a napi
dézis harom részletre torténd elosztisa esetén (piros szinnel)

‘max

= minimdlis koncentricié; MIC = minimalis gatl6 koncent-

= maximilis koncentricio;

t

Expoziciofiiqo antibiotikumok

A glikopeptidek, a linezolid, a kolisztin, a fluorokinolo-
nok, a tigeciklin, a makrolidok, valamint a metronidazol
alkalmazasa soran az 9sszexpozicié maximalizalasa a cél,
igy esetitkben a legf6bb PK/PD paraméter az AUC/
MIC arany lesz (2/C dbra). A csoportba tartozé haté-
anyagok olyan id6fiiggs antibiotikumok, amelyek mér-
sékelt posztantibiotikus hatdssal is rendelkeznek [7]. Eli-
mindcidjuk a béta-laktdimokéhoz viszonyitva lassabb,
emiatt a farmakodinamikai jellemz6kbdl eredd sulyos
mellékhatasok kialakulasanak kockdzatat — kiilonosen a
vesefunkcio besziikiilése esetén — klinikailag szem el6tt
sziikséges tartani.

Vankomicin adasakor a nephrotoxicitas kialakulasanak
valészintisége a klinikai hatékonysiggal egyezé médon
az osszexpozicioval fiigg Ossze, amely a 24 6rds AUC-
értékkel jellemezhetd. A gyogyszer alkalmazasakor ezért
az expozicié optimalizaldsara és megfelel$ szinten tartd-
sdra kell torekedni. Az intravéndsan adott kolisztin val6-
jaban egy prodrugbdl (amelynek f6 hatéanyaga a colisz-
timetdt) spontan hidrolizissel keletkez§ vegytiletcsoport
két komponense (kolisztin A vagy polimixin E2, és ko-
lisztin B vagy polimixin E1). A beteg szervezetében el-
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nyujtottabban végbemend termel&dése miatt a cstcs- és
mélykoncentracidk kozotti kilonbség jelentés mérték-
ben kisebb, mint mas gyogyszerek esetében. A volgy-
koncentracié ezért a kolisztinexpoziciét viszonylag jol
jellemzi. A kolisztin kiemelt nephrotoxicitasa miatt a
gyogyszer alkalmazdsa soran varhato a vesefunkcei6 folya-
matos beszikiilése, ami az expozicié valtozasaval jar
[35]. A linezolid fontos jellemz&je, hogy elimindcidjara
kisebb mértékben keriil sor a vesén keresztiil. Stlyos
dllapot betegeknél az aluldozirozis veszélye jelentSs,
tartds addsakor viszont — szintén az dsszexpozicidval Gsz-
szefliggd moédon — az an. linezolidindukdlt thrombocy-
topenia kialakulasanak kockazataval lehet szdimolni [36].
A teikoplanin toxicitasi potenciilja ezekhez mérten ked-
vezGbb [37].

Lipidoldékonysiy

Klasszikusan ismert a kritikus allapoti betegek véraram-
infekciéinak kezelésére alkalmazott antibiotikumok old-
hat6sidg szerinti felosztasa is, noha a beosztisnak a klini-
kai gyakorlatban kozvetleniil hasznosithaté terdpids
konzekvencidja nem magatol értetédé. Altaldnossagban
az antibiotikumok — sok mas gyogyszercsoport képvise-
16ivel ellentétben — tipusosan hidrofil gyogyszerek, ami
sajatos farmakokinetikai jellemz&ket kolesonoz nekik.
Ezzel egytitt az oldhatésag alapjan két alapvetd csoportot
kiillonboztetnek meg: a hidrofil és a lipofil antibiotiku-
mok korét. A kifejezetten hidrofil antibiotikumok kisebb
megoszlasi térfogattal rendelkeznek, a szovetek kozott
inkabb az extracellularis térben oszlanak meg, kivalaszti-
suk elsGsorban renalis. A szepszis soran végbemend vélto-
zasok hatasara jelentGsen megné ezeknek az antibiotiku-
moknak a megoszlasi térfogata. A lipidoldékonynak

tekintett antibiotikumok megoszlasi térfogata tipikusan
nagyobb, és ez a paraméter nem viltozik jelentGsebb
mértékben szeptikus, kritikus dllapoti betegek esetében.
A gyogyszer inkabb az intracelluldris térben talalhato, és
hepaticus kivilasztist mutat. Mindezekbdl jol lathato,
hogy szeptikus betegekben az allapottdl figgd dozismo-
dositasra els@sorban a kifejezetten hidrofil antibiotiku-
mok esetén Iehet nagyobb sziikség (2. tablizat). A keze-
1és elsG 48 orajaban — még beszlkiilt vesefunkcié esetén
is — maximalis dézisok alkalmazdsa célszer(i, hogy a meg-
felel6 vérszintet biztositani tudjuk. Késébb, a beteg klini-
kai stabilizal6dasat kovetSen, a fenntarté dézisok mér
jobban illeszthetSk a vesefunkcidhoz [38].

A farmakokinetikat befolyasol6
patofiziologiai valtozasok szepszis esetén

A szepszis patomechanizmusabdl fakadéan tobb jelenség
is befolydsolhatja az antibiotikum farmakokinetikdjat
(5. és 6. dbra). Ezentelil a szepszisnek, kivaltképp a szep-
tikus sokknak az elldtdsa soran alkalmazott folyadékterd-
pia, valamint a vazopresszorok alkalmazasa tovabbi val-
tozasokat idéz el6, melyek végsé soron — f6leg a hidrofil
antibiotikumok esetében — a szokdsosnal nagyobb doézi-
sok alkalmazdisat teszik sziikségessé.

