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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je ovoga rada prikazati vaznost razumijevanja i poznavanja
farmakokineticko-farmakodinamickih odnosa antibiotika u individualiziranom doziranju

lijeka 1 postizanju u¢inkovitog lijeenja pneumonije kod mehanicki ventiliranih bolesnika.

Materijali i metode: Napravljen je sustavni i retrospektivni pregled stru¢ne i znanstvene
literature. PretraZzene su trenutno vazece smjernice, publikacije stru¢nih institucija, terapijski
prirucnici te drugi raspolozivi izvori relevantni za temu rada. Kljuéne rije¢i za pretrazivanje
baza podataka (Medline/Pubmed, Cochraine, ScienceDirect i Up to date) ukljuivale su
sljedete  pojmove: engl. antibiotics, dosage, pharmacokinetic-pharmacodynamic
relationships, ventilator-associated pneumonia — etiology, pathogenesis, clinical

manifestations, patient characteristics, pharmacotherapy.

Rezultati: U radu je sistematicno prikazana pneumonija kod mehanicki ventiliranih
bolesnika, ukljucujuéi etiologiju, patogenezu, klinicku sliku, prognozu i farmakoterapiju
bolesti. Prisutnost uzroCnika sa smanjenom osjetljivos¢u 1 patofizioloSke promjene u
organizmu mehanicki ventiliranih bolesnika utjeCu na farmakokinetiku antibiotika 1
povecavaju rizik od suboptimalnog doziranja lijeka. Suboptimalno doziranje smanjuje
vjerojatnost postizanja farmakokineti¢ko-farmakodinamickih odnosa antibiotika potrebnih za
postizanje ucinkovite koncentracije lijeka na mjestu infekcije 1 povezano je s loSim
terapijskim ishodom. Individualizacijom doziranja mogu se posti¢i optimalne koncentracije
antibiotika u intervalu doziranja kako bi se osigurala ucinkovita terapija i smanjio rizik od

pojave toksi¢nosti i razvoja antimikrobne rezistencije.



Zakljucak: Odabir antibiotika i doziranje potrebno je individualizirati za svakog bolesnika u
skladu s njegovim specifi¢nim karakteristikama, a poznavanje povezanosti ishoda lijeenja s
farmakokineticko-farmakodinamickim odnosima lijeka moze koristiti u osiguravanju

optimalne terapije.



SUMMARY

Objectives: The aim of this paper is to show the importance of understanding and knowing
the pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships of antibiotics in individualized drug

dosing and achieving effective treatment of Ventilator-associated pneumonia.

Subjects and methods: A systematic and retrospective review of professional and scientific
literature was made. Currently valid guidelines, professional institutions publications,
therapeutic manuals and other available sources relevant to the topic of the work were
searched. Keywords for searching the databases (Medline/Pubmed, Cochraine, ScienceDirect
and Up to date) included the following terms: antibiotics, dosage, pharmacokinetic-
pharmacodynamic relationships, ventilator-associated pneumonia — etiology, pathogenesis,

clinical manifestations, patient characteristics, pharmacotherapy.

Results: The paper systematically presents ventilator-assosiated pneumonia, including
etiology, pathogenesis, clinical manifestations, prognosis and pharmacotherapy of the disease.
The presence of pathogens with reduced sensitivity and physiological changes in the organism
of mechanically ventilated patients affect the pharmacokinetics of antibiotics and increase the
risk of suboptimal drug dosing. Suboptimal dosing reduces the likelihood of achieving the
pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships of antibiotics necessary to achieve effective
drug concentrations at the site of infection and is associated with poor therapeutic outcomes.
By individualizing the dosage, optimal antibiotic concentrations can be achieved in the dosing
interval to ensure effective therapy and reduce the risk of toxicity and the development of

antimicrobial resistance.



Conclusion: The choice of antibiotics and dosing must be individualized for each patient in
accordance with his specific characteristics, and knowledge of the relations between treatment
outcomes and the pharmacokinetic-pharmacodynamic relationship of the drug in ensuring

optimal therapy.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Bolni¢ka pneumonija najéesc¢a je infekcija u jedinicama intenzivnog lijeCenja uz smrtnosti od
33 do 71 % (1). Za ucinkovito lijeCenje potrebno je $to prije postaviti dijagnozu i zapoceti
u¢inkovitu antimikrobnu terapiju (2). Uz pravilan odabir antibiotika, njegovo optimalno
doziranje jedan je od klju¢nih ¢imbenika odgovornih za povoljan ishod lije¢enja kako bi se
osigurala minimalna toksi¢nost 1 prevenirala antimikrobna rezistencija. Optimalno doziranje
antibiotika ~ zahtijeva  poznavanje = farmakokineti¢ko-farmakodinamickih ~ odnosa
upotrijebljenog antibiotika. Doziranje antibiotika moze biti izazovno zbog razli¢itih
¢imbenika, ukljucujuéi jedinstvene patofizioloske promjene u organizmu kritino bolesnih
pacijenata i prisutnosti mikroorganizma sa smanjenom osjetljivosc¢u (3). Na farmakokinetiku-
farmakodinamiku antibiotika mogu utjecati tri glavna ¢imbenika: karakteristike pacijenta,
lijeka i patogenog mikroorganizma (4). Farmakokinetika i farmakodinamika antibiotika u
kriticno bolesnih pacijenata znacajno se razlikuju od skupina bolesnika iz ¢ijih su podataka
definirani standardni intervali doziranja (5). Zbog tih varijabilnosti mnogi pacijenti ne mogu
posti¢i ciljne farmakokineticko-farmakodinamicke odnose za koje se zna da su povezani s
vecom vjerojatno$c¢u pozitivnog terapijskog ishoda. Propisivanje standardnih doza i intervala
doziranja uzrokuje nize terapijske koncentracije lijeka u organizmu, $to dovodi do neuspjeha
lijeCenja ili razvoja rezistentnih mikroorganizama (6). Optimalni farmakokineticko-
farmakodinamicki odnos moZe se posti¢i promjenom intervala doziranja lijeka, primjenom
visih doza ili kontinuiranom primjenom lijeka. Stoga je cilj ovoga rada prikazati povezanost
ishoda lijeenja s postizanjem optimalnog farmakokineti¢ko-farmakodinamickog odnosa

antibiotika kod mehanicki ventiliranih bolesnika.



1.1. PNEUMONIJA KOD MEHANICKI VENTILIRANIH BOLESNIKA (VAP)

Bolnicka ili nozokomijalna pneumonija akutna je upala pluénog parenhima koja se razvija 48
— 72 sata nakon hospitalizacije, a nije bila prisutna niti je bila u inkubaciji kod bolesnika u
trenutku prijema u bolnicu. Rizik nastajanja bolnicke pneumonije povisuju endotrahealna
intubacija i mehanicka ventilacija.

Prema smjernicama Ameri¢kog pulmoloskog drustva (engl. American Thoracis Society) i
Americkog druStva zaraznih bolesti (engl. Infectious Diseases Society of America) iz 2016.
godine (ATS/IDSA), razlikuju se sljedece vrste bolnickih pneumonija:

1. Bolni¢ka pneumonija u uzem smislu (engl. Hospital-acquired pneumonia, HAP). HAP
je pneumonija koja je nastala 48 sati nakon prijema u bolnicu, a kod prijema u bolnicu
nije bila u inkubaciji. Najc¢esce nastaje izvan jedinica intenzivnog lijeenja i vodeci je
uzrok smrti medu bolnickim infekcijama. Ukupna smrtnost povezana s HAP-om
procjenjuje se na 20 — 50 %.

2. Pneumonija kod mehanicki ventiliranih bolesnika (engl. Ventilator-associated
pneumonia, VAP). VAP je pneumonija koja nastaje u intubiranog pacijenta 48 sati
nakon zapocete mehanicke ventilacije najéeS¢e u jedinicama intenzivnog lijecenja.
Bolesnici na mehani¢koj ventilaciji imaju 6 — 21 puta veci rizik nastanka pneumonije
u usporedbi s bolesnicima koji disu bez respiratora (7).

Respirator je stroj koji se koristi za pomo¢ pacijentu pri disanju isporu¢ivanjem kisika kroz
cijev postavljenu u pacijentova usta, nos ili kroz traheostomu, odnosno otvor na prednjoj
strani vrata (8). Cijev respiratora mogu kolonizirati patogene bakterije ubrzo nakon intubacije
ili traheostomije, a do infekcije dolazi kad mikroorganizmi dospiju u pacijentova pluca.

VAP se u prosjeku razvije kod 9 — 27 % pacijenata na mehanickoj ventilaciji, a ¢ini 86 % svih

bolnickih pneumonija i produljuje hospitalizaciju bolesnika za 4 — 9 dana (9). VAP je druga



najcesca infekcija u jedinicama intenzivnog lijeCenja, gdje se lijeCe kriti¢no bolesni pacijenti,
a najcesca infekcija kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji. Smrtnost od VAP-a vrlo je

velika, a uvelike ovisi i 0 pacijentovoj osnovnoj bolesti i ostalim komorbiditetima (10).

1.1.1. ETIOLOGIJA VAP-a

Prema vremenu nastanka koje je proteklo od dana prijema u bolnicu razlikuju se rana i kasna
bolni¢ka pneumonija. Rana bolni¢ka pneumonija je pneumonija koja nastaje unutar 4 dana
nakon hospitalizacije. Ako je pneumonija nastala nakon cetvrtog dana hospitalizacije radi se o
kasnoj bolni¢koj pneumoniji. Rana bolnicka pneumonija u pravilu posjeduje istu etiologiju
kao i izvanbolni¢ke pneumonije i Cesto je uzrokovana bakterijama osjetljivim na antibiotike.

Kod rane bolnicke pneumonije prevladavaju uzrocnici koji koloniziraju sluznicu
respiratornog sustava u izvanbolnickih pacijenata kao $§to su Haemophylus influenzae,
Streptococcus pneumoniae i Staphylococcus aureus osjetljiv na meticilin (MSSA), crijevne
gram-negativne bakterije osjetljive na antibiotike, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter vrste, Proteus vrste, Acinetobacter vrste i Serratia marcescens. (7). Kasnije
pneumonije se teze lijeCe jer su ceS¢e uzrokovane multirezistentnim bakterijama kao $to Su
Staphylococcus aureus otporan na meticilin (MRSA), Streptococcus pneumoniae otporan na
penicilin, Acinetobacter baumanii otporan na karbapeneme, Pseudomonas aeruginosa i
Enterobacter vrste koje proizvode beta-laktamazu proSirenog spektra (engl. Extended
Spectrum Beta-Lactamase, ESBL). Multirezistencija (engl. multidrug resistance, MDR)
podrazumijeva otpornost uzro¢nika na dva ili viSe uobi¢ajenih antibiotika koji se primjenjuju

za njegovo lijecenje (11).



