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A szepszis életet veszélyeztető, komplex klinikai állapot, melynek kezelése jelentős kihívást és számottevő költségrá-
fordítást jelent a betegellátás számára. A szepszis által előidézett patofiziológiai változások jelentős mértékben meg-
változtatják a gyógyszerek és a szervezet kölcsönhatását, megnehezítve az optimális gyógyszerelést. A kapillárisszivár-
gás jelensége, valamint az ellátás során alkalmazott folyadékterápia hatására megemelkedhet egyes antibiotikumok 
megoszlási térfogata. A hypalbuminaemia következtében megnövekedett szabad frakció a nagy fehérjekötődésű anti-
biotikumok gyorsabb eliminációját okozhatja. A megnövekedett perctérfogat és a vascularis ellenállás csökkenése a 
fiatalabb betegpopulációkban megnövekedett renalis clearance-t idézhet elő. A betegek nagyobb hányadában azon-
ban a hipoperfúzió miatt szepszis indukálta akut veseelégtelenség jellemző, melynek hatására a renalis clearance 
csökken. A klinikai képet tovább árnyalja, ha vesepótló vagy extracorporalis  membránoxigenizációs kezelést alkalma-
zunk. Az antibiotikumok fizikai-kémiai jellemzői meghatározzák, hogy a patofiziológiai változások milyen mértékben 
befolyásolják az egyes gyógyszermolekulák farmakokinetikai paramétereit. A várttól eltérő gyógyszer-expozíciót elő-
idéző folyamatok ellensúlyozására a farmakokinetikai-farmakodinamikai indexek, valamint a fizikokémiai értékek is-
meretében többféle klinikai stratégia áll rendelkezésre. A terápia racionális szempontok szerint történő személyre 
szabásával és a terápiás gyógyszerszint monitorozásával növelhető a hatékonyság, és csökkenthető az antibiotikum-
rezisztencia kialakulásának esélye.
Orv Hetil. 2024; 165(11): 403–415.
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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 
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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.

Keywords: antibiotics, pharmacokinetics, pharmacodynamics, sepsis, critically ill patient
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Rövidítések 
ARC = (augmented renal clearance) megnövekedett renalis 
clearance; ARDS = akut respiratorikus distressz szindróma; 
AUC = (area under the curve) görbe alatti terület; BMI = 
(body mass index) testtömegindex; CKD-EPI = (Chronic Kid-
ney Disease – Epidemiology Collaboration) krónikus vesebe-
tegség – epidemiológiai együttműködés; Cmax = maximális 
koncentráció; Cmin = minimális koncentráció; CYP = citokróm 
P450; DALI = (Defining Antibiotic Levels in Intensive Care 
Patients) intenzív osztályos kezelésben részesülő betegek anti-
biotikumszintjének meghatározása; ECMO = extracorporalis 
membránoxigenizáció; eGFR = (estimated glomerular filtra-
tion rate) becsült glomerularis filtrációs ráta; KDIGO = (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) vesebetegség: a 
globális eredmények javítása; MDRD = (Modification of Diet 
in Renal Disease) az étrend módosítása vesebetegségben;  
MIC = (minimal inhibitory concentration) minimális gátló 
koncentráció; PK/PD = farmakokinetikai-farmakodinami-
kai;  t1/2 = felezési idő; t>MIC = MIC felett töltött idő;  
VA-ECMO = venoarteriosus extracorporalis membránoxigeni-
záció; Vd = (volume of distribution) megoszlási térfogat;  
VV-ECMO = venovenosus extracorporalis membránoxigeni-
záció

A kritikus állapotú, emiatt intenzív monitorizálást és 
szervpótló kezelést igénylő páciensek 70–80%-a részesül 
antimikrobiális terápiában, míg intenzív osztályos keze-
lés alatt a szepszis incidenciája meghaladhatja az 50%-ot 
is [1, 2]. A kritikus állapotú, szeptikus betegek ellátása 
emiatt komoly kihívást jelent a betegellátó csapat vala-
mennyi tagja számára. A szepszis jelentős morbiditási és 
mortalitási aránya miatt kulcsfontosságú az optimális, 
individualizált antimikrobiális terápia megtervezése [3]. 
A terápia sikerességét nagymértékben elősegíti a korán 
indított, adekvát módon megválasztott, optimális dózis-
ban adagolt antibiotikum. Ennek megvalósításához a 
szepszisellátás területén legjelentősebb nemzetközi aján-

lás, a Surviving Sepsis Campaign legutóbbi, 2021. évi 
kiadása az antibiotikumoknak az elfogadott farmakoki-
netikai-farmakodinamikai (PK/PD) index és a gyógysze-
részeti jellemzők alapján történő dozírozását javasolja 
[4]. E szemléletnek a kedvező klinikai kimenetellel, a 
nagy fokú fenyegetést jelentő globális antibiotikumre-
zisztencia előretörésének mérséklésével, valamint az an-
tibiotikumfelhasználás optimalizálásával való összefüg-
gése egyre nyilvánvalóbb. Tekintettel a téma kiemelt 
jelentőségére, a közlemények nagy és gyorsan növekvő 
számára, illetve a napjainkban e területen megvalósuló 
paradigmaváltásra, fontos és aktuális a szeptikus betegek 
kezelésére adott antibiotikumok alkalmazási elveinek át-
tekintése [5].

Az optimális dózis megválasztása összetett feladat. 
A különböző készítmények alkalmazási előirata által ja-
vasolt dózisokat főként II. és III. fázisú klinikai vizsgála-
tok alapján határozták meg, jellemzően azonban nem 
kritikus állapotú, hanem stabil, és akut veseelégtelenség-
ben nem szenvedő betegek bevonásával. Az ezekből a 
vizsgálatokból származó adatok nem vagy csak nagyon 
nehezen extrapolálhatók kritikus állapotú, szeptikus be-
tegekre [6]. A különböző antibiotikumok farmakokine-
tikai paraméterei jelentősen megváltozhatnak bizonyos 
patológiás folyamatok során – így politrauma, égési sérü-
lések, nagy műtétek utáni állapot, valamint szepszis ese-
tén –, aminek következtében jelentősen megnő az alul-
dozírozás veszélye [7]. Az alkalmazott antibiotikum 
optimális dózisának megválasztásakor tehát alapvetően 
két tényezőt szükséges figyelembe venni: 1) az antibioti-
kumnak mint hatóanyagnak a PK/PD indexét és fiziko-
kémiai tulajdonságait, valamint 2) a beteg általános álla-
potát és aktuális klinikai paramétereit.