Megnovekedett megoszlisi térfogat

A megoszlisi térfogat (V) azt az elméleti folyadékteret
jelenti, amelyben az adott hatéanyag a plazmaval azonos
koncentraciéval oszlik el. Egy olyan gyogyszer, amely
els6sorban a plazmaban taldlhatd, kis megoszlasi térfo-
gattal rendelkezik; ezzel szemben azok a gyoégyszerek,

2. tiblazat | A Klasszikus beosztas szerint ,,hidrofil” és ,lipofil” antibiotikumok farmakokinetikai viltozasai szepszis esetén [38]

Paraméter Klasszikusan ,,hidrofil” gyogyszerek Klasszikusan ,,lipofil” gyégyszerek

Antibiotikumok Penicillinek Fluorokinolonok (ciprofloxacin, levofloxacin,
Cetalosporinok moxifloxacin)
Karbapenemek Linkozamidok (klindamicin)
Aminoglikozidok Makrolidok (klaritromicin, azitromicin)
Kolisztin Tetraciklinek (doxiciklin, tigeciklin)
Glikopeptidek (vankomicin) Metronidazol
Lipopeptidek (daptomicin)
Linezolid

Domindlé clearance szepszis hidnyaban Renalis Hepaticus

Tipusos megoszlasi térfogat szepszis Kisebb V4 Nagyobb V,

hidnyaban

Tipusos clearance-valtozis szepszis esetén Csokken,/né Csokken,/né

(a vesefunkciotdl fiiggben)

(a majfunkciotdl és a fehérjekotédéstsl
fiiggGen)

Tipusos megoszlasi térfogat szepszis esetén

Megnovekedett Vy

Nagyrészt valtozatlan V4

Klinikai lehet8ségek szepszis esetén

— Telit§ dozis alkalmazasa
— Nagyobb /kisebb fenntarté dézisok
alkalmazdsa

— Nem feltétlentil sziikséges telité dozis
— Altalaban nem sziikséges a fenntarto
dézisok médositasa

V, = megoszlasi térfogat
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t>MIC t MIC t t'>MIC
) >
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5. dbra Az antibiotikumclearance (A) fokozddasa és (B) csokkenése, illetve (C) megnovekedett megoszlisi térfogat esetén szepszisben
AUC = gorbe alatti teriilet; C,,,, = maximalis koncentracié; C ;= minimélis koncentriciéo; MIC = minimalis gatlé koncentracio

A4 A A A
e Megvaltozott Megnovekedett Extracorporalis Sokszervi
Kapillarisszivargas e . . .
fehérjekotédés veseclearance keringés elégtelenség

4

Mesnsvekedett Megno(\:/fkedett Megnévekedett V
egnovekede . Megnovekedett CL Megndvekedett Csdkkent CL
Vy Megnovekedett /csokkent CL
Vy Hatdéanyag
megkotédése

Alacsony Magasabb
plazmakoncentracio plazmakoncentracié

Terdpias kudarc,
antibiotikumrezisztencia

Szervi toxicitas

6. abra A kering@ antibiotikumkoncentriciét befolydsolé patofizioldgiai véltozasok szepszis sordn (a részleteket Id. a szovegben) Shap és mtsai [ 38] alapjin

CL = clearance; TDM = terdpids gyogyszerszint-monitorozds; Vy = megoszlisi térfogat

amelyek els@sorban a szovetekben oszlanak el, nagy | antibiotikumok esetében ¢ paraméter jelents emelke-
megoszldsi térfogattal birnak. Szepszis esetén a sziszté- | dést mutathat az érpalyabdl a szovetekbe iranyuld difta-
mas vascularis ellenallds csokkenése, a kapilldrisszivargds | zi6 révén. A jelenség kovetkeztében gyakorlatilag az 6sz-

¢és az ennek kovetkeztében kialakult hypalbuminaemia | szes farmakokinetikai paraméter, igy a C, ., az AUC és a
miatt az egyébként kis megoszlasi térfogattal rendelkez8 | t>MIC is véltozik (5/C dbra).
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A kapillarissziviargas jelensége

A gyulladdsos citokinek olyan szisztémas vilaszreakcio-
kat inditanak be, amelyek hatdssal vannak a cardiovascu-
laris rendszer egészére. A szisztémas gyulladas fokozott
endothelpermeabilitast idéz elS, mely jelenség szepszis
esetén kifejezett lehet. Az ilyen médon megvaltozott en-
dothel a folyadékokra és a plazmatehérjékre egyarant at-
eresztévé vilik, aminek kovetkezménye a folyadéknak az
intravascularis kompartmentbdl az extravascularis kom-
partmentbe torténé elmozdulasa [39].

Hypalbuminaemin

Az alacsony szérumalbuminszint a szeptikus betegek
40-50%-at érintd jelenség, mely mas paraméterektol
fiiggetleniil novelheti a korai morbiditast és mortalitast
[40]. A kapilldrisszivargds jelensége kovetkeztében jelen-
t6s mennyiségl albumin tivozhat az érpalyabdl, ami az
interstitialis térben az oncoticus nyomas fokozédisahoz
vezet [41]. Nagyobb fehérjekot6désti antibiotikumok
(példaul cefazolin, ceftriaxon, kolisztin) esetében ala-
csony albuminszint mellett megnovekszik a szabad
gyogyszerfrakcié. Noha a farmakoldgiai (esetiinkben
baktericid) hatasért a szabad frakci6 felelds, a jelenség
Osszességében mégsem kedvezd, mivel a nem kotott ha-
téanyagok gyorsabban elimindlédnak renalis Gton, illet-
ve a kapillarisszivargas révén kifejezettebb az extracellu-
laris kompartmentbe torténé megoszlds [40]. Emiatt
nagy albuminkotédéssel rendelkezd antibiotikumok
(ceftriaxon, ertapenem, daptomicin, teikoplanin) alkal-
mazasa soran kritikus szérumhypalbuminaemia esetén
(<25 g/1) az adagolasi intervallumot novelni sziikséges,
exogén albumin pétldsa mellett [40].