Tablica 1. Postotak mikrobioloSki dokazanog uzro¢nika pneumonije kod mehanicki

ventiliranih bolesnika i mogué¢i mehanizam rezistencije - modificirano prema (12)

Uzro¢nici VAP-a % mikrobioloski Moguc¢i mehanizam rezistencije
dokazanog
uzroc¢nika
Gram pozitivni koki 39,3
Staphylococcus aureus 36,8
(SA)
meticilin rezistentan SA 24,4 proizvodnja proteina koji veZe penicilin sa

smanjenim afinitetom za beta-laktamske
antibiotike kodiran mecA genom

meticilin osjetljiv SA 12,4
Streptococcus pneumoniae 2,5
Gram negativne bakterije 60,7
Enterobacter vrsta 3,2 proizvodnja ESBL posredovana
plazmidom, plazmidne AmpC B-laktamaze
Escherichia coli 3,5 proizvodnja ESBL posredovana
plazmidom, plazmidne AmpC p-laktamaze
Klebsiella pneumoniae 2,1 proizvodnja ESBL posredovana
plazmidom, plazmidne AmpC B-laktamaze
Serratia marcescens 2,8 proizvodnja ESBL posredovana
plazmidom, plazmidne AmpC f-laktamaze
Pseudomonas aeruginosa 21,3 pojac¢ana regulacija efluksnih pumpi,
smanjena ekspresija porinskog kanala
vanjske membrane, plazmidne metalo-beta-
laktamaze
Acinetobacter vrste 8,8 proizvodnja metaloenzima ili
karbapenemaza
Stenotrophomonas 10,4
maltophilia
Ostali 8,6

Odabir pravog antibiotika ovisi 0 predvidanju, vrsti i mehanizmima otpornosti uzro¢nika
infekcije. Ucestalost specificnih MDR uzro¢nika moze biti varijabilan medu bolnicama,
unutar same bolnice i medu razli¢itim populacijama pacijenata (13). Prilikom odluke o
empirijskoj terapiji VAP-a potrebno je ustanoviti jesu li prisutni ¢imbenici rizika za MDR
infekciju. Cimbenici rizika MDR infekcije kod VAP pacijenata su: primjena antibiotika
posljednjih 90 dana; aktualna hospitalizacija u trajanju duljem od 5 dana; hospitalizacija
tijekom posljednjih 90 dana koja je trajala dulje od 2 dana; lokalna bolni¢ka i izvanbolni¢ka
rezistencija uzro¢nika na antibiotike; imunokompromitirajua bolest 1i/ili terapija

imunosupresivima; stanje bolesnika kao $to je septicki Sok 1 10§ funkcionalni status (10).
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1.1.2. PATOGENEZA VAP-a

Patogeneza VAP-a odredena je slozenim medudjelovanjem endotrahealnog tubusa, prisutnim
¢imbenicima rizika, virulencijom uzroénika infekcije i imuniteta bolesnika. Prisutnost
endotrahealnog tubusa najvazniji je ¢imbenik rizika jer pospjeSuje mikroaspiraciju uzro¢nika
infekcije supresijom prirodnog obrambenog mehanizma koji ukljucuje refleks kaslja glotisa i
grkljana. Uzro¢nici infekcije mogu kolonizirati donji di$ni sustav putem: mikroaspiracije za
vrijeme same intubacije; razvojem biofilma prepunog bakterija (obi¢no gram-negativnih
bakterija) unutar endotrahealnog tubusa; skupljanjem i curenjem sekreta oko tubusa;
ostecenjem mukocilijarnog klirensa sekreta koji ovisi o protoku sluzi unutar diSnih putova.
Uzro¢nici takoder mogu biti aspirirani iz gastrointestinalnog sustava, sinusa, nazofarinksa 1
orofaringsa. Prisutnost endotrahealnog tubusa poveéava mogucnost aspiracije bakterija iz
orofaringsa ili iz gastrointestinalnog sustava u pluca (14). VAP se ¢esce javlja u pacijenata
kod kojih su prisutne opsezne opekline, mehanicka ventilacija, kardiotorakalne operacije,
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) ili trauma glave. Lijekovi koji se koriste za
smanjivanje kiseline u probavnom sustavu, kao $to su antacidi i inhibitori protonske pumpe,
takoder mogu povecati rizik od pojave VAP-a. Pacijenti se mogu zaraziti i inhalacijom
uzro¢nika iz bolnickog prostora ili ih moze zaraziti bolni¢ko osoblje ako ne odrzava pravilnu

higijenu ruku i medicinskog pribora (15).

1.1.3. DIJAGNOZA I KLINICKA SLIKA VAP-a

Klini¢ka slika VAP-a ukljucuje klinicke znakove gnojnog sputuma, poviSenu tjelesnu

temperaturu, poremecaj disanja, prisutnost leukocita u aspiratu duSnika i mikrobioloSku

prisutnosti uzro¢nika infekcije uz radioloski dokazanu upalu plu¢a. Dijagnoza VAP-a



postavlja se na temelju klinicke slike, radioloSke dijagnostike i mikrobioloskim ispitivanjem.
Ponekad je vrlo tesko dijagnosticirati VAP jer klinicki nalazi nisu specificni. Da bi se
poboljsala osjetljivost i specifi¢nost dijagnoze, moze se izraunati CPIS zbroj (engl. Clinical
Pulmonary Infection Score). CPIS zbroj je klini¢ki pokazatelj pluéne infekcije izrazen kao
brojcani rezultat koji predvida vjerojatnost za infekciju VAP-om kombiniranjem klinickih,
fizioloSkih, radioloSkih i mikrobioloskih parametara. Svaki zbroj ve¢i od 6 upucuje na

pneumoniju.

Tablica 2. Klini¢ki pokazatelj pluéne infekcije — CPIS zbroj (16)

CPIS zbroj

Dijagnosticki parametar 0 1 2

temperatura (°C) >36,51<38,4 >38,51<38,9 >391<36,5

leukociti u krvi (10°/L) >4ili <11 <4ili >11 nezreli oblici >50%

trahealna sekrecija nema nepurulentna purulentna sekrecija
sekrecija

oksigenacija (mmHg) >240 ili ARDS <240,bez ARDS

rengenogram pluéa nema infiltrata difuzni infiltrat ograniceni infiltrat

progresija pluénog nema ima

infiltrata

mikrobiologija odsutnost patogena porast patogena porast iste bakterije videne

kod bojanja po Gramu

Medutim, u mnogim klinickim studijama CPIS zbroj nije se pokazao zadovoljavaju¢im u
dijagnosticiranju bolni¢ke pneumonije. Smjernice ATS/IDSA iz 2016. preporuéuju da se kod
uvodenja antibiotske terapije za bolesnike sa sumnjom na VAP umjesto CPIS zbroja i
dijagnostickih parametara koriste samo dijagnosticki parametri. Preporucuje se klinicka
dijagnoza na temelju novonastalog plu¢nog infiltrata uz klinicki dokaz da je infiltrat
infektivnog podrijetla, $to ukljucuje povisenu tjelesnu temperaturu, prisutnost gnojnog

sputuma, leukocitozu i smanjenu oksigenaciju.



Tipi¢ni znakovi upale otkrivaju se Klinickim pregledom, a potvrduju radioloSkom
dijagnostikom pluca i srca. Ako je upalni infiltrat nastao u alveolama, radi se o alvelarnoj
(bakterijskoj) pneumoniji, a ako je upalni infiltrat u intersticiju, radi se o intersticijskoj
(atipi¢noj) pneumoniji.

Osim klini¢ke procjene i radiolo$ke dijagnostike, za to¢nu dijagnozu potrebna je izolacija
uzro¢nika infekcije i kvantitativna analiza mikrobioloskog uzorka.

Za mikrobiolosku analizu potrebno je uzeti uzorak iz donjih di$nih puteva. Uzorci se mogu
uzeti invazivnim metodama i neinvazivnim metodama. Invazivne metode ukljuc¢uju uzimanje
uzorka kroz bronhoskop, aspiracijom pomocu cetkice (engl. Protected specimen brush) ili
bronhoalveolarnom lavazom (BAL). BAL je metoda kod koje se uzorak dobije na nacin da se
dio pluca ispire sterilnom fizioloSkom otopinom nakon uvodenja fleksibilnog bronhoskopa.
Medutim, danasnje smjernice preporucuju uzimanje uzorka neinvazivnom metodom.
Endotrahealni aspirat je neinvazivna metoda kod koje se sterilnim kateterom aspirira
endotrahealni sadrzaj.

Ispitivanjem antibiotske osjetljivosti potvrduje se osjetljivost izolata na odabranu empirijsku
terapiju. Mikrobioloska analiza vazna je kako bi se na vrijeme osigurala promjena
odgovarajuc¢e antibiotske terapije ako empirijski propisani antibiotik nije djelotvoran na
izolirani uzro¢nik, odnosno kako bi se otkrili rezistentni i multirezistentni uzro¢nici. Takoder,
na temelju rezultata mikrobioloSke analize moze se zapoceti ciljana terapija antibiotikom uzeg
spektra djelovanja, Sto smanjuje pojavu mikrobioloske rezistencije i nuspojave lijeka. (17,
18).

Dijagnoza se moze potvrditi i seroloskom dijagnostikom. Ova metoda temelji se na
dokazivanju porasta titra specifi¢nih protutijela u uzorcima seruma. Uzorci se uzimaju na
pocetku bolesti, a zatim nakon 2 do 3 tjedna. Utvrdivanjem najmanje Cetverostrukog porasta

titra protutijela, moze se dijagnosticirati stvarni uzro¢nik infekcije (19).



1.1.4. PROGNOZA VAP-a

Ukupna smrtnost kod VAP-a u jedinicama intenzivnog lijeCenja je visoka, a prognoza tih
bolesnika je losa. Studija Vallés i suradnika dokazala je povezanost VAP-a s visokim
postotkom smrtnog ishoda. Smrtnost VAP pacijenata iznosila je 45 % u odnosu na 27 %
koliko je iznosila smrtnost kod pacijenata bez VAP-a (20). Luo i suradnici analizirali su 90-
dnevnu i 180-dnevnu vjerojatnost od smrtnog ishoda u VAP bolesnika u odnosu na skupinu
koja nije imala VAP. Ustanovili su da je 90-dnevni rizik smrtnog ishoda u VAP pacijenata
1,465 puta, a 180-dnevni rizik 1,635 puta veéi u odnosu na pacijente bez VAP-a. Visoka
smrtnost ukazuje na potrebu provodenja preventivnih mjera za sprje¢avanje nastanka VAP-a.
Brojne klini¢ke studije pokazale su da se povec¢ana smrtnost moze o¢ekivati kod bolesnika s
tezom klinickom slikom u vrijeme postavljanja dijagnoze, odgodom primjene odgovarajuce

terapije te uz prisutnosti ARDS-a, Soka, kome, komorbiditeta i MDR infekcije (21).

1.1.5. LIJECENJE VAP-a

Kako bi se osigurao optimalan izbor antibiotika, potrebno je zapoceti empirijsko lijeCenje
VAP-a na temelju lokalno izradenog antibiograma specifi¢nog za svaku bolnicu. Takoder je
potrebno procijeniti imaju li pacijenti ¢imbenike rizika za infekciju uzrokovanu MDR
uzro¢nikom kao S$to je prethodna intravenska primjena antibiotika u periodu do 90 dana;
prethodni ARDS; hemodijaliza; hospitalizacija u trajanju pet i viSe dana te prisutnost
septickog Soka.

Za pacijente kod kojih je rizik smrtnosti nizak, odnosno manji od 15 %, europske smjernice
kao empirijsku terapiju preporucuju antibiotik uskog spektra s djelovanjem protiv neotpornih

gram-negativnih bakterija i MSSA-e.



Kao monoterapija preporuc¢uju se antibiotici uskog spektra iz skupina: karbapenema
(ertapenem); cefalosporina (ceftriakson); fluorokinolona (moksifloksacin ili levofloksacin) te
B-laktamskih penicilina (ampicilin-sulbaktam) (22).

ATS/IDSA smijernice za empirijsko lijeCenje VAP-a u bolesnika kod kojih ne postoji rizik za
MDR infekciju preporucuju antibiotike za lijeGenje MSSA-e, a koji ukljucuju: pB-laktamskih
penicilin (piperacilin-tazobaktam); karbapeneme (imipenem ili meropenem); cefalosporine
(cefepim ili ceftazidim) i fluorokinolone (levofloksacin ili ciprofloksacin).