Közleményünkben az elérhető irodalmi evidenciák 
alapján áttekintjük a szepszis hatékony, empirikus és cél-
zott antibiotikumkezelésének farmakokinetikai szem-
pontjait kritikus állapotú felnőtt betegek körében.
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Az antibiotikumkezelések farmakokinetikai 
és farmakodinamikai szempontjai

A farmakokinetika egy adott gyógyszernek a szervezetbe 
történő felszívódását, eloszlását, metabolizmusát és eli-
minációját írja le (1. ábra). Az antibiotikum intravénás 
beadásának megkezdését követően a vérben a gyógyszer-
koncentráció növekedni kezd, majd az infúzió beadásá-
nak befejezésekor eléri a maximális koncentrációt (Cmax). 
Az eliminációs fázisban a koncentráció csökken, és a kö-
vetkező beadás előtt eléri a minimumát (Cmin). Azt az 
időtartamot, amely alatt egy farmakon koncentrációja a 
vérben a felére csökken, felezési időnek nevezzük (t1/2). 
A gyógyszer összexpozícióját a koncentráció–idő görbe 
alatti területtel fejezhetjük ki. Antibiotikumok esetében 
a farmakodinamikai jellemző a szérumkoncentráció 
(vagy az abból származtatott érték) és a mikroorganiz-
musok növekedését gátló képesség közötti kapcsolatként 
írható le. Ennek megfelelően fontos farmakodinamikai 
paraméter a minimális gátló koncentráció (MIC), az 
adott antibiotikum azon legkisebb koncentrációja, amely 
az adott bakteriális izolátum növekedését szigorúan 
meghatározott in vitro (!) körülmények között, előre 
definiált mértékben és idő alatt gátolni képes. Az antibio-
tikumokat PK/PD indexük alapján három csoportba so-
rolhatjuk, a 2. ábrán szemléltetettek szerint. 

Időfüggő antibiotikumok

Az időfüggő antibiotikumok csoportjába tartoznak a 
 béta-laktámok, azaz a penicillinek, a cefalosporinok és a 
karbapenemek (2/A ábra). Esetükben a klinikai haté-

konyság szempontjából legfontosabb farmakokinetikai 
paraméter az az expozíciós időtartam, amelyen belül a 
gyógyszer szérumkoncentrációja meghaladja a patogén-
nek tekintett mikroorganizmus in vitro MIC-értékét 
(t>MIC). Időfüggő antibiotikumok esetében a koncent-
ráció növelésével nagyobb terápiás sikert nem tudunk 
elérni, ellenben a toxicitas valószínűsége növekszik. A 
2014-ben publikált DALI-vizsgálat eredményei rávilágí-
tottak arra, hogy béta-laktámok hagyományos dozírozá-
sa esetén a kritikus állapotú felnőtt betegek kezelése so-
rán nem mindig érhető el a kívánt gyógyszer-koncentráció 
[7]. Az alkalmazás során az in vitro MIC-érték feletti 
koncentrációs időt nyújtott vagy folyamatos infúzió adá-
sával tudjuk maximalizálni (3. ábra). Folyamatos infúzió 
alkalmazásakor fontos az ún. telítő dózis alkalmazása. 
Ennek elmaradása a megfelelő gyógyszerszint későbbi 
kialakulása miatt szeptikus sokkban szenvedő betegek 
esetében akár önmagában terápiás kudarchoz vezethet. 
A kezelési protokoll megtervezésekor ugyanakkor nem 
lehet figyelmen kívül hagyni a napi intézményi realitáso-
kat, valamint az elkészített infúziós oldat szobahőmér-
sékleten való eltarthatóságát, mely néhány készítmény 
esetében akár két órára korlátozódhat (1. táblázat) [8–
30]. Egy recens konszenzusajánlás a nyújtott infúzió al-
kalmazását favorizálja a hagyományos, intermittáló – te-
hát rövidebb időtartam alatt beadott – infúzióval 
szemben kritikus állapotú felnőtt betegek esetében [31]. 
A különböző alkalmazási módokkal elért klinikai ered-
ményeket összegző metaanalízis  nagyobb klinikai gyó-
gyulási rátát és kisebb halálozási kockázatot talált azok-
nál a kritikus állapotú betegeknél, akik nyújtott vagy 

1. ábra Az intravénásan, intermittált beadással alkalmazott antibiotikum farmakokinetikai jellemzői

AUC = görbe alatti terület; Cmax = maximális koncentráció; Cmin = minimális koncentráció; MIC = minimális gátló koncentráció; t1/2 = felezési idő; 
t>MIC = MIC felett töltött idő 
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folyamatos infúziós rezsimben részesültek, továbbá a te-
lítő dózis alkalmazása is statisztikailag szignifikáns mér-
tékben növelte a klinikai gyógyulási rátát [32, 33]. 