Megnovekedett renalis clearance

Szepszis soran a megnovekedett perctérfogat és a csok-
kent vascularis rezisztencia a vese nagyobb perfazidjat
idézi elS. A folyamat kovetkezményeképpen megnovek-
szik a kreatininclearance, amely vesén keresztiil elimi-
nalédo antibiotikumok esetén jol korreldl a gydgyszer-
clearance-értékkel [42]. 130 ml/perc/1,73 m? feletti
kreatininclearance esetén megnovekedett renalis clear-
ance-r6l (augmented renal clearance — ARC) beszéliink.
Ez a jelenség bizonyos betegcsoportok — mint példaul
politrauma, égési sériilés, fiatal életkor, hypalbumi-
naemia, aktiv hematoldgiai malignitds stb. — esetén gya-
koribb, és Osszességében a kritikus allapot betegek 20—
65%-aban is el6fordulhat [43]. Szeptikus betegek
korében a megnovekedett antibiotikumclearance kovet-
keztében a C_ . jellemzben viltozatlan marad, mivel
azonban a koncentricié hamarabb csokkenni kezd, az
AUC is csokken, és kisebb C_. -t ériink el rovidebb
t>MIC mellett (5/A dbra).

min

Csokkent venalis és hepaticus clearance

Az akut veseelégtelenség a Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) irdnyelve szerint a szérum-
kreatininszintnek a 7 nap alatt a kiindulasi értékhez ké-
pest 50%-ndl nagyobb mértékben torténé emelkedésével
vagy a szérumkreatinin 48 6ra alatt minimum 0,3 mg/dl
(26,5 pmol /1) mértékd emelkedésével definialhat6 [44].
Szepszishez tarsuld akut veseelégtelenség a betegek
mintegy 50%-aban alakul ki [45]. A jelenség oka egyrészt
a csokkent veseperfazié kovetkeztében létrejott ischae-
mia, masrészt a szoveti gyulladas okozta tubularis apop-
tézis. Ennek megtelelGen a glomerularis filtracié csokke-
nése, tovabba a tubularis szekréci6 és reabszorpcid
kirosodasa is felléphet. A folyamatot tovibb ronthatja a
nephrotoxicus gyogyszerek alkalmazasa. Mindezek hatd-
sara csokken a vesével {iriil§ antibiotikumok clearance-
¢riéke, novekszik a Cpy, €s a t) ,, ami igy fokozza a
szervi toxicitas megjelenésének valészintiségét is. Onma-
gaban a szérumbkreatinin mérésével és a becsiilt glomeru-
laris filtraciés rata (eGFR) értékével nem minden esetben
kaphaté pontos kép a renalis funkciordl: egyrészt a vesét
ért noxa utdn minimum 24-72 6ra sziikséges, mire Gjra
beall az egyenslyi (steady state) szérum-kreatininszint,
midsrészt kis izomtomegl vagy nagy testtomegindexd
(BMI) betegek esetén, illetve diuretikumok alkalmazasa-
kor tovabbi bizonytalansig Ovezi a valds filtracids vese-
funkcio kalkulaci6jat. A Chronic Kidney Disease — Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) és Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) formulak stabil kréonikus
veseelégtelenség esetén alkalmazhaték az eGFR kalkula-
cidjara, kritikus dllapota betegek esetében ugyanakkor
czek a szamitdsi modszerek nem megbizhatok [45].
A 24 6ran keresztiil gytdjtott vizeletbdl torténd kreati-
ninmérésen alapuld clearance-kalkulaciondl pontosabb
eredményt adhat a vesefunkcié valds, pillanatnyi dllapo-
tarél a 2—4 6ras vizeletgy(jtés, bar ezzel a mddszerrel az
¢GEFR talbecsiilhets. A kis molekulatomegi cisztatin-C
mérése megbizhat6bb eredményt ad, mivel szérumszint-
jét kevésbé befolyisolja a BMI, a kor, a nem, valamint
kisebb megoszlisi térfogatinak kdszénhetéen hamarabb
beall az egyensulyi dllapot, am rutinszer mérése a jelen-
t6s koltségvonzata miatt nem életszerd [46].

A csokkent szoveti perfazié okozta hepaticus disz-
funkcié a szeptikus betegek mintegy 30%-aban fordul
el6, mely az életkor el6rehaladtaval egyre gyakoribb, és
kedvezétleniil befolydsolja a kimenetelt [47, 48]. A he-
paticus dramlas, valamint a hepatocytik kiarosodadsa ko-
vetkeztében csokkent citokrém P450 (CYP) enzimfunk-
ciok miatt csokken a mdjon keresztiil eliminalédo
antibiotikumok clearance-értéke is. Barmely okbol csok-
ken az antibiotikumclearance, a lassabb eliminicié ko-
vetkeztében megnyalik a t>MIC, megnovekedik az
AUC, és nagyobb C -t ériink el (6. 4bra). Nem szabad
azonban elfelejteni, hogy a pusztin a vese- és mdjfunk-
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cids laborparaméterek alapjan torténé dozirozdssal jelen-
tésen megnd annak veszélye, hogy nem érjiik el a kivant
PK/PD célértéket [4].

Egyéb, farmakokinetikat befolyasolo
tényezOk ¢és eljarasok

Vesepotlo kezelés (hemodinlizis)

Intenziv osztilyon kezelt, szeptikus betegek esetében
gyakran szilikségessé valhat vesepotlo kezelés. Vesepotld
kezelés soran a kovetkez$ paraméterek befolydsoljak a
leginkabb az antibiotikumok clearance-értékét: a mole-
kula megoszlasi térfogata, fehérjekotédése, molekulato-
mege, illetve a kezelés tipusa (folyamatos vagy intermit-
talo). E paraméterek Osszessége egyiitt hatirozza meg,
hogy egy adott antibiotikum milyen mértékben elimina-
l6dik a szervezetbdl miivesekezeléssel [49].

Hemodializis soran csak a szabad gyégyszerfrakcio
dializalodik, a fehérjéhez kotott nem, tehdt minél na-
gyobb mértékben kotédik a plazmatehérjékhez az adott
antibiotikum, annal kevésbé eliminalodik a kiilonbozé
vesepotlé modalitdsok altal. Megforditva, csokkent szé-
rumalbuminszint esetén a nagy fehérjekot6désti hato-
anyagok a vartndl nagyobb mértékben dializal6édhatnak.
A konvektiv modalitdsok esetében a szabad frakcio és a
clearance egyenesen arinyosak: minél nagyobb a szabad
frakcid, annal nagyobb mennyiség tavolithaté el a hemo-
dializis-kezelés soran. A diftazios elven mikodd modali-
tasok esetében nagy szerepet jatszik a dializalandé hat6-
anyag molekulatomege is, mivel ennek novekedésével
progressziven csokken a clearance. Ezeken feliil a dializa-
16 membran karakterisztikdja tovabbi befolydsold ténye-
zOként tarthat6 szamon.