Bolesnik ¢e imati ve¢i rizik od infekcije MDR Pseudomonas aeruginosa ako je: prethodna tri
mjeseca primao intravenski antibiotik; lijecio se u jedinici intenzivnog lijeCenja u kojoj je
prisutno vise od 10 % gram-negativnih bakterija rezistentnih na monoterapiju; u kojoj nije
poznata osjetljivost gram-negativnih bakterija na antibiotike; kod kojega je prethodno
postojala kolonizacija ili je izoliran MDR Pseudomonas aeruginosa.

Za lijecenje bolesnika s rizikom od MDR infekcije, ukljuc¢ujuci i Pseudomonas, a koji nisu u
septickom Soku, preporucuje Se propisivanje kombinacije dvaju antipseudomonalnih
antibiotika iz razli¢itih skupina. Preporucuju se kombinacije cefalosporina (ceftazidim ili
cefepim) ili B-laktamskog penicilina s inhibitorom B-laktamaze (piperacilin—tazobactam) ili
karbapenema (meropenem ili imipenem) s fluorokinolonom (levofloksacin ili ciprofloksacin)
ili aminoglikozidom (gentamicin, tobramicin, amikacin).

Ako se sumnja na infekciju Acinetobacter vrstama, za svaku od tih kombinacija kao drugi
antibiotik potrebno je koristiti kolistin.

Za lijecCenje bolesnika s rizikom od MDR infekcije i Pseudomonas koji su u septickom Soku,
odnosno ako postoje ¢imbenici rizika za infekciju MRSA, a koji ukljucuju: lijecenje u jedinici
intenzivnog lijeCenja u kojoj je 10 - 20 % izolata Staphylococcus aureus otporno na meticilin;
u kojoj prevalencija MRSA-e nije poznata; ili postoji prethodna kolonizacija s MRSA-om,

preporucuje se propisivanje kombinacije dvaju antipseudomonalnih antibiotika iz razli¢itih



skupina kojima je potrebno dodati antibiotik koji djeluje protiv MRSA-e. Za lijeCenje MRSA-
e upotrebljavaju se vankomicin i linezolid (7).

Europske smjernice preporucuju upotrebu antibiotika koji djeluju protiv MRSA-e ako je u
jedinicama intenzivnog lije¢enja vise od 25 % izolata pozitivho na MRSA-u. Na MRSA-u je

djelotvoran i antibiotik teikoplanin koji je registriran u Europi (22).

Tablica 3. Preporuke za empirijsko lijeCenje pneumonije kod mehanicki ventiliranih bolesnika

— modificirano prema (7, 23)

Cimbenici rizika od

MDR infekcije

odsutni

Cimbenici rizika od
MDR infekcije
odsutni, sumnja na
infekciju Pseudomonas

aeruginosa

Cimbenici rizika od
MDR infekcije

prisutni

Cimbenici rizika od
MDR infekcije prisutni,
sumnja na karbapenem-
rezistentne
Enterobacteriaceae

ili MDR Pseudomonas

aeruginosa

moksifloksacin
1x400mg iv. /
levofloksacin
1x500-750mg iv.

ili

ceftriakson 1x2g iv.

ampicilin-sulbactam
4x3g iv.

ertapenem 1x1g iv.

piperacilin-tazobaktam
3-4x 4,59 iv.

cefepim 3x2g iv. /
ceftazidim 3x2g

imipenem
3x500-1000mg iv. /
meropenem 3x1-2¢ iv.

ciprofloksacin
2-3 x400mg iv. /
levofloksacin
1x500-750mg iv.

piperacilin-tazobactam
3-4x 4,59 iv.

cefepim 3x2g iv. /
ceftazidim 3x2g iv.

imipenem
3x500-1000mg iv. /
meropenem 3x1-2¢ iv.

plus

ciprofloksacin
2-3 x400mg iv. /
levofloksacin
1x500-750mg iv.

ceftolozan-tazobaktam
3x3g iv.

ceftazidim-avibaktam

3x2,59 iv.

meropenem-vaborbaktam
3x4qg iv.

ili
imipenem-cilastatin-

relebaktam

4x1,59 iv.
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gentamicin

Ix7mag/kg iv. /

amikacin

1x20mg/kg iv.

ili

kolistin 3x3mil. ij. iv.
+/-

u inhalaciji

plus

linezolid 2x600mg iv. /

vankomicin 2x1g iv.

Azitromicin i fluorokinoloni mogu se primijeniti kod imunokompromitiranih pacijenata i kod
sumnje na infekciju Legionella vrstom. Opéenito, monoterapiju sistemskim aminoglikozidima
1 kolistinom treba izbjegavati u lije€enju VAP-a jer slabo prodiru u pluéno tkivo. Uz
varijabilnost u postizanju terapijskih koncentracija u serumu bolesnika s oSte¢enom
bubreznom funkcijom, primjena aminoglikozida povezana je i s rizikom potencijalne
nefrotoksi¢nosti lijeka. Veca koncentracija lijeka u plu¢ima mozZe se posti¢i inhalacijskom
primjenom antibiotika. Optimalna terapija za VAP uzrokovan ESBL bakterijama jest
primjena karbapenema. Ako je infekcija uzrokovana osjetljivim Acinetobacter baumannii
potrebno ju je lijeciti karbapenemima ili ampicilin—sulbaktamom, a ako je uzro¢nik
rezistentan, preporucuje se kombinacija inhalacijskog i intravenskog kolistina. Nakon 48 - 72
sata od pocetka empirijske terapije potrebno je napraviti klinicku 1 mikrobiolosku
reevaluaciju. Terapiju treba ciljano prilagoditi prema antibiogramu izoliranog uzro¢nika. Ako
se stanje bolesnika poboljsa i ako se izolira uzro¢nik infekcije, potrebno je provesti
deeskalaciju terapije. Deeskalacija je vazna komponenta upravljanja antibioticima i odnosi se
na zamjenu antibiotika Sirokog spektra djelovanja antibiotikom koji ima uzi spektar
djelovanja te zamjenu kombinirane terapije u monoterapiju. Na taj se na¢in prevenira razvoj

nuspojava i mikrobioloske rezistencije (24). Prisutnost gram-negativnih MDR uzro¢nika u
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VAP-u je u porastu. Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and drug
Administration, FDA) odobrila je nekoliko novih kombinacija antibiotika i inhibitora beta-
laktamaze za lijeCenje VAP-a uzrokovana ESBL gram-negativnim bakterijama i MDR
Pseudomonas aeruginosa: ceftolozan-tazobaktam; ceftazidim-avibaktam; imipenem-
cilastatin-relebaktam i meropenem-vaborbaktam. U nekoliko klini¢kih studija procjenjivala se
djelotvornost primjene ovih antibiotika u lijeCenju VAP-a. Dokazana je neinferiornost
ceftazidim-avibaktama primijenjenog u dozi 2,5 g 3 X dnevno u odnosu na meropenem.
Ceftolozan-tazobaktam u dozi 3 g 3 x dnevno pokazao se vrlo uéinkovitim u lijeGenju
infekcija uzrokovanih Pseudomonas aeruginosa, kao i imipenem-cilastatin-relebaktam u dozi
1,5 g 4 x dnevno. Meropenem-vaborbaktam u dozi 4 g 3 x dnevno pokazao je neznac¢ajno nizu
smrtnost u lije¢enju VAP-a i dobro prodiranje u pluca.

Bolesnici bez komorbiditeta trebaju primati terapiju VAP-a u trajanju od 7 do 8 dana, dok se

za bolesnike s komorbiditetima preporucuje trajanje terapije od 7 do 14 dana (25).

1.2. FIZIKALNO-KEMIJSKA SVOJSTVA ANTIBIOTIKA

Da bi djelovao nakon intravenske primjene, antibiotik u bolesnika s pneumonijom mora
dospjeti u pluca. Odgovarajuce doziranje antibiotika u lije¢enju VAP-a ovisi o fizikalno-
kemijskim svojstvima lijeka. Najvaznije svojstvo jest relativna topljivost antibiotika, koja
moze imati znacajan utjecaj na njegov volumen distribucije te je vazan parametar u odabiru
lijeka koji treba posti¢i odgovarajucu koncentraciju na mjestu infekcije. Antibiotici pokazuju
varijabilnu farmakokinetiku u plu¢ima. Hidrofilni antibiotici kao S§to su [-laktami,
aminoglikozidi i glikopeptidi ne mogu pasivno prolaziti kroz stani¢nu membranu tako da su
neaktivni protiv unutarstani¢nih uzro¢nika, pokazuju izvanstani¢nu distribuciju i brzo se

1zlu€uju bubregom. Nasuprot tome, lipofilni antibiotici kao $to su makrolidi, fluorokinoloni i
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oksazolidinoni slobodno prolaze kroz staniénu membranu i ucinkovito djeluju protiv
unutarstani¢nih uzroénika infekcije. Oni se odlikuju velikim volumenom distribucije i moraju
se metabolizirati kako bi se izlu¢ili iz organizma. Tekuc¢ina epitelne ovojnice (ELF) smatra se
ciljnim mjestom za lijeCenje pneumonije uzrokovane izvanstanicnim uzroc¢nicima infekcije.
Stupanj prodiranja u tekucinu epitelne ovojnice odreden je omjerom koncentracije lijeka u
tekucini epitelne ovojnice i koncentracije u plazmi. Taj je omjer visi za lipofilne antibiotike, a
nizi za hidrofilne antibiotike te ga treba uzeti u obzir kod doziranja lijeka. Klini¢ka studija u
kojoj se primjenjivala jednokratna intravenska doza meropenema, utvrdila je znatno niZu
koncentracija meropenema u ELF-u u odnosu na koncentracije u serumu sto znaci da bi se
intervalom doziranja svakih 6 sati postigao povoljniji terapijski ishod nego kada se
meropenem dozira svakih 8 sati. U drugoj studiji u lijeCenju VAP-a primjenjivao se
ceftazidim u dozi od 4 g dnevno kontinuiranom infuzijom, no 53 % pacijenata nije postiglo
uc¢inkovitu koncentraciju lijeka u ELF-u. Te su studije pokazale da je za postizanje u¢inkovite
terapijske doze hidrofilnih antibiotika u lijeCenju VAP-a potrebno primijeniti visu dozu lijeka

nego u lijeCenju obi¢ne infekcije (26, 27).

1.3. FARMAKOKINETIKA | FARMAKODINAMIKA ANTIBIOTIKA

Poznavanje farmakokinetike 1 farmakodinamike vazno je za razumijevanje medudjelovanja
razli¢itih patofizioloSkih promjena prisutnih u organizmu kritiéno bolesnog pacijenta na
koncentraciju antibiotika u serumu i tkivima. Farmakokinetika opisuje odnos izmedu
primljene doze i promjene u koncentraciji lijeka u organizmu ovisno 0 vremenu.
Farmakodinamika, s druge strane, opisuje odnos izmedu koncentracije lijeka i njegova
farmakoloskog djelovanja. Najvazniji farmakokineticki parametri u primjeni antibiotika su:

povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC o0-24h); vrSna koncentracija u plazmi
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(Cmax) i najniza koncentraciju prije sljede¢e doze (Cmin). Ti farmakokineti¢ki parametri,
zajedno s odgovaraju¢im doziranjem i fizikalno-kemijskim karakteristikama lijeka, odreduju
koncentraciju lijeka u serumu, a posljedicno i koncentraciju lijeka u ostalim tjelesnim
tekuc¢inama 1 tkivima (28).

Farmakokinetika antibiotika ovisi o karakteristikama bolesnika, dok farmakodinamika
ukljucuje interakciju lijeka s uzro¢nikom bolesti. Bakterijska osjetljivost na baktericidno

djelovanje lijeka moze varirati ovisno o uzro¢niku infekcije i upotrijebljenom antibiotiku (29).