Koncentrációfüggő antibiotikumok

A koncentrációfüggő antibiotikumok csoportjába tarto-
zó aminoglikozidok hatékonysága a maximális szérum-
koncentrációval arányosan nő (2/B ábra). Alkalmazásuk 
során a MIC-értékhez képest lehető legnagyobb maxi-

mális vérkoncentráció elérésére törekszünk a lehető leg-
rövidebb időn belül, azaz a legfőbb farmakokinetikai 
paraméter a Cmax/MIC. Mivel erre a csoportra jellemző, 
hogy jelentős posztantibiotikus hatással rendelkeznek, 
kihasználhatjuk, hogy akkor is kifejtik in vivo baktericid 
hatásukat, amikor a gyógyszer plazmakoncentrációja a 
MIC-érték alá esik. A hagyományos, napi többszöri do-
zírozás helyett így napi egyszeri adagolást alkalmazva 
növelhető a Cmax/MIC, a posztantibiotikus hatás miatt 
nem csökken a terápiás siker (4. ábra). Napi egyszeri 

2. ábra Az idő- (A), koncentráció- (B) és expozíciófüggő (C) antibiotikumok farmakokinetikai és farmakodinamikai jellemzői. (A) Időfüggő antibiotikumok 
esetében a cél, hogy a koncentráció az idő minél nagyobb részében meghaladja a minimális gátló koncentrációt (t>MIC). (B) Koncentrációfüggő 
antibiotikumok esetén a csúcskoncentráció (Cmax) maximalizálása a cél, a releváns PK/PD paraméter a Cmax/MIC. (C) Expozíciófüggő antibiotiku-
mok esetében a koncentráció–idő AUC maximalizálása a cél, a releváns PK/PD paraméter az AUC/MIC

AUC = görbe alatti terület; MIC = minimális gátló koncentráció; PK/PD = farmakokinetikai/farmakodinamikai
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3. ábra Az intravénás infúzióként adott antibiotikumok farmakokinetikai jellemzőinek alakulása különböző dozírozási protokollok alkalmazásakor. A kon-
centráció-AUC mindhárom beadási mód esetében azonos: 1) hagyományos beadási mód  (kék színnel), 2) elnyújtott beadási mód (piros színnel),  
3) folyamatos infúzió (zöld színnel)

AUC = görbe alatti terület; Cmax = maximális koncentráció; MIC = minimális gátló koncentráció; t>MIC = MIC felett töltött idő 
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adagolással a nephrotoxicitas mértéke is csökkenthető, 
mivel azok a celluláris transzporterek, amelyek elősegítik 
az aminoglikozidok veseszövetbe penetrálását, egy adott 
szérumkoncentráció felett szaturálódnak [34]. 

Expozíciófüggő antibiotikumok

A glikopeptidek, a linezolid, a kolisztin, a fluorokinolo-
nok, a tigeciklin, a makrolidok, valamint a metronidazol 
alkalmazása során az összexpozíció maximalizálása a cél, 
így esetükben a legfőbb PK/PD paraméter az AUC/
MIC arány lesz (2/C ábra). A csoportba tartozó ható-
anyagok olyan időfüggő antibiotikumok, amelyek mér-
sékelt posztantibiotikus hatással is rendelkeznek [7]. Eli-
minációjuk a béta-laktámokéhoz viszonyítva lassabb, 
emiatt a farmakodinamikai jellemzőkből eredő súlyos 
mellékhatások kialakulásának kockázatát – különösen a 
vesefunkció beszűkülése esetén – klinikailag szem előtt 
szükséges tartani.

Vankomicin adásakor a nephrotoxicitas kialakulásának 
valószínűsége a klinikai hatékonysággal egyező módon 
az összexpozícióval függ össze, amely a 24 órás AUC-
értékkel jellemezhető. A gyógyszer alkalmazásakor ezért 
az expozíció optimalizálására és megfelelő szinten tartá-
sára kell törekedni. Az intravénásan adott kolisztin való-
jában egy prodrugból (amelynek fő hatóanyaga a colisz-
timetát) spontán hidrolízissel keletkező vegyületcsoport 
két komponense (kolisztin A vagy polimixin E2, és ko-
lisztin B vagy polimixin E1). A beteg szervezetében el-

1. táblázat Egyes béta-laktám antibiotikumok lehetséges adagolási módjai kritikus állapotú, szeptikus felnőttek esetén [8–30]

Hatóanyag Intermittáló adagolás Nyújtott infúzió Folyamatos infúzió Az oldat stabilitása 
szobahőn (óra)

Forrás

Penicillinek

Ampicillin 6 × 2 g, 15–20 perc Nincs adat 12 g/24 óra 24 [8]

Ampicillin/szulbaktám 6 × 3 g, 15–30 perc 6 × 3 g, 4 óra 18 g/24 óra  8 [9, 10]

Amoxicillin/klavulánsav 3 × 1,2 g, 30 perc Nincs adat Nincs adat  8

Flukloxacillin 4 × 3 g, 20–30 perc Nincs adat 12 g/24 óra 24 [11]

Piperacillin/tazobaktám 4 × 4,5 g, 30 perc 4 × 4,5 g, 4 óra 18 g/24 óra 24 [12]

Cefalosporinok

Cefazolin 3 × 2 g, 0,5–1 óra Nincs adat 6 g/24 óra 24 [13, 14]*

Cefuroxim 3 × 1,5 g, 30–60 perc Nincs adat 3 g/24 óra 48 [15, 16]

Ceftriaxon 1 × 2 g, 0,5 óra Nincs adat 4 g/24 óra 12 [17]

Ceftazidim 3 × 2 g, 0,5 óra 3 × 2 g 3–4 óra 6 g/24 óra  6 [18]

Cefepim 3 × 2 g, 0,5 óra 3 × 2 g, 3–4 óra 6 g/24 óra  2 [19]

Ceftazidim/avibaktám 3 × 2,5 g, 2 óra 3 × 2,5 g, 3 óra 7,5 g/24 óra  4 [10, 20]

Ceftolozán/tazobaktám 3 × 3 g, 1 óra 3 × 3 g, 3 óra 9 g/24 óra 24 [10], 21, [22]

Ceftarolin 3 × 600 mg, 1–2 óra Nincs adat 1200 mg/24 óra  6 [23]**

Cefiderokol 3–4 × 2 g, 3 óra Nincs adat 6 g/24 óra  1 [24]

Karbapenemek

Imipenem/cilasztatin 4 × 1 g, 0,5–1 óra 4 × 1 g, 3 óra 4 g/24 óra  2 [25, 26]