Kisebb V, esetében a hatdéanyag nagyobb mértékben
az intravascularis térben marad, igy altalainossagban kli-
nikailag szignifikins mennyiségben eliminalédhat vese-
potlé kezelés soran. Minél nagyobb a V, anndl nagyobb
mértékben oszlik el az antibiotikum a szovetek kozott,
ez azonban egyuttal azt is jelenti, hogy hemodializissel
csekély mértékben tavolithato el. Intermittdlo dializis so-
ran megfigyelhetS ugyan a szérumszint atmeneti csokke-
nése, azonban a tobbi kompartmentbdl torténd rediszt-
ribaci6 - kiilondsen a nagyobb V,-vel rendelkezd
vegyiiletek esetében —, tgynevezett ,,rebound” ellenst-
lyozza ezt a folyamatot. Ezzel szemben a folyamatos
vesepotld kezelés soran ezek a hatdsok egyensulyban
vannak, és a szérumkoncentricié egyenletesebb [49].

Kritikus allapott, veseelégtelen betegekben gyakran
hasznalt vesep6tld kezelés a folyamatos dializis, melynek
tobb formdja kozil a klinikai gyakorlatban a folyamatos
venovenosus hemodializis és a folyamatos venovenosus
hemo-diafiltracio a legelterjedtebb. Az elébbi ellendram-
lasos diffaziéon alapuld, mig az utébbi diffazion és kon-
vektiv transzport kombindcidjin alapuld vesep6tld keze-
1és. Ezeknél a médszereknél a gydgyszer-koncentricid
matematikailag jobban megjésolhatd, mint az intermit-
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tal6 kezelésnél, tovibba nagyobb dozisok alkalmazisira
van sziikség a terapids célérték eléréséhez [50].
Vesepotld kezelés alkalmazasa esetén nem konnytd az
optimalis empirikus és célzott antibiotikumddzis megva-
lasztasa. Figyelembe kell venni a rezidudlis vesefunkciot,
a kezelés tipusit és a késziilék karakterisztikdjat, valamint
az alkalmazott antibiotikum fizikokémiai tulajdonsigain
tal a PK/PD célértéket is. Altalénosségban elmondhato,
hogy kritikus dllapott, szeptikus betegek esetében empi-
rikusan telit§ dézisok alkalmazasa sziikséges, és ezt nem
sziikséges a vesefunkciéhoz illeszteni. Amennyiben in-
termittalo kezelést alkalmazunk, az antibiotikum do6zisa-
nak beadasit a kezelés végén sziikséges inditani, hogy
elkeriiljitk a nagyobb mértékben dializal6édé hatbanya-
gok kimosdddsit. Amennyiben ez nem oldhaté6 meg, a
dializis befejeztével kiegészitd dozis adasara lehet sziik-
ség. A fenntartd dézis nagyban fligg a fent targyalt szem-
pontokt6l. Az irodalomban kevés, heterogén adat all
rendelkezésre, ezért a terdpids gydgyszerszint-monitoro-
zassal vezérelt dozisoptimalizacié kiilondsen hasznos le-

het ebben a betegesoportban [51].

Extracorporalis membranoxigenizicio (ECMO)

ECMO-kezelésre a kritikus allapott betegek koziil is a
leginkabb vulnerdbilis betegek szorulnak. Az ECMO-ke-
zelés ,,bridging” terdpiaként alkalmazhaté akut respira-
torikus distressz szindroma (ARDS) vagy pneumonia,
kardiogén sokk esetén is [52]. A venovenosus ECMO
(VV-ECMO) els@sorban a tid§, mig a venoarterialis
ECMO (VA-ECMO) a sziv és a tiid6 funkciodjat helyet-
tesitve tudja biztositani a szoveti oxigeniziciét. Az
ECMO-kezeléssel jaré farmakokinetikai véltozasokat
nem konny( elkiiloniteni a szepszis okozta valtozasok-
tol, a kivant vérkoncentraciét nem minden esetben tud-
juk elérni a konvenciondlis dozisok alkalmazasaval.

Az ECMO inditasakor jelentés mennyiségi toltSintua-
zi6t alkalmaznak, mely tovabb noveli a V-t, és higitasi
hatdssal csokkenti az addig elért szérumkoncentriciot.
Az extracorporalis keringés altal elGidézett masodlagos
endothelaktivicié hatdsira fokozodik a kapillarisszivar-
gas, ami szintén a V4 expanzidjit okozhatja [53]. Ezek a
jelenségek az ECMO esetében is elsGsorban a hidrofil
antibiotikumokat érintik [54]. Az ECMO kozvetleniil
is befolyasolhatja néhany hatéanyag clearance-értékét:
egyrészt az elégtelen szoveti perfazid, masrészt a
VA-ECMO esetén tapasztalhaté nem pulzatilis keringés
csokkent eGFR-t okoz, a hepaticus pertizios zavar pedig
a majon keresztiil iiriilé antibiotikumok clearance-érté-
két redukalhatja [55].

A betegben elSidézett farmakokinetikai viltozasokon
tal az ECMO gépi berendezése és az antibiotikum ko-
zotti fizikokémiai kolcsonhatdsok is relevans hatdssal bir-
hatnak az alkalmazott antibiotikum szérumkoncentracio6-
jara [56]. Ex vivo kisérletek alapjan bizonyitast nyert,
hogy t6ként a lipofil, valamint fehérjéhez kotott hatéd-
anyagok adszorbedlédnak az oxigendtor membranjiahoz
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és a csovekhez [57]. A jelenség fligg a késziilék tipusatol,
koritél (a membran és a csovek dregedésével a kotShe-
lyek telitédnek). A folyamat reverzibilis lehet, mivel a
dozis beadasat kovetSen a megkotott hatdanyag vissza is
diffundilhat a keringésbe [58].