1.3.1. FARMAKOKINETICKI PARAMETRI

Farmakokinetika lijeka ovisi 0 njegovoj apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i eliminaciji. Za
farmakokinetiku antibiotika znacajni su slijede¢i farmakokineticki parametri:
BioraspoloZivost predstavlja koli¢inu lijeka koja je apsorbirana u sistemsku cirkulaciju nakon
njegove primjene. U VAP bolesnika antibiotici se primjenjuju intravenski te bioraspoloZzivost
iznosi 100%.

Volumen distribucije (Vd) prividan je volumen tekucine potreban za raspodjelu ukupne
koli¢ine lijeka u organizmu u istoj koncentraciji u kojoj se lijek nalazi u plazmi. Vd
predstavlja vazan parametar za odredivanje pocetne ili udarne doze lijeka kojom ¢e se postici
Zeljena koncentracija u stanju dinamicke ravnoteZe, a odreden je volumenom krvi 1 tkiva te
na¢inom na koji je lijek vezan u njima. Hidrofilni lijjekovi posjeduju mali Vd, slabo se
distribuiraju u organizmu te mogu posti¢i visoku pocetnu koncentraciju, za razliku od
lipofilnih ljjekova. Lipofilni lijekovi imaju velik Vd, podlozni su nakupljanju u organima 1
masnom tkivu, a za postizanje odgovarajuce serumske koncentracije potrebno je primijeniti

udarnu dozu lijeka.
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Klirens (Cl) lijeka predstavlja volumen pro¢isé¢ene krvi u odredenom vremenskom intervalu,
a ovisi o protoku krvi kroz organ u kojemu se lijek metabolizira, odnosno kojim se lijek
izluCuje iz organizma i omjeru ekstrakcije lijeka iz krvotoka. Taj je parametar vazan za
odredivanje doze odrzavanja jer odreduje koncentraciju lijeka u krvi u stanju dinamicke
ravnoteze za odredenu brzinu doziranja lijeka.

Vrijeme polueliminacije (t1/2) vrijeme je potrebno da se koncentracija lijeka u plazmi, nakon
apsorpcije i distribucije, smanji za polovicu. Vrijeme polueliminacije proporcionalno je s
volumenom distribucije 1 obrnuto proporcionalno s klirensom te je vazan parametar za
odredivanje intervala doziranja lijeka.

Povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC) predstavlja izloZenost tkiva lijeku
tijekom vremena. AUC je farmakokineticki parametar izveden integralom krivulje
koncentracija-vrijeme ili zbrojem trapeza koji se mogu povuc¢i ispod krivulje. Taj je parametar
znaCajan za opisivanje ucinka lijekova. Budu¢i da odrazava izlozenost tkiva lijeku tijekom
vremena, AUC(0-») predstavlja ukupnu izlozenost lijeku kao funkciju vremena. AUC je
proporcionalan ukupnoj koli¢ini lijeka koju tijelo apsorbira. Ako eliminacija slijedi kinetiku
prvog reda iz omjera doze lijeka i AUC-a moze se izraunati njegov klirens.

Maksimalna koncentracija (Cmax) predstavlja maksimalnu koncentraciju lijeka postignutu
tijekom intervala doziranja.

Minimalna koncentracija (Cmin) predstavlja minimalnu koncentraciju lijeka postignutu

tijekom intervala doziranja (30, 31).

1.3.2. FARMAKODINAMICKI PARAMETRI

Minimalna inhibitorna koncentracija (MIC) minimalna je koncentracija antibiotika koja

moze sprijeciti rast mikroorganizama.
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Minimalna baktericidna koncentracija (MBC) minimalna je koncentracija antibiotika koja
moze dovesti do smrti bakterijskih stanica.

Ako je antibiotik baktericidan, vrijednosti MIC-a i MBC-a se podudaraju. Ako antibiotik ima
bakteriostatsko djelovanje, vrijednosti MIC-a i MBC-a su razli¢ite, odnosno MBC > MIC
(32).

MIC je glavni pokazatelj antibiotske uCinkovitosti. Za ucinkovito djelovanje, koncentracija
antibiotika na mjestu infekcije mora biti iznad MIC odredenog uzro¢nika bolesti.

MIC se definira kao najniza koncentracija antibiotika koja sprjecava vidljivi rast bakterija na
standardiziranom inokulumu in vitro i sluzi kao temelj za procjenu osjetljivosti uzro¢nika na
odredeni antibiotik (32).

Europsko povjerenstvo za ispitivanje osjetljivosti na antibiotike (engl. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) odreduje grani¢ne vrijednosti osjetljivosti
uzro¢nika na antibiotike, takozvane prijelomne ili grani¢ne tocke, koje se implementiraju u
mikrobioloSke laboratorije, a mogu se koristiti za optimizaciju doze antibiotika ovisno o
vrijednostima MIC-a. Doza antibiotika odreduje se tako da koncentracija lijeka u plazmi bude
iznad MIC-a sto je dulje moguce. Medutim, ako se promatra kao zaseban parametar,
vrijednost MIC-a ne moZe posluziti za predvidanje terapijskog uspjeha jer MIC ne ukljucuje
dinamicke in vivo procese koji mogu utjecati na baktericidnost tijekom odredenog perioda
(33). Objavljeno je nekoliko klinickih studija na kriticno bolesnim pacijentima koje su
pokazale da su uzroc¢nici infekcije u takvih pacijenata bili manje osjetljivi na antibiotike uz
prisutnost visih vrijednosti MIC-a. 1z tog razloga potrebno je koristiti viSu dozu antibiotika
kako bi se postigao optimalan terapijski ishod. Na grani¢ne vrijednosti osjetljivosti utjece
nekoliko c¢imbenika kao Sto su potentnost lijeka, farmakokineticki 1 farmakodinamicki
parametri te interval doziranja. Kod odredivanja optimalne doze lijeka potrebno je utvrditi

moze li se doziranjem odredene doze posti¢i optimalna farmakokinetika i farmakodinamika
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lijeka u organizmu potrebna za ucinkovitu terapiju (34). Kod VAP-a su Cesto izolirani
rezistentni uzroCnici bolesti koji uz prisutne patofizioloske promjene u organizmu dodatno
djeluju na farmakokinetiku i farmakodinamiku lijeka te mogu utjecati na dostupnost lijeka na
mjestu infekcije u plué¢ima. Povecanjem otpornosti uzrocnika infekcije ucinkovitost
standardnih intervala doziranja moze biti smanjena, S§to povecava potrebu =za

individualiziranim doziranjem antibiotika.

1.4. FARMAKOKINETICKO-FARMAKODINAMICKI ODNOSI

Farmakokinetika (FK) i farmakodinamika (FD) imaju vazan utjecaj na izbor doze i intervala
doziranja za mnoge antibiotike. Odnosi izmedu farmakokinetickih i farmakodinamickih
svojstava antibiotika istrazivani su u mnogim in vitro i in vivo animalnim klini¢ckim studijama
(35). Antibiotska ucinkovitost izrazava se in vitro odredivanjem MIC i MBC antibiotika, no te
vrijednosti ne uzimaju u obzir varijabilnost koncentracije lijeka ili period djelovanja
antibiotika u organizmu. Dok je MIC standardna mjera djelotvornosti antibiotika in vitro,
antibakterijska ucinkovitost antibiotika in vivo ne ovisi samo 0 MIC-u, ve¢ i o raspolozivosti
lijeka na mjestu infekcije (FK) i ucinku lijeka na samog uzro¢nika infekcije (FD) (36). Tri
najvaznija farmakokineticka parametra koja se koriste za procjenu antibiotske djelotvornosti
su: vrS$na serumska koncentracija lijeka (Cmax), najniZza koncentracija lijeka u serumu (Cmin)
i povrsSina ispod krivulje koncentracija-vrijeme u serumu (AUC). Udruzivanjem tih triju PK
parametara s vrijednostima MIC-a dobivaju se farmakokineti¢ko-farmakodinamicki (FK-FD)
odnosi koji odreduju djelotvornost antibiotika protiv uzro¢nika na mjestu infekcije.

Razlikujemo tri farmakokineti¢ko-farmakodinamicka odnosa vazna za djelovanje antibiotika:

Cmax/MIC je omjer vrine koncentracije antibiotika u serumu i MIC-a.
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fT > MIC predstavlja vrijeme tijekom kojega je koncentracija slobodnog nevezanog lijeka u

serumu iznad MIC-a.

AUC/MIC je omjer povrsine ispod 24-satne krivulje koncentracija-vrijeme u serumu prema

MIC-u (37).
O koncentraciji ovisni antibiotici
(Cmax/MIC) aminoglikozidi, kinoloni
Vrina serumska
koncentracija [ === ===
%‘ O koncentraciji s ili bez o vremenu ovisni antibiotici
E (AUC/MIC) kinoloni,amonoglikozidi,glikopeptidi
3
]
=
=]
X

M

=

| .
[ T
’ d O vremenu ovisni antibiotici

. (FT>MIC) B-laktami

| €——— Vrijeme iznad MIK——> | sah

Vrijeme

MIK = minimalna inhibiterna koncentracija (koncentracija potrebna za inhibiciju
porasta mikroorganizma in vitro)

AUC = povriina ispod koncentracijske krivulje (koli¢ina lijeka)

|/
24-h AUC = ekspozicija lijeku tijekom 24-h, izrazena u mg*h/L

Slika 1. Farmakokineti¢ko-farmakodinamicki odnosi antibiotske u¢inkovitosti — modificirano

prema (37)

FK-FD odnosi povezuju farmakokinetiku raspolozivosti antibiotika na mjestu infekcije i

njegovu djelotvornost protiv uzro¢nika infekcije.
Postantibiotski ucinak lijeka (PAE) jest dodatni parametar koji moze utjecati na

djelotvornost antibiotika u organizmu. PAE je brojcana vrijednost koja odreduje produzeni
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uc¢inak lijeka, odnosno prisutnost inhibicije rasta uzro¢nika nakon Sto serumske koncentracije
lijeka postanu manje od MIC-a. Opcenito, antibiotici koji djeluju na sintezu proteina i
nukleinskih kiselina, kao $to su aminoglikozidi i fluorokinoloni, pokazuju produljeni u¢inak
lijeka jer je bakterijama potrebno vise vremena da obnove proteine i nukleinske kiseline nego
ostale stani¢ne strukture kao §to je stani¢ni zid. Iz tog razloga produljenje intervala doziranja
ovih lijekova nee utjecati na terapijsku djelotvornost. Za razliku od njih, B-laktami ne
pokazuju PAE, pa ih je potrebno primjenjivati viSe puta dnevno u kra¢im intervalima kako bi
se poboljsala njihova djelotvornost (33).

Na osnovu FD parametara koji najbolje opisuju njihovo djelovanje, uc¢inak antibiotika moze
ovisiti o koncentraciji lijeka ili vremenu u kojem lijek pokazuje svoj ucinak na mjestu
infekcije. Prema tim karakteristikama razlikuju se antibiotici koji pokazuju: uc¢inak ovisan o
vremenu; u¢inak ovisan o koncentraciji ili antibiotici s kombiniranim u¢inkom.