Meropenem 3 × 2 g, 0,5 óra 3 × 2 g, 3 óra 6 g/24 óra  3 [27, 28]

Ertapenem 1 × 1 g, 0,5 óra nincs adat 1 g /4 óra [29]

Monobaktámok

Aztreonám 4 × 2 g, 1 óra 4 × 2 g, 3 óra Nincs adat 48 [30]

  *Kritikus állapotú, szeptikus gyermekek körében
 **Központi idegrendszeri infekció kezelése 

4. ábra Az aminoglikozid antibiotikumok releváns farmakokinetikai-far-
makodinamikai indexének alakulása különböző dozírozási proto-
kollok alkalmazásakor: 1) a koncentráció alakulása napi egyszeri 
beadás esetén (kék színnel), 2) a koncentráció alakulása a napi 
dózis három részletre történő elosztása esetén (piros színnel)

AUC = görbe alatti terület; Cmax = maximális koncentráció;  
Cmin = minimális koncentráció; MIC = minimális gátló koncent-
ráció

t

C

MIC

Cmax

Cmax
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2. táblázat A klasszikus beosztás szerint „hidrofil” és „lipofil” antibiotikumok farmakokinetikai változásai szepszis esetén [38]

Paraméter Klasszikusan „hidrofil” gyógyszerek Klasszikusan „lipofil” gyógyszerek 

Antibiotikumok Penicillinek
Cefalosporinok
Karbapenemek
Aminoglikozidok
Kolisztin
Glikopeptidek (vankomicin)
Lipopeptidek (daptomicin)
Linezolid

Fluorokinolonok (ciprofloxacin, levofloxacin, 
moxifloxacin)
Linkozamidok (klindamicin)
Makrolidok (klaritromicin, azitromicin)
Tetraciklinek (doxiciklin, tigeciklin)
Metronidazol

Domináló clearance szepszis hiányában Renalis Hepaticus 

Típusos megoszlási térfogat szepszis 
hiányában

Kisebb Vd Nagyobb Vd

Típusos clearance-változás szepszis esetén Csökken/nő
(a vesefunkciótól függően)

Csökken/nő
(a májfunkciótól és a fehérjekötődéstől 
függően)

Típusos megoszlási térfogat szepszis esetén Megnövekedett Vd Nagyrészt változatlan Vd

Klinikai lehetőségek szepszis esetén – Telítő dózis alkalmazása 
–  Nagyobb/kisebb fenntartó dózisok 

alkalmazása

– Nem feltétlenül szükséges telítő dózis
–  Általában nem szükséges a fenntartó 

dózisok módosítása

Vd = megoszlási térfogat

nyújtottabban végbemenő termelődése miatt a csúcs- és 
mélykoncentrációk közötti különbség jelentős mérték-
ben kisebb, mint más gyógyszerek esetében. A völgy-
koncentráció ezért a kolisztinexpozíciót viszonylag jól 
jellemzi. A kolisztin kiemelt nephrotoxicitasa miatt a 
gyógyszer alkalmazása során várható a vesefunkció folya-
matos beszűkülése, ami az expozíció változásával jár 
[35]. A linezolid fontos jellemzője, hogy eliminációjára 
kisebb mértékben kerül sor a vesén keresztül. Súlyos 
 állapotú betegeknél az aluldozírozás veszélye jelentős, 
tartós adásakor viszont – szintén az összexpozícióval ösz-
szefüggő módon – az ún. linezolidindukált thrombocy-
topenia kialakulásának kockázatával lehet számolni [36]. 
A teikoplanin toxicitasi potenciálja ezekhez mérten ked-
vezőbb [37].

Lipidoldékonyság

Klasszikusan ismert a kritikus állapotú betegek véráram-
infekcióinak kezelésére alkalmazott antibiotikumok old-
hatóság szerinti felosztása is, noha a beosztásnak a klini-
kai gyakorlatban közvetlenül hasznosítható terápiás 
konzekvenciája nem magától értetődő. Általánosságban 
az antibiotikumok – sok más gyógyszercsoport képvise-
lőivel ellentétben – típusosan hidrofil gyógyszerek, ami 
sajátos farmakokinetikai jellemzőket kölcsönöz nekik. 
Ezzel együtt az oldhatóság alapján két alapvető csoportot 
különböztetnek meg: a hidrofil és a lipofil antibiotiku-
mok körét. A kifejezetten hidrofil antibiotikumok kisebb 
megoszlási térfogattal rendelkeznek, a szövetek között 
inkább az extracelluláris térben oszlanak meg, kiválasztá-
suk elsősorban renalis. A szepszis során végbemenő válto-
zások hatására jelentősen megnő ezeknek az antibiotiku-
moknak a megoszlási térfogata. A lipidoldékonynak 

tekintett antibiotikumok megoszlási térfogata tipikusan 
nagyobb, és ez a paraméter nem változik jelentősebb 
mértékben szeptikus, kritikus állapotú betegek esetében. 
A gyógyszer inkább az intracelluláris térben található, és 
hepaticus kiválasztást mutat. Mindezekből jól látható, 
hogy szeptikus betegekben az állapottól függő dózismó-
dosításra elsősorban a kifejezetten hidrofil antibiotiku-
mok esetén lehet nagyobb szükség (2. táblázat). A keze-
lés első 48 órájában – még beszűkült vesefunkció esetén 
is – maximális dózisok alkalmazása célszerű, hogy a meg-
felelő vérszintet biztosítani tudjuk. Később, a beteg klini-
kai stabilizálódását követően, a fenntartó dózisok már 
jobban illeszthetők a vesefunkcióhoz [38].

A farmakokinetikát befolyásoló 
patofiziológiai változások szepszis esetén

A szepszis patomechanizmusából fakadóan több jelenség 
is befolyásolhatja az antibiotikum farmakokinetikáját 
(5. és 6. ábra). Ezenfelül a szepszisnek, kiváltképp a szep-
tikus sokknak az ellátása során alkalmazott folyadékterá-
pia, valamint a vazopresszorok alkalmazása további vál-
tozásokat idéz elő, melyek végső soron – főleg a hidrofil 
antibiotikumok esetében – a szokásosnál nagyobb dózi-
sok alkalmazását teszik szükségessé.