Kevés adat all rendelkezésre az egyes antibiotikumok
dozirozisar6l ECMO-val kezelt paciensek esetében. Ex
vivo és dllatkisérletes modellek mellett f6ként retrospek-
tiv, obszervicios klinikai vizsgilatok eredményei lehet-
nek orientaléak, melyek zome az egy év alatti betegpo-
pulaciot vizsgalta. Az adatok meglehetSsen heterogének,
és kiilonbségek figyelhet6k meg az eredményeket tekint-
ve a régebbi és az Gjabb vizsgalatok kozott [59]. A béta-
laktimok kozil a meropenem és a ceftazidim kivételével
a szokdsosndl nagyobb dézisok alkalmazdsa sziikséges a
kivant vérkoncentraciok eléréséhez. Egy német prospek-
tiv vizsgalatban az ECMO-kezelésben részesiil6 betegek
esetében a folyamatosan adott infaziéban alkalmazott
piperacillin/tazobaktam vérszintje a betegek 48%-dnal
nem érte el a kivint PK/PD célt [54, 60, 61]. Vankomi-
cin esetében egy retrospektiv vizsgilat nem éllapitott
meg kiilonbséget a clearance és a V tekintetében, mig
prospektiv vizsgalatok eredményei alapjan csak a szoka-
sosnal nagyobb dézisokkal sikertilt elérni a terapias célér-
téket, bar a clearance értékét befolydsolhatja az ECMO-
berendezés pumpatipusa [62-64]. Linezolid alkalmazai-
sakor a standard dézisok nagy valészintiséggel nem ered-
ményeznek megfelel6 vérszintet ECMO-kezelés esetén
[60, 65]. A lipofilebb ciprofloxacin esetében a fent tir-
gyalt adszorpcids jelenség miatt csak kismértékben no-
vekszik ugyan a V, egy populaciés farmakokinetikai ta-
nulmdny szerint a betegek tobb mint kétharmaddnal
még maximalis dozisok alkalmazdsa esetén sem érték el a
kivint AUC/MIC értéket (2. tablizat) [66]. Kiilondsen
fontos tehit ECMO-kezelésben részestild szeptikus be-
tegek esetében a gyogyszerszint-monitorozas altal vezé-
relt dézisoptimalizalas.

Hemoadszorpcios eljarasok

A szepszis soran felszabaduld citokinek vérbdl torténd
eltavolitisira alkalmazhat6é hemoadszorpcién alapuld el-
jarasok koziil a Cytosorb® a legelterjedtebb. A polisztirol
és divinil-benzol mikrogyongyoket tartalmazé patront
onalléan vagy folyamatos dializdlérendszerhez, esetleg
ECMO-hoz csatlakoztatva nagy feliileten kot6dnek meg
a hidroféb pro- és antiinflammatorikus mediatorok. F6-
ként in vitro modellek, valamint néhany esetriport és ke-
vés beteg bevondsaval késziilt vizsgilat alapjan elmond-
hat6, hogy az eljards — f6ként a teripia megkezdését
kovetd elsé néhany éraban — jelentGsen csokkenti a béta-
laktamok, az aminoglikozidok, a fluorokinolonok és a
glikopeptid antibiotikumok szérumszintjét. Ez a jelen-
ség vankomicin, teikoplanin és linezolid esetében a legki-
fejezettebb [67].

Kovetkeztetés

A fentiekben részletesen attekintettiik, hogy a kritikus
allapott, szeptikus felndtt betegek korében a komplex
patomechanizmus, valamint az ellatds sordn alkalmazott
terapiak hogyan jarulhatnak hozza az antibiotikumok
PK/PD paramétereinek, végsd soron a klinikai hatéski-
fejtésnek a megvaltozasihoz. A folyadékterek és kovet-
kezményesen a megoszlasi térfogat, a vérben torténd
fehérjekotés, a vese- és majdiszfunkcid, valamint a szerv-
potlé kezelések a kinetikai viltozasok legf6bb mozgatdi.
Amennyiben a viltozisok ereddje alacsonyabb szérum-
szintet okoz, felmeril annak kockdzata, hogy a koncent-
racié nem éri el a szlikséges mértéket: ez klinikailag te-
rapids kudarchoz vezethet, mikozben jelentésen noveli
a rezisztens baktériumtorzsek szelekcidjanak kockaza-
tait. Ha azonban a szérumkoncentracié emelkedésének
kedvez6 mechanizmusok dominalnak, egyes antibioti-
kumok esetében a toxicitas esélye jelentGs mértékben
tokozodik.

A fentiek alapjan tehat a kritikus allapott szeptikus fel-
nétt betegek antibiotikumkezelésével kapesolatban a ko-
vetkez6 gyakorlati megfontoldsok hozhatok:

1) Id6figgd antibiotikumok esetében (példaul béta-
laktdm antibiotikumok) a MIC-érték feletti koncentrici-
0s 1d6t nygjtott vagy folyamatos inftzi6é adisaval tudjuk
maximalizdlni, a kivint koncentriciot telit§ dozis alkal-
mazasaval tudjuk miel6bb elérni.

2) A koncentraciofiiggd antibiotikumok csoportjiba
tartoz6 aminoglikozidok hatékonysiga a maximalis szé-
rumkoncentracidoval ardnyosan né, mig napi egyszeri
adagolassal a nephrotoxicitas mértéke mérsékelhets a
klinikai hatékonysag csokkenése nélkiil.

3) A kezelés els6 2448 orajaban — még besztikiilt ve-
sefunkcid esetén is — maximdlis dézisok alkalmazasa cél-
szerd, hogy a megfelel§ vérszintet biztositani tudjuk.
KésSbb, a beteg klinikai stabilizal6dasit kovetSen, a
fenntartd dézisok mar jobban illeszthetSk a vesefunkcio-
hoz.

4) Vesepo6tld kezelés alkalmazasa sordn a vilasztando
dézis nagymértékben fiigg az alkalmazott antibiotikum
karakterisztikajatél, illetve az alkalmazott modalitastol és
a késziilék tipusatol. Intermittald kezelés esetén a kezelés
végén kiegészit6 dozis alkalmazasara lehet sziikség.

Hangsulyozzuk, hogy az antibiotikumexpoziciot ille-
téen még hasonld klinikai és farmakokinetikai paramé-
terekkel rendelkezd betegek esetében is jelentSs kiilonb-
ségek figyelhet6k meg a klinikai gyakorlatban. A szak-
irodalomban részletezett nomogramok és képletek mel-
lett a Surviving Sepsis Campaign ajanldsa alapjan igy
minden esetben javasolt populicids farmakokinetikai
modelleken alapul6 szoftver alkalmazdsa az optimalis d6-
zis, a beaddsi id6tartam és az adagolasi intervallum meg-
allapitasahoz. A kivant plazmakoncentrici6 elérését tera-
pids gyégyszerszint-monitorozds alkalmazasaval ajanlott
ellendrizni [4, 68, 69].