Antibiotsko djelovanje o vremenu ovisnih antibiotika povezano je s koncentracijama
slobodnog nevezanog lijeka koje su vece od MIC-a za definirani dio intervala doziranja (fT >
MIC). O vremenu ovisni antibiotici su B-laktami, linezolid i vankomicin. Povecanje serumske
koncentracije za te antibiotike ima minimalni antibakterijski ucinak, dok odrzavanje
maksimalne serumske koncentracije iznad MIC-a u definiranom intervalu doziranja najbolje
moze predvidjeti njihovu mikrobiolosku djelotvornost. Vrijednosti PD parametara fT > MIC,
koji osiguravaju maksimalan baktericidni ucinak, razlikuju se ovisno o vrsti B-laktama i
iznose > 60 — 70 % za cefalosporine, > 50 % za peniciline i > 40 % za karbapeneme. Dok je
za uCinkovito djelovanje penicilina i cefalosporina potrebno osigurati koncentraciju lijeka
iznad MIC-a najmanje 50 % vremena intervala doziranja, za karbapeneme ¢e biti dovoljno 20
— 26 %. Jedna studija pokazala je da nemoguénost postizanja fT > MIC > 50 % intervala
doziranja B-laktama u kriticno bolesnih pacijenata smanjuje vjerojatnost postizanja pozitivnog

terapijskog ishoda za 32 %. Takoder, postoje razli¢itosti i s obzirom na uzro¢nike infekcije.
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MIC je vazan parametar u FK-FD odnosu koji odreduje potrebnu izloZenost antibiotika za
postizanje unaprijed definiranog FK-FD cilja koji je povezan s maksimalnim u¢inkom lijeka.
Farmakokineti¢ka izloZenost potrebna za postizanje FK-FD odnosa raste proporcionalno s
povecanjem MIC-a. Stoga je za stafilokoke i streptokoke potrebno osigurati 24 % i 41 %
vremena iznad MIC-a, za gram-negativne bakterije to vrijeme krece se u rasponu od 36 % do
50 — 60 %, a za MDR uzro¢nike kao $to je Pseudomonas aeruginosa ono iznosi ¢ak 90 — 100
%. PK-PD odnosi 0 vremenu ovisnih antibiotika mogu se optimizirati primjenom lijeka u vise

dnevnih doza te produljenom ili kontinuiranom infuzijom (37).

Tablica 4. Farmakokineti¢ko-farmakodinamicke karakteristike odabranih skupina antibiotika -

modificirano prema (38)

PK-PD karakteristike antibiotika

ucinak ovisan o vremenu ucinak ovisan o ucinak ovisan o
koncentraciji koncentraciji i 0 vremenu
B-laktami aminoglikozidi vankomicin
penicilini fluorokinoloni linezolid
cefalosporini daptomicin
antibiotik karbapenemi fosfomicin
fluorokinoloni
kolistin
optimalan fT>MIC Cmax/MIC AUCo0-24/MIC
PK-PD odnos
cilj povecéati interval poveéati koncentraciju povecéati koli¢inu
izlozenosti izlozenosti lijeka
nacin vise dnevnih doza jednokratno dnevno visoka ukupna dnevna
postizanja produljena infuzija doziranje doza
kontinuirana infuzija udarna doza

Glavni FK-FD odnos koji najbolje moze predvidjeti uc¢inkovitost antibiotika s ucinkom

ovisnim o koncentraciji jest maksimalna serumska koncentracija slobodnog nevezanog lijeka
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u intervalu doziranja i MIC (fCmax/MIC). Antibiotici ovisni o koncentraciji pokazuju
maksimalnu baktericidnu uc¢inkovitost kada je njihova koncentracija ve¢a od MIC vrijednosti
uz prolongirani PAE. Antibiotici s u¢inkom ovisnim o koncentraciji ¢esto imaju produljeno
postantibiotsko djelovanje, koje traje i nakon $to vrijednost serumske koncentracije padne
ispod MIC-a.

Antibiotici ovisni o koncentraciji su aminoglikozidi, daptomicin i fluorokinoloni. Povecanje
maksimalnog u¢inka tih antibiotika moze se posti¢i osiguravanjem visoke koncentracije lijeka
na mjestu infekcije primjenom jedne visoke udarne doze lijeka. Maksimalan ucinak s preko
90 % eradikcije bakterija koja prevenira razvoj rezistencije postize se povecanjem
koncentracije aminoglikozida 10-12 x iznad MIC-a. Doziranje u obliku jedne udarne dnevne
doze takoder smanjuje toksi¢nost lijeka. U klinickim studijama koje su usporedivale
vrijednosti PD parametara i terapijskih ishoda vrijednosti AUCo0-24/MIC fluorokinolona od >
125 za ciprofloksacin 1 > 34 za levofloksacin bile su znaCajno povezane s povoljnim
terapijskim ishodom. Uz pretpostavku da postotak vezanja na proteine plazme iznosi priblizno
30 % za ove lijekove, to odgovara vrijednostima fAUCo0-24/MIC od > 88 odnosno > 24. Kod
odredenih bolesnika potrebne su viSe vrijednosti za postizanje sli¢nih terapijskih ishoda, Sto
moze biti posljedica infekcije rezistentnim uzrocnikom infekcije. U klini¢kim studijama koje
su ukljucile infekciju MDR uzro¢nikom, vrijednosti AUCo-24/MIC od > 250 za ciprofloksacin
1 > 87 za levofloksacin bile su povezane s povoljnijim terapijskim ishodom, §to odgovara
fAUCo0-24/MIC vrijednosti > 175 odnosno > 61. Rezultati studija ukazuju na 2 — 28 puta vecu
vjerojatnost povoljnog terapijskog ishoda kada su postignute ove vrijednosti PK-PD odnosa.
Neki antibiotici kao S§to su azitromicin, klindamicin 1 vankomicin pokazuju kombinirani
u¢inak ovisan o vremenu i ovisan o koncentraciji. Optimalni PK-PD odnos koji karakterizira

njihovo djelovanje jest omjer povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme i MIC-a (fAUCo-

21



24/MIC). Terapijska ucinkovitost antibiotika ovisnih i o vremenu i o koncentraciji moze se

poboljsati primjenom visoke ukupne dnevne doze lijeka (39,40).

1.4.1. KLINICKA PRIMJENA PK-PD ODNOSA ANTIBIOTIKA

Broj¢ana vrijednost PK-PD odnosa koja je povezana sa Zeljenim ucinkom lijeka naziva se
PK-PD cilj. Za odredivanje PK-PD parametara koji najbolje predvidaju odnos izmedu
izlozenosti lijeka i antibiotskog u¢inka koriste se podaci iz pretklinickih studija. Medutim,
zbog varijabilnosti farmakokineti¢kih karakteristika medu pacijentima, u takvim studijama
potrebno je upotrebljavati populacijske FK modele kako bi se predvidjelo hoc¢e li odredeni
intervali doziranja osigurati visoku vjerojatnost postizanja ciljne farmakokinetike-
farmakodinamike lijeka (PTA) (41).

Upotreba matematickog modeliranja kao Sto je Monte Carlo simulacija omogucuje primjenu
PK-PD odnosa u klini¢koj praksi. Monte Carlo simulacijska metoda upotrebljava PK, PD i
MIC podatke pomocu kojih se dizajniraju intervali doziranja antibiotika uz veliku vjerojatnost
postizanja najprikladnijeg PK-PD cilja. Simulacija obuhvaca varijabilnost PK vrijednosti i
MIC distribuciju pomocu kojih se predvida izloZenost antibioticima. Upotrebom tog
programa moZe se izracunati vjerojatnost postizanja ciljne izloZenosti koja osigurava
mikrobioloski uéinak za niz vrijednosti MIC-a (42).

Upotrebljavaju se PK vrijednosti odredene iz studija zdravih dobrovoljaca koje se zatim
primjenjuju na posebne populacije hospitaliziranih pacijenata kao $to su kriti¢éno bolesni
pacijenti. Na taj na¢in dobivaju se populacijski modeli koji opisuju odnos izmedu doze,
koncentracije lijeka u plazmi i klini¢kih karakteristika odredene populacije bolesnika (43).
Tako razvijeni populacijski PK modeli koriste se za simulaciju izloZzenosti antibiotika U

reprezentativnoj populaciji bolesnika i za predvidanje udjela bolesnika koji bi postigli razinu
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izlozenosti lijeku koja zadovoljava unaprijed odredenu ciljnu PK-PD vrijednost, odnosno
vjerojatnost postizanja FK-FD cilja (PTA) (44).

Metode koje se temelje na modelu i simulaciji sve se viSe koriste unutar razli¢itih terapijskih
podru¢ja u medicini i omoguéuju kvantitativni opis vremenskog tijeka uc¢inka lijekova, §to
nudi velik potencijal za postizanje optimalne terapije lijekovima. Razvijene su razlicite
internetske baze podataka kao Sto su: PK-PD compass; TDMx; DoseMERX, InsightsRx koje
koriste populacijske PK modele i Monte Carlo simulaciju kako bi se za odredene PK-PD

ciljeve napravila analiza i odredilo optimalno doziranje za razli¢ite vrste antibiotika (38, 45).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada jest prikazati vaznost razumijevanja i poznavanja farmakokineti¢ko-
farmakodinamickih odnosa antibiotika u individualiziranom doziranju lijeka i postizanju

ucinkovitog lijecenja pneumonije kod mehanicki ventiliranih bolesnika.

Hipoteze ovoga istrazivanja su:

- u mehani¢ki ventiliranith bolesnika prisutna je promijenjena farmakokinetika i
farmakodinamika antibiotika, §to povecava rizik neucinkovitosti terapije i razvoja antibiotske
rezistencije

- poznavanje i razumijevanje farmakokineticko-farmakodinamickih odnosa antibiotika moze

omoguciti individualizirano doziranje lijeka 1 u¢inkovitiju terapiju.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

U svrhu izrade ovoga specijalistiCkog rada napravljen je sustavni i retrospektivni pregled
strucne 1 znanstvene literature. PretraZzene su trenutno vazece smjernice, publikacije stru¢nih
institucija, terapijski priru¢nici te drugi raspolozivi izvori relevantni za temu rada. Kljuéne
rijeCi za pretrazivanje baza podataka (Medline/Pubmed, Cochraine, ScienceDirect 1 Up to
date) ukljuéivale su sljede¢e pojmove: engl. antibiotics; dosage; pharmacokinetic-
pharmacodynamic relationships; ventilator-associated pneumonia — etiology, pathogenesis;
clinical manifestations; patient characteristics; pharmacotherapy. Pri prouéavanju
relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuéci na temelju kojih su

izvedena vlastita razmatranja i zakljucci o postavljenim hipotezama.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. PROMJENE U FARMAKOKINETICI ANTIBIOTIKA KOD VAP BOLESNIKA

Patofizioloske promjene u organizmu kriti¢no bolesnih pacijenata mogu uzrokovati znac¢ajnu
varijabilnost farmakokinetike upotrijebljenih antibiotika, pa takvi pacijenti nece postici ciljani
FK-FD odnos lijeka potreban za ucinkovitu terapiju. U infekciji dolazi do otpustanja
endogenih medijatora upale koji oste¢uju endotel krvnih zila i uzrokuju sindrom povecane
propusnosti kapilara. Tekucina iz krvnih zila izlazi u izvanstani¢ni prostor §to povecava
volumen izvanstani¢ne tekuéine. Uz to primjena infuzijskih otopina, koje se ¢esto koriste kao
suportivna terapija u kriti¢no bolesnih pacijenata, dodatno poveéava volumen tekucine, pa ti
pacijenti imaju povecan volumen distribucije. Promjena volumena distribucije znacajno utjece
na distribuciju hidrofilnih antibiotika koji se Siroko distribuiraju u tekucini kao §to su f-
laktami, aminoglikozidi i glikopeptidi te moze uzrokovati njihovo suboptimalno doziranje.
Povecéanje volumena distribucije smanjuje maksimalnu koncentraciju lijeka $to produljuje
vrijeme potrebno za postizanje ucinkovite koncentracije. Antibiotici ¢iji ucinak ovisi 0
koncentraciji nece posti¢i optimalne FK-FD odnose. Suprotno tomu, povecanje volumena
izvanstani¢ne tekucine nema znacajniji utjecaj na volumen distribucije lipofilnih antibiotika
kao §to su fluorokinoloni, makrolidi i linezolid koji se distribuiraju unutar stanica i/ili u
masnom tkivu (46). Druga patofizioloska promjena koja moze utjecati na ucinkovitost
antibiotika jest hipoalbuminemija. Hipoalbuminemija je Cesta pojava prisutna u VAP-u, a
obuhvaca stanje u kojem je koncentracija albumina manja od 25 g/L. Albumin je glavni
protein plazme na koji se veze veéina antibiotika. Smanjenje njegove koncentracije moze
povecati slobodnu, nevezanu frakciju lijeka. Nevezana frakcija lijeka podlijeze bubreznom

izluéivanju, $to moze uzrokovati suboptimalne koncentracije u organizmu. Hipoalbuminemija
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¢e utjecati na smanjenje koncentracije antibiotika koji se znacajno vezu na proteine plazme

kao $to su ceftriakson, ertapenem i daptomicin.