Megnövekedett megoszlási térfogat

A megoszlási térfogat (Vd) azt az elméleti folyadékteret 
jelenti, amelyben az adott hatóanyag a plazmával azonos 
koncentrációval oszlik el. Egy olyan gyógyszer, amely 
 elsősorban a plazmában található, kis megoszlási térfo-
gattal rendelkezik; ezzel szemben azok a gyógyszerek, 
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amelyek elsősorban a szövetekben oszlanak el, nagy 
megoszlási térfogattal bírnak. Szepszis esetén a sziszté-
más vascularis ellenállás csökkenése, a kapillárisszivárgás 
és az ennek következtében kialakult hypalbuminaemia 
miatt az egyébként kis megoszlási térfogattal rendelkező 

antibiotikumok esetében e paraméter jelentős emelke-
dést mutathat az érpályából a szövetekbe irányuló diffú-
zió révén. A jelenség következtében gyakorlatilag az ösz-
szes farmakokinetikai paraméter, így a Cmax, az AUC és a 
t>MIC is változik (5/C ábra).

Cmin

t

C

AUC

t>MIC

t>MIC

MIC

t’>MIC

Cmin

Cmin

t

C

AUC

t>MIC

t>MIC

MIC

t’>MIC

Cmax

Cmin 

AUC

t>MIC

(A) (B) (C)

Cmin

t

C

t>MIC

MIC

t’>MIC

C’min

5. ábra Az antibiotikumclearance (A) fokozódása és (B) csökkenése, illetve (C) megnövekedett megoszlási térfogat esetén szepszisben

AUC = görbe alatti terület; Cmax = maximális koncentráció; Cmin = minimális koncentráció; MIC = minimális gátló koncentráció

SZEPSZIS

Kapillárisszivárgás Megváltozo� 
fehérjekötődés

Megnövekede� 
veseclearance

Extracorporalis 
keringés

Sokszervi 
elégtelenség

Megnövekede� 
Vd

Megnövekede� 
CL

Megnövekede� 
Vd

Megnövekede� CL
Megnövekede� Vd

Megnövekede� 
/csökkent CL
Hatóanyag 

megkötődése

Csökkent CL

Alacsony 
plazmakoncentráció

Terápiás kudarc, 
an�bio�kumrezisztencia

Magasabb 
plazmakoncentráció

Szervi toxicitas 

TDM

6. ábra A keringő antibiotikumkoncentrációt befolyásoló patofiziológiai változások szepszis során (a részleteket ld. a szövegben) Shap és mtsai [38] alapján 

CL = clearance; TDM = terápiás gyógyszerszint-monitorozás; Vd = megoszlási térfogat
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A kapillárisszivárgás jelensége

A gyulladásos citokinek olyan szisztémás válaszreakció-
kat indítanak be, amelyek hatással vannak a cardiovascu-
laris rendszer egészére. A szisztémás gyulladás fokozott 
endothelpermeabilitást idéz elő, mely jelenség szepszis 
esetén kifejezett lehet. Az ilyen módon megváltozott en-
dothel a folyadékokra és a plazmafehérjékre egyaránt át-
eresztővé válik, aminek következménye a folyadéknak az 
intravascularis kompartmentből az extravascularis kom-
partmentbe történő elmozdulása [39]. 

Hypalbuminaemia

Az alacsony szérumalbuminszint a szeptikus betegek 
40–50%-át érintő jelenség, mely más paraméterektől 
függetlenül növelheti a korai morbiditást és mortalitást 
[40]. A kapillárisszivárgás jelensége következtében jelen-
tős mennyiségű albumin távozhat az érpályából, ami az 
interstitialis térben az oncoticus nyomás fokozódásához 
vezet [41]. Nagyobb fehérjekötődésű antibiotikumok 
(például cefazolin, ceftriaxon, kolisztin) esetében ala-
csony albuminszint mellett megnövekszik a szabad 
gyógyszerfrakció. Noha a farmakológiai (esetünkben 
baktericid) hatásért a szabad frakció felelős, a jelenség 
összességében mégsem kedvező, mivel a nem kötött ha-
tóanyagok gyorsabban eliminálódnak renalis úton, illet-
ve a kapillárisszivárgás révén kifejezettebb az extracellu-
láris kompartmentbe történő megoszlás [40]. Emiatt 
nagy albuminkötődéssel rendelkező antibiotikumok 
(ceftriaxon, ertapenem, daptomicin, teikoplanin) alkal-
mazása során kritikus szérumhypalbuminaemia esetén 
(<25 g/l) az adagolási intervallumot növelni szükséges, 
exogén albumin pótlása mellett [40]. 

Megnövekedett renalis clearance

Szepszis során a megnövekedett perctérfogat és a csök-
kent vascularis rezisztencia a vese nagyobb perfúzióját 
idézi elő. A folyamat következményeképpen megnövek-
szik a kreatininclearance, amely vesén keresztül elimi-
nálódó antibiotikumok esetén jól korrelál a gyógyszer-
clearance-értékkel [42]. 130 ml/perc/1,73 m2 feletti 
kreatininclearance esetén megnövekedett renalis clear-
ance-ről (augmented renal clearance – ARC) beszélünk. 
Ez a jelenség bizonyos betegcsoportok – mint például 
politrauma, égési sérülés, fiatal életkor, hypalbumi-
naemia, aktív hematológiai malignitás stb. – esetén gya-
koribb, és összességében a kritikus állapotú betegek 20–
65%-ában is előfordulhat [43]. Szeptikus betegek 
körében a megnövekedett antibiotikumclearance követ-
keztében a Cmax jellemzően változatlan marad, mivel 
azonban a koncentráció hamarabb csökkenni kezd, az 
AUC is csökken, és kisebb Cmin-t érünk el rövidebb 
t>MIC mellett (5/A ábra).