2024 m 165. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 01:29 PM UTC



Anyagi tamogatds: Sz. B. G. az MTA 2023. évi Bolyai
Janos Kutatdsi Osztondijaban (BO,/00105,/23/5) és
az OTKA 2023. évi Posztdoktori Kivalésigi Program
Palyazataban (PD-147276) részesilt. A kozlemény
megirdsa és a kapcsoldd6 kutatémunka kozvetlendil
anyagi timogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztdas: H. L.: A kézirat megirisa.
A cikkhez felhasznalt forrisok gy(jtése, feldolgozasa.
Kozremikodés a kézirat vazlatinak és szovegének Ossze-
allitasaban. Sz. B. G.: Kozremiikodés a kézirat vazlata-
nak és szovegének Osszeallitisiban. A cikk koncepcio-
janak kidolgozasa. Z. L., H. R., A. P.: Kézremtikodés a
cikk irasanak koordiniciéjaban és véleményezésében.
K. G. B.: Kozremikodés a kézirat szovegének végsd Osz-
szedllitisaban. A cikkhez felhaszndlt forrasok gydjtése,
teldolgozasa. L. B.: A cikk koncepcidjanak kidolgozasa.
Kozremiikodés a cikk irasanak koordinacidjiban és véle-
ményezésében. Minden szerzd részt vett a cikk teljes
szovegének nyelvi és szakmai szempont( javitasiban.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kozleménnyel kapcsolat-
ban nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Vincent JL, Rello J, Marshall J, et al. International study of the
prevalence and outcomes of infection in intensive care units.
JAMA 2009; 302: 2323-2329.

[2] Csomds A, Szentkereszty Z, Fiilesdi B. Direct cost differences of
severe sepsis between survivors and non-survivors on day 1 of
intensive care admission. [A stlyos szepszis kezelésének els6 napi
koltsége az intenziv osztalyon a gyogyult és a meghalt betegek
osszehasonlitdsiban.| Orv Hetil. 2007; 148: 1851-1856. [Hun-
garian |

Marosi B, Kiss R, Lakatos B. Kinetics of serum C-reactive protein

and procalcitonin levels and their connection to outcomes in

community-acquired sepsis. [A C-reaktivprotein- és -prokalci-
toninszintek szérumkinetikdja és a klinikai kimenetellel valé kap-

csolata kozosségben szerzett szepszisben.] Orv Hetil. 2022;

163: 1713-1720. [Hungarian

[4] Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al. Surviving sepsis cam-
paign: international guidelines for management of sepsis and
septic shock 2021. Intensive Care Med 2021;47: 1181-1247.

[5] Tilanus A, Drusano G. Optimizing the use of beta-lactam antibi-
otics in clinical practice: a test of time. Open Forum Infect Dis.
2023; 10: ofad305.

[6] Matzke GR, Aronoft GR, Atkinson AJ Jr., et al. Drug dosing

consideration in patients with acute and chronic kidney disease.

A clinical update from Kidney Disease: Improving Global Out-

comes (KDIGO). Kidney Int. 2011; 80: 1122-1137.

Roberts JA, Paul SK, Akova M, et al. DALI: defining antibiotic

levels in intensive care unit patients: are current -lactam antibi-

otic doses sufficient for critically ill patients? Clin Infect Dis.

2014; 58: 1072-1083.

Huskey M, Lewis P, Brown SD. Stability of ampicillin in normal

saline following refrigerated storage and 24-hour pump recircu-

lation. Hosp Pharm. 2021; 56: 507-512.

Passon SG, Schmidt AR, Wittmann M, et al. Evaluation of con-

tinuous ampicillin/sulbactam infusion in critically ill patients.

Life Sci. 2023; 320: 121567.

(3

—

[7

—

(8

—

[9

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[10] Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, et al. Infectious Discases
Society of America 2022 guidance on the treatment of extended-
spectrum fB-lactamase producing enterobacterales (ESBL-E),
carbapenem-resistant enterobacterales (CRE), and Pseudomonas
aeruginosa with difficult-to-treat resistance (DTR-P. aerugino-
sa). Clin Infect Dis. 2022; 75: 187-212.

[11] Leder K, Turnidge JD, Korman TM, et al. The clinical efficacy of
continuous-infusion flucloxacillin in serious staphylococcal sep-
sis. ] Antimicrob Chemother. 1999; 43: 113-118.

[12] Yang H, Zhang C, Zhou Q, et al. Clinical outcomes with alterna-
tive dosing strategies for piperacillin/tazobactam: a systematic
review and meta-analysis. PLoS ONE 2015; 10: ¢0116769.

[13] Salvador E, Oualha M, Bille E, et al. Population pharmacokinet-
ics of cefazolin in critically ill children infected with methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Infect. 2021; 27:
413-419.

[14] Antosz K, Battle S, Chang J, et al. Cefazolin in the treatment of
central nervous system infections: a narrative review and recom-
mendation. Pharmacotherapy 2023; 43: 85-95.

[15] Vercheval C, Streel S, Servais AC, et al. Stability of 90 mg/mL
cefuroxime sodium solution for administration by continuous
infusion. ] Chemother. 2018; 30: 371-374.

[16] Skhirtladze-Dworschak K, Hutschala D, Reining G, et al. Ce-
furoxime plasma and tissue concentrations in patients under-
going clective cardiac surgery: continuous vs bolus application.
A pilot study. Br ] Clin Pharmacol. 2019; 85: 818-826.

[17] Heffernan AJ, Sime FB, Kumta N, et al. Multicenter population
pharmacokinetic study of unbound ceftriaxone in critically ill pa-
tients. Antimicrob Agents Chemother. 2022; 66: ¢0218921.

[18] Georges B, Conil JM, Ruiz S, et al. Ceftazidime dosage regimen
in intensive care unit patients: from a population pharmacoki-
netic approach to clinical practice via Monte Carlo simulations.
Br J Clin Pharmacol. 2012; 73: 588-596.

[19] Bauer KA, West JE, O’Brien JM, et al. Extended-infusion
cefepime reduces mortality in patients with Pseudomonas nerugi-
nosa infections. Antimicrob Agents Chemother. 2013; 57:
2907-2912.

[20] Goncette V, Layios N, Descy J, et al. Continuous infusion, thera-
peutic drug monitoring and outpatient parenteral antimicrobial
therapy with ceftazidime/avibactam: a retrospective cohort
study. ] Glob Antimicrob Resist. 2021; 26: 15-19.