Tablica 5. Fizioloske promjene koje utjeCu na farmakokinetiku lijeka — modificirano prema

(6)

KRITICNO BOLESNI PACIJENTI

Povecan Povecéana kapilarna Nema oStecenja Ostecéenje bubrega Mehanicka
minutni propusnost organa / jetre ventilacija
volumen Hipoalbuminemija
srca
! ! ! ! !
1 klirens 1 volumen distribucije  normalan volumen 1 volumen 1 volumen
distribucije i klirens distribucije i distribucije i
lklirens 1 klirens
(moguce)
l l I 1 I
| koncentracija | koncentracija u normalna 1 koncentracija u 1ili |
u plazmi plazmi koncentracija u plazmi koncentracija u
plazmi plazmi

Oste¢ena bubrezna funkcija moze utjecati na koncentraciju hidrofilnih antibiotika koji se
1zlu€uju bubregom. Kao odgovor na infekciju povecat ¢e se minutni volumen srca §to
uzrokuje pojacanu opskrbu krvlju glavnih organa i povecan protok krvi kroz bubrege.
Poveéano bubrezno izlu¢ivanje koje se definira kao klirens kreatinina iznad 130 ml/min, zbog
povecanog klirensa, smanjuje koncentraciju lijeka u organizmu 1 mozZe uzrokovati
suboptimalno doziranje antibiotika koji se primarno izlu¢uju bubregom kao S§to su
aminoglikozidi, B-laktami i glikopeptidi. Vise od 82 % pacijenata s pove¢anim bubreznim
klirensom ne moze posti¢i ué¢inkovitu koncentraciju lijeka standardnim doziranjem. Suprotno
tomu, smanjena bubrezna funkcija uzrokuje akutno bubrezno o$tecenje i smanjuje klirens
antibiotika, sto moze dovesti do nakupljanja lijeka u organizmu (47). Primjena nefrotoksi¢nih
lijekova kao §to su vankomicin i1 aminoglikozidi, dodatno pogorSava oStecenu funkciju
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bubrega i dodatno smanjuje bubrezni klirens. Zbog toga je u bolesnika sa smanjenom
bubreznom funkcijom potrebno smanjiti dozu antibiotika kako bi se izbjegla toksi¢nost (48).
Mehanicka ventilacija takoder uzrokuje povecanje Vd-a antibiotika. Rezultati klinic¢kih studija
pokazuju da razli¢ite vrste 1 procedure mehanicke ventilacije uzrokuju velike razlike u
farmakokinetici izmedu razli¢itih skupina antibiotika, kao i kod doziranja istog antibiotika u
razli¢itih pacijenata. OStecenje jetre joS je jedna patofizioloska promjena organizma koja
moze utjecati na FK antibiotika. Pacijenti s o$te¢enom jetrom imaju smanjeni klirens i
povecanu koncentraciju antibiotika koji se izluCuju pretezno jetrom. Zatajenje jetre povezano
je sa smanjenom proizvodnjom albumina, $to utje¢e na Vd i vezanje lijeka na proteine
plazme. Metabolizam vecine lijekova odvija se pretezno u jetri. Bolesti jetre povezane su s
varijabilnim i Cesto smanjenim metabolizmom lijekova, $to moZe znafajno utjecati na
koncentraciju antibiotika koji se primarno metaboliziraju jetrenim enzimima citokroma CYP-
450. Dostupni podaci klini¢kih studija pokazali su da je u lijeCenju kriticno bolesnih
pacijenata subdoziranje antibiotika mnogo ¢es¢a pojava, za razliku od predoziranja. Promjene
u koncentraciji mogu biti klinicki znacajne te mogu dovesti do neucinkovitog antibiotskog
djelovanja na uzro¢nika infekcije. Takoder, suboptimalne koncentracije antibiotika

omogucuju razvoj rezistencije i na taj nac¢in dodatno smanjuju uc¢inkovitost lijecenja (49, 50).

4.2. ANTIBIOTICI U LIJECENJU VAP-a

4.2.1. B-LAKTAMI

B-laktami su skupina antibiotika koja obuhvaca peniciline, cefalosporine, karbapeneme i
monobaktame. Beta-laktami su o vremenu ovisni antibiotici ¢ija je ucinkovitost uglavnom

povezana s PK-PD odnosom fT > MIC. Maksimalni antibakterijski uc¢inak pokazuju kada je
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postignuta vrijednost serumske koncentracije 4 — 8 puta ve¢a od MIC-a tijekom cijelog
intervala doziranja. Klini¢ke studije pokazale su da povecanje koncentracije za vise od 4 x
MIC-a nece uzrokovati veci baktericidni u¢inak. Za ucinkovito lijeCenje vecine osjetljivih
uzro¢nika infekcije dovoljno je posti¢i T > MIC od 40 do 50 % vremena intervala doziranja.
Medutim, McKinnon i suradnici uocili su da bolesnici koji postizu fT > MIC od 100 % imaju
znacajno veci postotak pozitivnog terapijskog ishoda od bolesnika kod kojih je vrijednost fT
> MIC manja od 100 % (51). Kad koncentracija lijeka na mjestu infekcije padne ispod
vrijednosti MIC-a, moze do¢i do ponovnog brzog rasta uzro¢nika infekcije jer vecina beta-
laktama ili nema ili ima samo kratki PAE (52). B-laktami su hidrofilni lijekovi te imaju mali
Vd koji ovisi o koli¢ini izvanstani¢ne tekucine. Razlike u koli¢ini izvanstani¢ne tekuéine, koje
su posljedica prisutnosti razli¢itih patofizioloskih promjena u organizmu kriticno bolesnih
pacijenata, mogu utjecati na koncentraciju lijeka u organizmu. To je jedan od razloga zbog
kojih je za vecinu B-laktama potrebno prilagoditi dozu lijeka kod smanjene bubrezne funkcije

(53).

1.2.1.1. PENICILINI

Intermitentna primjena lijeka predstavlja doziranje lijeka u obliku bolusa tijekom kratkog
vremenskog razdoblja u propisanim vremenskim intervalima. Kod intermitentne primjene
interval doziranja odreden je klirensom lijeka, koji ¢esto snazno ovisi o bubreznoj funkciji,
0sobito za antibiotike koji se primarno izlucuju putem bubrega. Bubrezna funkcija mora se
kontinuirano procjenjivati kako bi se smanjio rizik od pojave predoziranja i toksicnosti lijeka.
Kako bi se osigurao optimalan nadin doziranja penicilinskih antibiotika koji se primarno

izluCuju bubregom i ¢ija ucinkovitost ovisi o vremenu iznad MIC-a u pacijenata sa
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smanjenom bubreznom funkcijom potrebno je smanjiti dozu lijeka uz odrzavanje fT > MIC
(53).

Ampicilin-sulbaktam je kombinacija inhibitora beta-laktamaze sulbaktama i ampicilina.
Djeluje protiv osjetljivih organizama Staphylococcus aureus i gram-negativnih bakterija koje
stvaraju PB-laktamaze. Takoder je djelotvoran protiv Acinetobacter vrsta. Terapijsku
ucinkovitost ampicilin-sulbaktama moze poboljsati povecanje broja dnevnih doza, ¢ime se
povecava % T > MIC. U studiji Betrusian i suradnika 69,2 % VAP pacijenata s Acinetobacter
baumannii postiglo je klinicko poboljSanje uz primjenu ukupne dnevne doze od 12 g
ampicilin-sulbaktama u odnosu na 64,3 % pacijenata koji su lije¢eni ukupnom dnevnom
dozom od 9 g (54). Vjerojatnost postizanja fT > MIC % > 50 %, potrebnog za ucinkovito
lijeCenje P-laktamima, u pacijenata s normalnom bubreznom funkcijom i uzro¢nikom
infekcije s MIC < 2 pgml-! ne razlikuje se kod doziranja lijeka u dozi 3 g svakih 8 sati i 3 g
svakih 6 sati dnevno. Medutim, prisutnost uzro¢nika s viSim vrijednostima MIC > 8 pgml-!
smanjuje vjerojatnost postizanja fT > MIC % > 50 %. Uz MIC > 8 ugml-!, vjerojatnost
postizanja fT > MIC % > 50 % doziranjem svakih 8 sati iznosi samo 18 %, za razliku od 71
%, koliko iznosi kada se lijek primjenjuje svakih 6 sati. Nekoliko studija pokazalo je da je
primjena ukupne dnevne doze od 12 g ucinkovitija u lijeCenju VAP-a, osobito kada je
infekcija uzrokovana MDR uzro¢nikom. Stoga je za optimalno lijecenje bolnicke pneumonije
potrebno smanjiti vrijeme izmedu dvaju intervala doziranja i primjenjivati ampicilin-
sulbaktam u dozi od 3 g svakih 6 sati. Uz doziranje svakih 6 sati postizu se viSe grani¢ne
vrijednosti FK-FD odnosa u odnosu na doziranje svakih 12 sati. Kako bi se koncentracija
lijeka odrzala $to dulje vrijeme iznad MIC-a, ne preporucuje se smanjiti pojedinacnu dozu
lijeka kod pacijenata sa smanjenom bubreznom funkcijom, ve¢ je potrebno produljiti interval
izmedu dviju doza. Uz normalnu bubreznu funkciju, FK-FD grani¢na vrijednost za dozu od 3

g svakih 6 sati iznosi 2 pg/ml, $to pokriva MIC90 i osigurava ucinkovito lijeCenje infekcije
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uzrokovane Streptococcus pneumoniae. Medutim, kada je infekcija uzrokovana MDR
uzro¢nikom, kao $to je Acinetobacter baumannii, FK-FD grani¢na vrijednost iznosi 0,5
ug/ml. Taj podatak upucuje na to da ukupna doza od 12 g dnevno nece postici 4 ug/ml, koliko
iznosi MICga0 za Acinetobacter baumannii, te bi trebalo primijeniti visu dozu od maksimalne
dnevne doze lijeka kako bi on bio djelotvoran kod infekcije tim uzro¢nikom (55,56).