Csökkent renalis és hepaticus clearance 

Az akut veseelégtelenség a Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) irányelve szerint a szérum-
kreatininszintnek a 7 nap alatt a kiindulási értékhez ké-
pest 50%-nál nagyobb mértékben történő emelkedésével 
vagy a szérumkreatinin 48 óra alatt minimum 0,3 mg/dl 
(26,5 µmol/l) mértékű emelkedésével definiálható [44]. 
Szepszishez társuló akut veseelégtelenség a betegek 
mintegy 50%-ában alakul ki [45]. A jelenség oka egyrészt 
a csökkent veseperfúzió következtében létrejött ischae-
mia, másrészt a szöveti gyulladás okozta tubularis apop-
tózis. Ennek megfelelően a glomerularis filtráció csökke-
nése, továbbá a tubularis szekréció és reabszorpció 
károsodása is felléphet. A folyamatot tovább ronthatja a 
nephrotoxicus gyógyszerek alkalmazása. Mindezek hatá-
sára csökken a vesével ürülő antibiotikumok clearance-
értéke, növekszik a Cmin és a t1/2, ami így fokozza a 
 szervi toxicitas megjelenésének valószínűségét is. Önma-
gában a szérumkreatinin mérésével és a becsült glomeru-
laris filtrációs ráta (eGFR) értékével nem minden esetben 
kapható pontos kép a renalis funkcióról: egyrészt a vesét 
ért noxa után minimum 24–72 óra szükséges, mire újra 
beáll az egyensúlyi (steady state) szérum-kreatininszint, 
másrészt kis izomtömegű vagy nagy testtömegindexű 
(BMI) betegek esetén, illetve diuretikumok alkalmazása-
kor további bizonytalanság övezi a valós filtrációs vese-
funkció kalkulációját. A Chronic Kidney Disease – Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) és Modification of 
Diet in Renal Disease (MDRD) formulák stabil krónikus 
veseelégtelenség esetén alkalmazhatók az eGFR kalkulá-
ciójára, kritikus állapotú betegek esetében ugyanakkor 
ezek a számítási módszerek nem megbízhatók [45]. 
A 24 órán keresztül gyűjtött vizeletből történő kreati-
ninmérésen alapuló clearance-kalkulációnál pontosabb 
eredményt adhat a vesefunkció valós, pillanatnyi állapo-
táról a 2–4 órás vizeletgyűjtés, bár ezzel a módszerrel az 
eGFR túlbecsülhető. A kis molekulatömegű cisztatin-C 
mérése megbízhatóbb eredményt ad, mivel szérumszint-
jét kevésbé befolyásolja a BMI, a kor, a nem, valamint 
kisebb megoszlási térfogatának köszönhetően hamarabb 
beáll az egyensúlyi állapot, ám rutinszerű mérése a jelen-
tős költségvonzata miatt nem életszerű [46]. 

A csökkent szöveti perfúzió okozta hepaticus disz-
funkció a szeptikus betegek mintegy 30%-ában fordul 
elő, mely az életkor előrehaladtával egyre gyakoribb, és 
kedvezőtlenül befolyásolja a kimenetelt [47, 48]. A he-
paticus áramlás, valamint a hepatocyták károsodása kö-
vetkeztében csökkent citokróm P450 (CYP) enzimfunk-
ciók miatt csökken a májon keresztül eliminálódó 
antibiotikumok clearance-értéke is. Bármely okból csök-
ken az antibiotikumclearance, a lassabb elimináció kö-
vetkeztében megnyúlik a t>MIC, megnövekedik az 
AUC, és nagyobb Cmin-t érünk el (6. ábra). Nem szabad 
azonban elfelejteni, hogy a pusztán a vese- és májfunk-
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ciós laborparaméterek alapján történő dozírozással jelen-
tősen megnő annak veszélye, hogy nem érjük el a kívánt 
PK/PD célértéket [4]. 

Egyéb, farmakokinetikát befolyásoló 
tényezők és eljárások

Vesepótló kezelés (hemodialízis) 

Intenzív osztályon kezelt, szeptikus betegek esetében 
gyakran szükségessé válhat vesepótló kezelés. Vesepótló 
kezelés során a következő paraméterek befolyásolják a 
leginkább az antibiotikumok clearance-értékét: a mole-
kula megoszlási térfogata, fehérjekötődése, molekulatö-
mege, illetve a kezelés típusa (folyamatos vagy intermit-
táló). E paraméterek összessége együtt határozza meg, 
hogy egy adott antibiotikum milyen mértékben eliminá-
lódik a szervezetből művesekezeléssel [49]. 

Hemodialízis során csak a szabad gyógyszerfrakció 
dia lizálódik, a fehérjéhez kötött nem, tehát minél na-
gyobb mértékben kötődik a plazmafehérjékhez az adott 
anti biotikum, annál kevésbé eliminálódik a különböző 
 vesepótló modalitások által. Megfordítva, csökkent szé-
rumalbuminszint esetén a nagy fehérjekötődésű ható-
anyagok a vártnál nagyobb mértékben dializálódhatnak. 
A konvektív modalitások esetében a szabad frakció és a 
clearance egyenesen arányosak: minél nagyobb a szabad 
frakció, annál nagyobb mennyiség távolítható el a hemo-
dialízis-kezelés során. A diffúziós elven működő modali-
tások esetében nagy szerepet játszik a dializálandó ható-
anyag molekulatömege is, mivel ennek növekedésével 
progresszíven csökken a clearance. Ezeken felül a dializá-
ló membrán karakterisztikája további befolyásoló ténye-
zőként tartható számon. 