[21] Ruiz J, Ferrada A, Salavert M, et al. Ceftolozane/tazobactam
dosing requirements against Psendomonas neruginosa bactere-
mia. Dose Response 2020; 18: 1559325819885790.

[22] Natesan S, Pai MP, Lodise TP. Determination of alternative cef-
tolozane /tazobactam dosing regimens for patients with infec-
tions due to Pseudomonas neruginosa with MIC values between 4
and 32 mg/L. ] Antimicrob Chemother. 2017; 72: 2813-2816.

[23] Chauzy A, Gregoire N, Ferrandi¢re M, et al. Population pharma-
cokinetic/pharmacodynamic study suggests continuous infusion
of ceftaroline daily dose in ventilated critical care patients with
carly-onset pneumonia and augmented renal clearance. ] Antimi-
crob Chemother. 2022; 77: 3173-3179.

[24] Prinz C, Streit F, Schumann C, et al. Feasibility of continuous
infusion of cefiderocol in conjunction with the establishment of
therapeutic drug monitoring in patients with extensively drug-
resistant Gram-negative bacteria. Clin Drug Investig. 2023; 43:
307-314.

[25] Lip$ M, Siller M, Strojil ], et al. Pharmacokinetics of imipenem in
critically ill patients during empirical treatment of nosocomial
pneumonia: a comparison of 0.5-h and 3-h infusions. Int J Anti-
microb Agents 2014; 44: 358-362.

[26] Sakka SG, Glauner AK, Bulitta JB, et al. Population pharmacoki-
netics and pharmacodynamics of continuous versus short-term
infusion of imipenem-cilastatin in critically ill patients in a ran-
domized, controlled trial. Antimicrob Agents Chemother. 2007;
51: 3304-3310.

ORVOSI HETILAP

2024 m 165. évfolyam, 11. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 01:29 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[27] Crandon JL, Ariano RE, Zelenitsky SA, et al. Optimization of
meropenem dosage in the critically ill population based on renal
function. Intensive Care Med. 2011; 37: 632-638.

[28] Venugopalan V, Manigaba K, Borgert SJ, et al. Training a drug
to do new tricks: insights on stability of meropenem adminis-
tered as a continuous infusion. Microbiol Insights 2018; 11:
1178636118804549.

[29] Breilh D, Fleureau C, Gordien JB, et al. Pharmacokinetics of free
ertapenem in critically ill septic patients: intermittent versus con-
tinuous infusion. Minerva Anestesiol. 2011; 77: 1058-1062.

[30] Tennant SJ, Burgess DR, Rybak JM, et al. Utilizing Monte Carlo
simulations to optimize institutional empiric antipscudomonal
therapy. Antibiotics 2015; 4: 643-652.

[31] Hong LT, Downes KJ, FakhriRavari A. International consensus
recommendations for the use of prolonged-infusion beta-lactam
antibiotics: endorsed by the American College of Clinical Phar-
macy, British Society for Antimicrobial Chemotherapy, Cystic
Fibrosis Foundation, European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases, Infectious Diseases Society of America,
Society of Critical Care Medicine, and Society of Infectious Dis-
cases Pharmacists. Pharmacotherapy 2023; 43: 740-777. Erra-
tum: Pharmacotherapy 2023 Sep 19. Doi: 10.1002 /phar.2876.
[Online ahead of print] Erratum: Pharmacotherapy 2024 Jan 11.

[32] Wu CC, Su YC, Wu KS§,; et al. Loading dose and efficacy of con-
tinuous or extended infusion of beta-lactams compared with in-
termittent administration in patients with critical illnesses: a sub-
group meta-analysis and meta-regression analysis. ] Clin Pharm
Ther. 2021; 46: 424-432.

[33] Kondo Y, Ota K, Imura H, et al. Prolonged versus intermittent
B-lactam antibiotics intravenous infusion strategy in sepsis or sep-
tic shock patients: a systematic review with meta-analysis and
trial sequential analysis of randomized trials. J Intensive Care
2020, 8: 77.

[34] Stankowicz MS, Ibrahim J, Brown DL. Once-daily aminoglyco-
side dosing: an update on current literature. Am J Health Syst
Pharm. 2015; 72: 1357-1364.

[35] Eljaaly K, Bidell MR, Gandhi RG, et al. Colistin nephrotoxicity:
meta-analysis of randomized controlled trials. Open Forum In-
fect Dis. 2021; 8: ofab026.

[36] El-Gaml RM, El-Khodary NM, Abozahra RR, et al. Applying
pharmacokinetic/pharmacodynamic measurements for linezolid
in critically ill patients: optimizing efficacy and reducing resist-
ance occurrence. Eur J Clin Pharmacol. 20225 78: 1301-1310.

[37] Cavalcanti AB, Goncalves AR, Almeida CS, et al. Teicoplanin
versus vancomycin for proven or suspected infection. Cochrane
Database Syst Rev. 2010; 6: CD007022.

[38] Shah S, Barton G, Fischer A. Pharmacokinetic considerations
and dosing strategies of antibiotics in the critically ill patient. J
Intensive Care Soc. 2015; 16: 147-153.

[39] Hosein S, Udy AA, Lipman J. Physiological changes in the criti-
cally ill patient with sepsis. Curr Pharm Biotechnol. 2011; 12:
1991-1995.

[40] Ulldemolins M, Roberts JA, Rello ], et al. The effects of hypoal-
buminaemia on optimizing antibacterial dosing in critically ill
patients. Clin Pharmacokinet. 20115 50: 99-110.

[41] SAFE Study Investigators, Finfer S, Bellomo R, McEvoy S, et al.
Effect of baseline serum albumin concentration on outcome of
resuscitation with albumin or saline in patients in intensive care
units: analysis of data from the saline versus albumin fluid evalu-
ation (SAFE) study. BMJ 2006; 333: 1044.

[42] Udy AA, Putt MT, Boots RJ, et al. ARC —augmented renal clear-
ance. Curr Pharm Biotechnol. 2011; 12: 2020-2029.

[43] Bilbao-Meseguer I, Rodriguez-Gascon A, Barrasa H, et al. Aug-
mented renal clearance in critically ill patients: a systematic re-
view. Clin Pharmacokinet. 2018; 57: 1107-1121.