Piperacilin-tazobaktam je kombinacija B-laktamskog antibiotika piperacilina i inhibitora -
laktamaze tazobaktama. Koristi se za lijeCenje MDR infekcija te je uéinkovit protiv
Pseudomonas aeruginosa. Indiciran je za lijeCenje bolni¢ke pneumonije u dozi 4,5 g svakih 6
sati. Standardni na¢in primjene piperacilina jest intermitentna infuzija. Medutim, zbog
kratkog vremena polueliminacije 1 produljene farmakoloske stabilnosti lijeka uinkovitije ga
je primjenjivati kontinuiranom infuzijom. Duszynska i suradnici proveli su studiju
ucinkovitosti primjene kontinuirane infuzije piperacilin-tazobaktama koja je ukljucila 16 VAP
bolesnika. Bolesnici su zapoceli terapiju s udarnom dozom od 2/0,25 g, a zatim je lijek
primijenjen kao kontinuirana infuzija u dozi od 10/1,25 g dnevno. Takav nacin doziranja
osigurao je vrlo visok postotak izlje¢enja od 75 % (57). Lorente i suradnici usporedili su
klinicku ucinkovitost piperacilin-tazobaktama primijenjenog kontinuiranom infuzijom u
odnosu na intermitentu infuziju u lijecenju bolesnika s VAP-om. Uz MIC uzro¢nika infekcije
od 8 ug/mL, pozitivan terapijski ishod postiglo je 88,9 % VAP pacijenata koji su primali
antibiotik kontinuiranom infuzijom, nasuprot 40 % VAP pacijenata kojima je antibiotik
doziran intermitentnom infuzijom (58). Rezultati tih studija pokazuju da je primjena
kontinuirane infuzije uéinkovit nacin doziranja ovog antibiotika jer osigurava dulji % T >

MIC koji je povezan s povoljnijim terapijskim ishodom.
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4.2.1.2. CEFALOSPORINI

Cefepim i ceftazidim su cefalosporini Sirokog spektra djelovanja koji ukljucuje MSSA,
Pseudomonas aeruginosa i gram-negativne bakterije. Cefepim ima S$iri spektar djelovanja i
djelotvorniji je od ceftazidima protiv Staphylococcus aureus, kao i protiv mnogih drugih
gram-negativnih bakterija, ukljuc¢uju¢i Enterobacter cloacae, koje su razvile rezistenciju na
ceftazidim. Cefepim je cefalosporin 4. generacije. Koristi se za lijeCenje teSke upale pluca, u
dozi 2 g svakih 8 sati intravenski. Stabilniji je od ceftazidima na hidrolizu B-laktamazama.
Ceftazidim je cefalosporin 3. generacije. Ceftazidim ima ograni¢en spektar antibiotskog
djelovanja i podlozan je hidrolizi putem nekoliko beta-laktamaza proSirenog spektra (ESBL).
Indiciran je za lijeCenje bolnickih pneumonija u dozi od 2 g svakih 8 sati intravenski.
Cefalosporini su 0 vremenu ovisni antibiotici te njihova uéinkovitost ovisi o vremenu u kojem
je koncentracija iznad vrijednosti MIC-a. Provedena je studija procjene AUC i T > MIC kao
¢imbenika terapijskog ishoda za cefepim i ceftazidim kod lijecenja teskih infekcija. Bolesnici
s AUC > 250 ili AUC = 250 imali su znacajno bolji ishod izljecenja (79 % prema 33 %) i
mikrobioloske eradikacije (96 % prema 44 %) u odnosu na pacijente s AUC < 250. Takoder,
studija je pokazala znacajno veci postotak klinickog izljeCenja (82 % prema 33 %) i
mikrobioloske eradikacije (97 % prema 44 %) kod bolesnika koji su imali T > MIC od 100 %
u odnosu na bolesnike kod kojih je T > MIC < 100 % (51).

Upotreba standardne doze cefepima od 4 g dnevno u pacijenata koji imaju poveéan Vd ili
povecan Cl, odnosno koji imaju MDR uzroc¢nik infekcije s vrijedno$¢u MIC blizu granicne
tocke osjetljivosti, posti¢i ¢e nizak odnos Cmax/MIC i suboptimalnu terapiju. Standardnim
doziranjem serumska koncentracija lijeka u VAP pacijenata brze se smanjuje te je kod njih
potrebno osigurati dulji T > MIC antibiotika. Lipman i suradnici analizirali su FK bolusa od 2

g cefepima u kriti¢no bolesnih pacijenata s normalnom funkcijom bubrega. Vrijednosti T >
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MIC znacajno ovise o vrijednostima MIC-a kada se ceftazidim primjenjuje intermitentno.
Koncentracije lijeka u plazmi bile su vrlo varijabilne tijekom intervala doziranja, a 80 %
pacijenata nije postiglo dovoljnu koncentraciju lijeka za MICso, pri kojem je 50 % izolata
Pseudomonas aeruginosa inhibirano. Upotrebom rac¢unalne simulacije, autori su predvidjeli
da bi kontinuirana infuzija lijeka 1 kraci intervali doziranja povecali minimalnu koncentraciju
lijeka u organizmu (59). Lorente i suradnici analizirali su postotak izlje¢enja u VAP bolesnika
izmedu skupina bolesnika lijeCenih kontinuiranom 1 intermitentnom infuzijom ceftazidima.
Bolesnici koji su lijek primali kontinuiranom infuzijom imali su veéi postotak izljeCenja u
odnosu na bolesnike koji su lijek dobivali intermitentnom infuzijom (89,3 % prema 52,3 %).
Takoder, studija je pokazala da je postotak izljeCenja manji kada uzro¢nik infekcije ima vecu
vrijednost MIC-a (60). Jedna FK-FD studija ceftazidima izvijestila je da se uz izolat
uzro¢nika MIC = 8 mg/L postize vrijednost T > MIC = 99,8 %; uz izolat s MIC = 16 mg/L
postignuta je vrijednost T > MIC = 69 %, dok je za izolat s MIC = 32 mg/L postignuta
vrijednost T > MIC = 47,6 %. Ti rezultati potvrduju da je ucinkovitost intermitentno
primijenjenog antibiotika ovisna o rezistenciji uzroénika infekcije. Sto je uzroénik
rezistentniji, manja je vjerojatnost da se postigne optimalan FK-FD odnos potreban za
uc¢inkovitu terapiju. S druge strane, kada se ceftazidim primjenjivao kontinuiranom infuzijom
za sve izolate iste vrijednosti, T > MIC iznosila je 100 %, $to ukazuje na to da se uéinkovitost
suboptimalne primjene moze povecati kontinuiranom infuzijom. Takoder, vjerojatnost
postizanja zadovoljavaju¢eg odnosa T > MIC primjenom suboptimalne doze ceftazidima od 4
g dnevno kontinuiranom infuzijom mnogo je veca u odnosu na intermitentnu primjenu
standardne doze od 6 g dnevno. Stabilnost antibiotika u otopini vazan je ¢imbenik koji treba
uzeti u obzir pri doziranju B-laktamskih antibiotika kontinuiranom infuzijom. Ceftazidim i
cefepim stabilni su na sobnoj temperaturi najmanje 24 sata te se iz tog razloga mogu

primjenjivati kontinuiranom infuzijom (61).
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Ceftazidim-avibaktam je kombinacija cefalosporina 3. generacije i inhibitora novel -
laktam-B-laktamaze avibaktama. Avibaktam proSiruje djelotvornost ceftazidima na gram-
negativne bakterije ukljucuju¢i mnoge Enterobacter vrste otporne na karbapeneme. Ne
djeluje na gram-pozitivne bakterije i aerobne bakterije, a nije djelotvoran ni protiv
Acinetobacter vrsta i uzro¢nika koji stvaraju metalo-p-laktamaze. Djelotvornost ceftazidima
povezana je s postotkom vremena tijekom intervala doziranja u kojem je koncentracija
nevezanog lijeka iznad minimalne inhibitorne koncentracije ceftazidim-avibaktama (% fT >
MIC). Djelotvornost avibaktama najbolje opisuje FK-FD odnos postotka vremena tijekom
intervala doziranja u kojem je koncentracija nevezanog lijeka iznad grani¢ne koncentracije (%
fT > Cmax). Ceftazidim-avibaktam indiciran je za lijeenje bolnicke pneumonije u dozi 2/0,5
mg svakih 12 sati intravenski. Burastero i suradnici zakljucili su da primjena kontinuirane
infuzije ceftazidim-avibaktama moze povecati klinicku ucinkovitost i sprijeciti pojavu
rezistencije kod infekcije uzrokovane rezistentnim Pseudomonas aeruginosa s MIC > 8 mg/L
(62). Fresan i suradnici analizirali su u¢inkovitosti primjene kontinuirane infuzije ceftazidim-
avibaktama u pacijenata zarazenih MDR uzro¢nicima. 83,9 % pacijenata koji su primali
kontinuiranu infuziju postiglo je ciljnu FK-FD vrijednost 100 % fT > 4 x MIC, s tim da je
48,4 % pacijenata bilo predozirano (100 % fT > 10 x MIC). Ta je studija pokazala velik
postotak postizanja FK-FD cilja, ¢ak i uz primjenu nizih doza lijeka. Autori su ukazali na
mogucénost odredivanja optimalne doze lijeka pomoc¢u FK-FD parametara. U slu¢aju da ciljevi
FK-FD odnosa nisu postignuti, potrebno je povecati izloZenost lijeka u organizmu, §to se
moze posti¢i primjenom u obliku produljene infuzije odnosno moze se smanjiti doza lijeka u
slu¢aju da su pacijenti predozirani (63).

Ceftolozan-tazobaktam je kombinacija inhibitora beta-laktamaze tazobaktama i
cefalosporina 5. generacije. Posjeduje Sirok spektar djelovanja protiv aerobnih i gram

negativnih bakterija, ukljucuju¢i Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter vrste koje
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proizvode ESBL. Ima ograni¢eno gram-pozitivno djelovanje protiv streptokoka. Odobren je
za lijeCenje VAP-a u dozi 2/1 g svakih 8 sati intravenski. FK-FD odnos koji je povezan s
ucinkom ceftolozana jest vrijeme tijekom kojega je koncentracija ceftolozana u plazmi iznad
MIC. U FK-FD studijama provedenim na in vitro i in vivo neklinickim modelima vrijeme
iznad koncentracije bio je parametar koji je najbolje opisivao djelotvornost tazobaktama (% T
> Cmax). Ceftozolon-tazobaktam odobren je za lijeCenje kompliciranih mokraénih i
intraabdominalnih infekcija u dozi 1,5 g, a dozu je potrebno prilagoditi prema Cl. Bolesnici s
VAP-om imaju 2 x ve¢i Vd lijeka u odnosu na zdravu populaciju, $to uzrokuje nize
koncentracije lijeka u organizmu. Uz omjer prodiranja izmedu plazme 1 ELF-a od priblizno 50
% potrebno je udvostruéiti dozu lijeka kako bi se postiglo > 90 % PTA. Studije su pokazale
da je potrebna doza od 3 g ceftolozana-tazobaktama za VAP bolesnike s normalnom
bubreznom funkcijom kako bi se postigao > 90 % PTA uz MIC <8 mg/L u ELF, u usporedbi
sa slicnom ucinkovitos¢u doze od 1,5 g odobrene za komplicirane mokraéne i
intraabdominalne infekcije (64). Pilmis i suradnici usporedivali su razlike u postizanju PK-PD
ciljeva izmedu skupina pacijenata koji su lijek dobivali kontinuiranom infuzijom,
produZenom infuzijom ili intermitentnom infuzijom. Mjerili su koncentraciju lijeka kao
funkciju trajanja infuzije te su proveli simulaciju postotka pacijenata koji ¢e postici ciljne
vrijednosti PK-PD postavljene na 100 % fT > MIC ili 100 % fT > 4 MIC. PK/PD cilj od 100
% fT > 4 MIC postigli su svi bolesnici s uzro¢nikom koji ima MIC < 4 mg/L, bez obzira na
nac¢in primjene lijeka. Nasuprot tome, primjena intermitentne i1 produljene infuzije nije
osigurala postizanje ciljnih vrijednosti FK-FD odnosa kod bolesnika s uzro¢nikom koji ima
MIC > 4 mg/L. Medutim, primjena kontinuirane infuzije osigurala je svim bolesnicima s
uzro¢nikom MIC > 8 mg/L postizanje PK-PD ciljeva od 100 % fT > 4 MIC. Primjena 2/1 g
svakih 8 sati kao jednosatna infuzija ne moze osigurati odgovarajucu izloZenost lijeka za

postizanje ciljne vrijednosti FK-FD za MIC > 4 mg/L, za razliku od primjene kontinuiranom

35



infuzijom kod koje su svi bolesnici postigli ciljane FK-FD odnose (65). Stoga se kontinuirana
infuzija pokazala kao optimalan nacin doziranja ovoga lijeka u bolesnika s MIC > 4 mg/L.