Kisebb Vd esetében a hatóanyag nagyobb mértékben 
az intravascularis térben marad, így általánosságban kli-
nikailag szignifikáns mennyiségben eliminálódhat vese-
pótló kezelés során. Minél nagyobb a Vd, annál nagyobb 
mértékben oszlik el az antibiotikum a szövetek között, 
ez azonban egyúttal azt is jelenti, hogy hemodialízissel 
csekély mértékben távolítható el. Intermittáló dialízis so-
rán megfigyelhető ugyan a szérumszint átmeneti csökke-
nése, azonban a többi kompartmentből történő rediszt-
ribúció – különösen a nagyobb Vd-vel rendelkező 
vegyületek esetében –, úgynevezett „rebound” ellensú-
lyozza ezt a folyamatot. Ezzel szemben a folyamatos 
 vesepótló kezelés során ezek a hatások egyensúlyban 
vannak, és a szérumkoncentráció egyenletesebb [49].

Kritikus állapotú, veseelégtelen betegekben gyakran 
használt vesepótló kezelés a folyamatos dialízis, melynek 
több formája közül a klinikai gyakorlatban a folyamatos 
venovenosus  hemodialízis és a folyamatos venovenosus 
hemo-diafiltráció a legelterjedtebb. Az előbbi ellenáram-
lásos diffúzión alapuló, míg az utóbbi diffúzión és kon-
vektív transzport kombinációján alapuló vesepótló keze-
lés. Ezeknél a módszereknél a gyógyszer-koncentráció 
matematikailag jobban megjósolható, mint az intermit-

táló kezelésnél, továbbá nagyobb dózisok alkalmazására 
van szükség a terápiás célérték eléréséhez [50].

Vesepótló kezelés alkalmazása esetén nem könnyű az 
optimális empirikus és célzott antibiotikumdózis megvá-
lasztása. Figyelembe kell venni a reziduális vesefunkciót, 
a kezelés típusát és a készülék karakterisztikáját, valamint 
az alkalmazott antibiotikum fizikokémiai tulajdonságain 
túl a PK/PD célértéket is. Általánosságban elmondható, 
hogy kritikus állapotú, szeptikus betegek esetében empi-
rikusan telítő dózisok alkalmazása szükséges, és ezt nem 
szükséges a vesefunkcióhoz illeszteni. Amennyiben in-
termittáló kezelést alkalmazunk, az antibiotikum dózisá-
nak beadását a kezelés végén szükséges indítani, hogy 
elkerüljük a nagyobb mértékben dializálódó hatóanya-
gok kimosódását. Amennyiben ez nem oldható meg, a 
dialízis befejeztével kiegészítő dózis adására lehet szük-
ség. A fenntartó dózis nagyban függ a fent tárgyalt szem-
pontoktól. Az irodalomban kevés, heterogén adat áll 
rendelkezésre, ezért a terápiás gyógyszerszint-monitoro-
zással vezérelt dózisoptimalizáció különösen hasznos le-
het ebben a betegcsoportban [51].

Extracorporalis membránoxigenizáció (ECMO) 

ECMO-kezelésre a kritikus állapotú betegek közül is a 
leginkább vulnerábilis betegek szorulnak. Az ECMO-ke-
zelés „bridging” terápiaként alkalmazható akut respira-
torikus distressz szindróma (ARDS) vagy pneumonia, 
kardiogén sokk esetén is [52]. A venovenosus ECMO 
(VV-ECMO) elsősorban a tüdő, míg a venoarterialis 
ECMO (VA-ECMO) a szív és a tüdő funkcióját helyet-
tesítve tudja biztosítani a szöveti oxigenizációt. Az 
ECMO- kezeléssel járó farmakokinetikai változásokat 
nem könnyű elkülöníteni a szepszis okozta változások-
tól, a kívánt vérkoncentrációt nem minden esetben tud-
juk elérni a konvencionális dózisok alkalmazásával. 

Az ECMO indításakor jelentős mennyiségű töltőinfú-
ziót alkalmaznak, mely tovább növeli a Vd-t, és hígítási 
hatással csökkenti az addig elért szérumkoncentrációt. 
Az extracorporalis keringés által előidézett másodlagos 
endothelaktiváció hatására fokozódik a kapillárisszivár-
gás, ami szintén a Vd expanzióját okozhatja [53]. Ezek a 
jelenségek az ECMO esetében is elsősorban a hidrofil 
antibiotikumokat érintik [54]. Az ECMO közvetlenül 
is  befolyásolhatja néhány hatóanyag clearance-értékét: 
egyrészt az elégtelen szöveti perfúzió, másrészt a 
 VA-ECMO esetén tapasztalható nem pulzatilis keringés 
csökkent eGFR-t okoz, a hepaticus perfúziós zavar pedig 
a májon keresztül ürülő antibiotikumok clearance-érté-
két redukálhatja [55].

A betegben előidézett farmakokinetikai változásokon 
túl az ECMO gépi berendezése és az antibiotikum kö-
zötti fizikokémiai kölcsönhatások is releváns hatással bír-
hatnak az alkalmazott antibiotikum szérumkoncentráció-
jára [56]. Ex vivo kísérletek alapján bizonyítást nyert, 
hogy főként a lipofil, valamint fehérjéhez kötött ható-
anyagok adszorbeálódnak az oxigenátor membránjához 
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és a csövekhez [57]. A jelenség függ a készülék típusától, 
korától (a membrán és a csövek öregedésével a kötőhe-
lyek telítődnek). A folyamat reverzibilis lehet, mivel a 
dózis beadását követően a megkötött hatóanyag vissza is 
diffundálhat a keringésbe [58].