[44] Uchino S, Kellum JA, Bellomo R, et al. Acute renal failure in
critically ill patients: a multinational, multicenter study. JAMA
2005; 294: 813-818.

[45] Bellomo R, Kellum JA, Ronco C, et al. Acute kidney injury in
sepsis. Intensive Care Med. 2017; 43: 816-828.

[46] Nejat M, Pickering JW, Walker RJ, et al. Rapid detection of acute
kidney injury by plasma cystatin C in the intensive care unit.
Nephrol Dial Transplant. 2010; 25: 3283-3289.

[47] Kobashi H, Toshimori J, Yamamoto K. Sepsis-associated liver in-
jury: incidence, classification and the clinical significance. Hepa-
tol Res. 2013; 43: 255-266.

[48] Kobashi H, Toshimori J, Yamamoto K. Sepsis-associated liver in-
jury: incidence, classification and the clinical significance. Hepa-
tol Res. 2013; 43: 255-266.

[49] Bugge JF. Influence of renal replacement therapy on pharma-
cokinetics in critically ill patients. Best Pract Res Clin Anaesthe-
siol. 2004; 18: 175-187.

[50] Jang SM, Infante S, Abdi Pour A. Drug dosing considerations in
critically ill patients receiving continuous renal replacement ther-
apy. Pharmacy (Basel) 2020; 8: 18.

[51] Pistolesi V, Morabito S, Di Mario F, et al. A guide to understand-
ing antimicrobial drug dosing in critically ill patients on renal
replacement therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2019; 63:
¢00583-19.

[52] Chaves RC, Rabello Filho R, Timenetsky KT, et al. Extracorpor-
cal membrane oxygenation: a literature review. Rev Bras Ter In-
tensiva 2019; 31: 410-424.

[53] McILwain RB, Timpa JG, Kurundkar AR, et al. Plasma concen-
trations of inflammatory cytokines rise rapidly during ECMO-
related SIRS due to the release of preformed stores in the intes-
tine. Lab Invest. 2010; 90: 128-139.

[54] Donadello K, Antonucci E, Cristallini S, et al. f-Lactam pharma-
cokinetics during extracorporeal membrane oxygenation thera-
py: a case-control study. Int ] Antimicrob Agents 2015; 45:
278-282.

[55] Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and dosing of
anti-infective drugs in patients on extracorporeal membrane oxy-
genation: a review of the current literature. Clin Ther. 2016; 38:
1976-1994.

[56] Wildschut ED, Ahsman M]J, Allegaert K, et al. Determinants of
drug absorption in different ECMO circuits. Intensive Care
Med. 2010; 36: 2109-2116.

[57] Povoa P, Moniz P, Pereira JG, et al. Optimizing antimicrobial
drug dosing in critically ill patients. Microorganisms 2021; 9:
1401.

[58] Gomez F, Veita J, Laudanski K. Antibiotics and ECMO in the
adult population-persistent challenges and practical guides. Anti-
biotics (Basel) 2022; 11: 338.

[59] Abdul-Aziz MH, Roberts JA. Antibiotic dosing during extracor-
poreal membrane oxygenation: does the system matter? Curr
Opin Anaesthesiol. 2020; 33: 71-82.

[60] Kihn D, Metz C, Sciler F, et al. Antibiotic therapeutic drug
monitoring in intensive care patients treated with different mo-
dalities of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) and
renal replacement therapy: a prospective, observational single-
center study. Crit Care 2020; 24: 664.

[61] Shekar K, Fraser JF, Taccone FS, et al. The combined effects of
extracorporeal membrane oxygenation and renal replacement
therapy on meropenem pharmacokinetics: a matched cohort
study. Crit Care 2014; 18: 565.

[62] Donadello K, Roberts JA, Cristallini S, et al. Vancomycin popula-
tion pharmacokinetics during extracorporeal membrane oxygen-
ation therapy: a matched cohort study. Crit Care 2014; 18: 632.

[63] Jung Y, Lee DH, Kim HS. Prospective cohort study of popula-
tion pharmacokinetics and pharmacodynamic target attainment
of vancomycin in adults on extracorporeal membrane oxygena-
tion. Antimicrob Agents Chemother. 2021; 65: ¢02408-20.

[64] Wu CC, Shen LJ, Hsu LF, et al. Pharmacokinetics of vancomycin
in adults receiving extracorporeal membrane oxygenation. J For-
mos Med Assoc. 2016; 115: 560-570.

2024 m 165. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 01:29 PM UTC



[65] De Rosa FG, Corcione S, Baietto L, et al. Pharmacokinetics of
linezolid during extracorporeal membrane oxygenation. Int J
Antimicrob Agents 2013; 41: 590-591.

[66] Cheng V, Abdul-Aziz MH, Burrows F, et al. Population pharma-
cokinetics of ciprofloxacin in critically ill patients receiving extra-
corporeal membrane oxygenation (an ASAP ECMO study).
Anaesth Crit Care Pain Med. 2022;41: 101080.

[67] Berlot G, Di Bella S, Tomasini A, et al. The effects of hemoad-
sorption on the kinetics of antibacterial and antifungal agents.
Antibiotics 2022; 11: 180.

[68] Abdul-Aziz MH, Alffenaar JC, Bassetti M, et al. Antimicrobial
therapeutic drug monitoring in critically ill adult patients: a posi-
tion paper. Intensive Care Med. 2020; 46: 1127-1153.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[69] Zavorszky L, Radler A, Galgdcezi J, et al. Therapeutic drug mon-
itoring of beta-lactam antibiotics in critically ill adult patients.
A single-center prospective observational pilot study. [Béta-lak-
tdm antibiotikumok terdpids gyogyszerszint-monitorozasa kriti-
kus allapota felndtt betegekben: egycentrumos, prospektiv, ob-
szervaciés pilotvizsgdlat.] Orv Hetil. 2023; 164: 1904-1911.
[Hungarian|

(Szabé Balint Gergely dr.,
Budapest, Albert Florian At 5-7., 1097
e-mail: szabo.balint.gergely@gmail.com)

JIter est quacumque dat prior vestigium.”
(Mindenitt ut van, ahol egy elétted jaré nyomot hagy.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2024 m 165. évfolyam, 11. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/28/24 01:29 PM UTC