Kevés adat áll rendelkezésre az egyes antibiotikumok 
dozírozásáról ECMO-val kezelt páciensek esetében. Ex 
vivo és állatkísérletes modellek mellett főként retrospek-
tív, obszervációs klinikai vizsgálatok eredményei lehet-
nek orientálóak, melyek zöme az egy év alatti betegpo-
pulációt vizsgálta. Az adatok meglehetősen heterogének, 
és különbségek figyelhetők meg az eredményeket tekint-
ve a régebbi és az újabb vizsgálatok között [59]. A béta-
laktámok közül a meropenem és a ceftazidim kivételével 
a szokásosnál nagyobb dózisok alkalmazása szükséges a 
kívánt vérkoncentrációk eléréséhez. Egy német prospek-
tív vizsgálatban az ECMO-kezelésben részesülő betegek 
esetében a folyamatosan adott infúzióban alkalmazott 
piperacillin/tazobaktám vérszintje a betegek 48%-ánál 
nem érte el a kívánt PK/PD célt [54, 60, 61]. Vankomi-
cin esetében egy retrospektív vizsgálat nem állapított 
meg különbséget a clearance és a Vd tekintetében, míg 
prospektív vizsgálatok eredményei alapján csak a szoká-
sosnál nagyobb dózisokkal sikerült elérni a terápiás célér-
téket, bár a clearance értékét befolyásolhatja az ECMO-
berendezés pumpatípusa [62–64]. Linezolid alkalmazá-
sakor a standard dózisok nagy valószínűséggel nem ered-
ményeznek megfelelő vérszintet ECMO-kezelés esetén 
[60, 65]. A lipofilebb ciprofloxacin esetében a fent tár-
gyalt adszorpciós jelenség miatt csak kismértékben nö-
vekszik ugyan a Vd, egy populációs farmakokinetikai ta-
nulmány szerint a betegek több mint kétharmadánál 
még maximális dózisok alkalmazása esetén sem érték el a 
kívánt AUC/MIC értéket (2. táblázat) [66]. Különösen 
fontos tehát ECMO-kezelésben részesülő szeptikus be-
tegek esetében a gyógyszerszint-monitorozás által vezé-
relt dózisoptimalizálás. 

Hemoadszorpciós eljárások

A szepszis során felszabaduló citokinek vérből történő 
eltávolítására alkalmazható hemoadszorpción alapuló el-
járások közül a Cytosorb® a legelterjedtebb. A polisztirol 
és divinil-benzol mikrogyöngyöket tartalmazó patront 
önállóan vagy folyamatos dializálórendszerhez, esetleg 
ECMO-hoz csatlakoztatva nagy felületen kötődnek meg 
a hidrofób pro- és antiinflammatorikus mediátorok. Fő-
ként in vitro modellek, valamint néhány esetriport és ke-
vés beteg bevonásával készült vizsgálat alapján elmond-
ható, hogy az eljárás – főként a terápia megkezdését 
követő első néhány órában – jelentősen csökkenti a béta-
laktámok, az aminoglikozidok, a fluorokinolonok és a 
glikopeptid antibiotikumok szérumszintjét. Ez a jelen-
ség vankomicin, teikoplanin és linezolid esetében a legki-
fejezettebb [67].

Következtetés 

A fentiekben részletesen áttekintettük, hogy a kritikus 
állapotú, szeptikus felnőtt betegek körében a komplex 
patomechanizmus, valamint az ellátás során alkalmazott 
terápiák hogyan járulhatnak hozzá az antibiotikumok 
PK/PD paramétereinek, végső soron a klinikai hatáski-
fejtésnek a megváltozásához. A folyadékterek és követ-
kezményesen a megoszlási térfogat, a vérben történő 
fehérjekötés, a vese- és májdiszfunkció, valamint a szerv-
pótló kezelések a kinetikai változások legfőbb mozgatói. 
Amennyiben a változások eredője alacsonyabb szérum-
szintet okoz, felmerül annak kockázata, hogy a koncent-
ráció nem éri el a szükséges mértéket: ez klinikailag te-
rápiás kudarchoz vezethet, miközben jelentősen növeli 
a rezisztens baktériumtörzsek szelekciójának kockáza-
tát. Ha azonban a szérumkoncentráció emelkedésének 
kedvező mechanizmusok dominálnak, egyes antibioti-
kumok esetében a toxicitas esélye jelentős mértékben 
fokozódik.

A fentiek alapján tehát a kritikus állapotú szeptikus fel-
nőtt betegek antibiotikumkezelésével kapcsolatban a kö-
vetkező gyakorlati megfontolások hozhatók: 

1) Időfüggő antibiotikumok esetében (például béta-
laktám antibiotikumok) a MIC-érték feletti koncentráci-
ós időt nyújtott vagy folyamatos infúzió adásával tudjuk 
maximalizálni, a kívánt koncentrációt telítő dózis alkal-
mazásával tudjuk mielőbb elérni.

2) A koncentrációfüggő antibiotikumok csoportjába 
tartozó aminoglikozidok hatékonysága a maximális szé-
rumkoncentrációval arányosan nő, míg napi egyszeri 
adagolással a nephrotoxicitas mértéke mérsékelhető a 
klinikai hatékonyság csökkenése nélkül.

3) A kezelés első 24–48 órájában – még beszűkült ve-
sefunkció esetén is – maximális dózisok alkalmazása cél-
szerű, hogy a megfelelő vérszintet biztosítani tudjuk. 
Később, a beteg klinikai stabilizálódását követően, a 
fenntartó dózisok már jobban illeszthetők a vesefunkció-
hoz.

4) Vesepótló kezelés alkalmazása során a választandó 
dózis nagymértékben függ az alkalmazott antibiotikum 
karakterisztikájától, illetve az alkalmazott modalitástól és 
a készülék típusától. Intermittáló kezelés esetén a kezelés 
végén kiegészítő dózis alkalmazására lehet szükség. 

Hangsúlyozzuk, hogy az antibiotikumexpozíciót ille-
tően még hasonló klinikai és farmakokinetikai paramé-
terekkel rendelkező betegek esetében is jelentős különb-
ségek figyelhetők meg a klinikai gyakorlatban. A  szak-
irodalomban részletezett nomogramok és képletek mel-
lett a Surviving Sepsis Campaign ajánlása alapján így 
minden esetben javasolt populációs farmakokinetikai 
modelleken alapuló szoftver alkalmazása az optimális dó-
zis, a beadási időtartam és az adagolási intervallum meg-
állapításához. A kívánt plazmakoncentráció elérését terá-
piás gyógyszerszint-monitorozás alkalmazásával ajánlott 
ellenőrizni [4, 68, 69].
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