Ceftriakson je cefalosporin 3. generacije. Ucinkovit je na penicilin rezistentne
Pneumococcus vrste. Upotrebljava se za lije¢enje pneumonija koje nisu uzrokovane MDR
uzro¢nicima. Indiciran je za lijeCenje bolnicke pneumonije u dozi 2 g svakih 24 sata
intravenski. Ceftriakson pokazuje visok afinitet vezanja na albumine (83 — 96 % u zdravoj
populaciji). Stoga ¢e kod VAP pacijenata kod kojih je Cesto prisutna hipoalbuminemija
frakcija nevezanog ceftriaksona biti vrlo varijabilna, $to moZe utjecati na postizanje
optimalnog FK-FD odnosa. Poluvrijeme eliminacije mu je dugo, pa se primjenjuje u jednoj
dnevnoj dozi. Gijsen i suradnici analizirali su postizanje optimalnog FK-FD odnosa
predvidanjem nevezane slobodne frakcije lijeka za vrijednosti MIC 1 i 4 mg/L u kriti¢no
bolesnih pacijenata s pneumonijom. Studija je pokazala da su postignute suboptimalne
koncentracije lijeka uz standardno doziranje od 2 g dnevno. Ciljne vrijednosti FK-FD odnosa
uz MIC od 1 mg/L postiglo je 81 % bolesnika, dok je uz MIC od 4 mg/L samo 47 %
bolesnika postiglo optimalne ciljne vrijednosti FK-FD odnosa (66). Rezultat ove studije
potvrdio je djelotvornost ceftriaksona u lijeCenju pneumonije koja nije uzrokovana MDR

uzroc¢nicima.

4.2.1.3. KARBAPENEMI

Meropenem i imipenem su karbapenemi indicirani za lijeCenje VAP-a. U¢inkoviti su protiv
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter vrsta te bakterija rezistentnih na ostale -laktame i
aminoglikozide. Meropenem se upotrebljava za lijeCenje pneumonije u dozi 1 g svakih 8 sati
intravenski. Svi meticilin-rezistentni stafilokoki rezistentni su i na meropenem. Za razliku od

imipenema, meropenem nije osjetljiv na enzim dehidropeptidazu. Lorente i suradnici

36



procijenili su klinicku djelotvornost kontinuirane u odnosu na intermitentnu infuziju
meropenema za lijeCenje VAP-a uzrokovanog gram-negativnim bakterijama. U skupini
bolesnika koja je primala meropenem u kombinaciji s tobramicinom kontinuiranom infuzijom
(1 g tijekom 360 min svakih 6 h) zabiljezen je veci postotak klini¢kog izlje¢enja (90,47 %) u
odnosu na skupinu kojoj je lijek primijenjen intermitentnom infuzijom (1 g tijekom 30 min
svakih 6 h) (59,57 %) (67). Stoga se meropenem u lijeCenju VAP-a koristi kontinuiranom
infuzijom.

Imipenem se koristi u kombinaciji s cilastatinom koji je kompetitivan, reverzibilan inhibitor
dehidropeptidaze-1, bubreznog enzima koji razgraduje imipenem. Indiciran je za lijeCenje
bolni¢ke pneumonije u dozi 500 — 1000 mg svakih 6 sati intravenski. Napravljena je studija
usporedbe T > MIC u primjeni imipenema u obliku dvosatne infuzije u odnosu prema
primjeni u obliku polusatne infuzije u VAP pacijenata. Nakon polusatne infuzije 0,5 g
imipenema, vrijednost T > 4 x MIC od 4, 2 i 1 mg/L iznosile su 20,32 £+ 9,32 %, 44,11 +
16,40 % i 64,67 £ 20,56 % intervala doziranja svakih 6 sati. Za dvosatnu infuziju 0,5 g
imipenema, vrijednosti T > 4 x MIC od 4, 2 i 1 mg/L iznosile su 17,71 + 19,27 %, 53,75 +
19,30 % i 76,54 + 17,36 % intervala doziranja svakih 6 sati. | ova je studija pokazala da je
kod infekcija uzrokovanih MDR uzro¢nikom za optimalno doziranje potrebno koristiti viSu
dozu lijeka. Primjena viSe doze lijeka u obliku dvosatne infuzije od 1 g imipenema svakih 6
sati osigurala je veée koncentracije u plazmi kroz dulje vrijeme. Koncentracija lijeka iznad
MIC-a od 4 mg/L bila je prisutna u plazmi tijekom 60 % intervala od 6 sati (68). Zbog
nestabilnosti lijeka, ne preporucuje se koristiti imipenem kontiuiranom infuzijom, ve¢ samo u
obliku dvosatne produljene infuzije.

Doripenem se koristi u lije¢enju VAP-a u dozi 500 mg do 1 g svakih 8 sati. Na temelju
rezultata dobivenih iz PK-PD studija, doza od 1 g svakih 8 sati kao ¢etverosatna infuzija moze

se propisati u bolesnika s povecanim bubreznim klirensom (CI > 150 ml/min) ili kod MDR
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infekcija kao Sto su Pseudomonas i Acinetobacter vrste (69). Takav nacin doziranja osigurat
¢e bolju ucinkovitost lijeka i smanjiti razvoj rezistencije.

Ertapenem se koristi u lijeCenju bolnickih infekcija uzrokovanih osjetljivim
mikroorganizmima. Ne djeluje na Acinetobacter i Pseudomonas vrste. Ima uzi spektar
djelovanja od meropenema i imipenema. Ertapenem ima dugo vrijeme polueliminacije i
primjenjuje se u dozi od 1 g jednom dnevno. Ertapenem se znacajno veze na proteine plazme.
Prospektivna studija koja je ukljucila 17 bolesnika s VAP-om lijeCenih ertapenemom
pokazala je znacajnu varijabilnost FK parametara u pacijenata s VAP-om u usporedbi s
podacima iz literature, koji su se odnosili na zdravu populaciju. Vd i ukupni CI bili su znatno
povecani Vd = (17 L u odnosu na 8 L); ukupni CI = (43 ml/min u odnosu na 20 ml/min), $to
je rezultiralo nizom Cmax = (90 mg/L u odnosu na 253 mg/L) i AUCo-« (418 u odnosu na 817
mg xh/L). Te su vrijednosti bile povezane s hipoalbuminemijom, koja je ¢esta u VAP-u, a u
kojoj je koncentracija lijekova koji se znac¢ajno veZzu na proteine plazme smanjena. Slobodna
nevezana koncentracija ertapenema bila je ve¢a od MIC-a samo tijekom 6 sati, §to je iznosilo
25 % intervala doziranja. Taj rezultat ukazuje na potrebu odredivanja koncentracije albumina
u serumu VAP bolesnika i1 prilagodbu doza za lijekove koji se znac¢ajno veZu na albumine
plazme. Za postizanje optimalnih PK-PD odnosa, odnosno optimalne slobodne koncentracije
ertapenema potrebno je razmotriti skra¢ivanje intervala doziranja (70).
Imipenem-cilastatin-relebaktam i meropenem-valbobaktam dvije su novije kombinacije
karbapenema i inhibitora karbapenem-p-laktamaze. Imipenem-cilastatin-relebaktam
kombinacija je karbapenema imipenema, inhibitora bubrezne dehidropeptidaze-I cilastatina i
non [-laktamskog inhibitora P-laktamaze relebaktama. Imipenem i relebaktam posjeduju
dobru penetraciju u pluca. Meropenem-valbobaktam je kombinacija karbapenema
meropenema i non [-laktamskog inhibitora p-laktamaze valbobaktama. Relebaktam i

valbobaktam snazni SuU inhibitor B-laktamaza klase A i klase C, ¢ime osiguravaju aktivnost
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karbapenema protiv mnogih sojeva gram-negativnih bakterija i uzro¢nika koji proizvode
ESBL, koji nisu osjetljivi na imipenem, odnosno meropenem kao $to su Esherichia Coli,
Klebsiella pneumoniae i Enterobacter vrste. Slabije djeluju na Pseudomonas i Acinetobacter
vrste. Oba lijeka indicirana su za lije¢enje bolnickih pneumonija, imipenem-cilastatin-
relebaktam u dozi 500/500/250 mg svakih 6 sati, a meropenem-valbobaktam u dozi 2/2 ¢
svakih 8 sati, kao trosatna infuzija. FK-FD studije pokazale su da FK-FD odnosi koji najbolje
predvidaju uéinkovitost ovih dvaju lijekova ukljucuju nevezane koncentracije karbapenema
iznad MIC-a (% fT > MIC) i ukupnu 24-satnu izloZenost iznad MIC-a (FAUC/ MIC) njihova
prate¢eg inhibitora P-laktamaze (71,72). U VAP bolesnika Cesto je prisutna infekcija
karbapenem rezistentnim uzro¢nicima, pa se ciljani FK-FD odnosi mogu posti¢i doziranjem u
obliku produzene infuzije, ¢ime e se povecati vrijeme iznad MIC-a i koncentracija lijeka u
organizmu. Nekoliko studija pokazalo je da su FK-FD odnosi meropenem-valbobaktama
optimizirani, uz vecu u¢inkovitosti i manju pojavu rezistencije protiv uzro¢nika s MIC-om do
8 mg/L, kada se lijek primjenjuje u dozama 2/2g 3 x dnevno trosathom produljenom

infuzijom (73).

4.2.2. VANKOMICIN

Vankomicin je djelotvoran protiv gram-pozitivnih bakterija, kao $to su Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae i Enterococcus vrste. Nije ucinkovit kod vankomicin
rezistentnih Enterococcus (VRE) i vankomicin rezistentnih Staphylococcus vrsta (VRSA) te
kod gram-negativnih bakterija. Indiciran je za lijeCenje bolniCke pneumonije uzrokovane
MRSA-om, a primjenjuje se intravenski u dozi od 1 g dvaput dnevno (74). Rello i suradnici
dokazali su klini¢ku superiornost primjene vankomicina kontinuiranom infuzijom u bolesnika
s VAP pneumonijom uzrokovanom s MRSA-om, no nisu uspjeli dokazati znacajniju

mikrobioloSku ili klini¢ku djelotvornost takvim na¢inom doziranja lijeka (75). Vankomicin je
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hidrofilni antibiotik s malim Vd-om i izluuje se primarno bubregom. U in vitro studijama
vankomicin je pokazao spori u¢inak ovisan o vremenu i dugi postantibiotski ucinak.

Vrijednost FK-FD odnosa AUC/MIC = 400 ugxh/ml pokazala se kao optimalan FK-FD cilj
koji moze predvidjeti djelovanje vankomicina. Smjernice za terapijsko prac¢enje vankomicina
sugeriraju da je omjer AUCo0-24/MIC > 400 pgxh/ml, PK/PD odnos povezan s optimalnim
antibiotskim ucinkom vankomicina (76). Primjena vankomicina u dozi od 15 — 20 mg/kg
svakih 8 — 12 sati u¢inkovita je kod vecéine bolesnika s normalnom funkcijom bubrega i
osigurava postizanje ciljne vrijednosti FK-FD odnosa AUC/MIC = 400 pgxh/ml u serumu za
MIC < 1 mg/L. Najnize koncentracije vankomicina u serumu u tom rasponu trebale bi posti¢i
AUC/MIC > 400 pgxh/ml za vecéinu bolesnika ako je MIC < 1 mg/L. Za infekcije uzrokovane
MSSA-om koji ima vrijednost MIC = 0,5 mg/L, optimalan PK-PD odnos moze se posti¢i uz
vrijednost AUC/MIC = 200 pgxh/ml, za $to je dovoljno primijeniti vankomicin u dozi od 10
mg/kg. Medutim, kada je uzro¢nik infekcije MRSA s MIC = 2 mg/L, vankomicin ¢e biti
djelotvoran samo ako se postignu vrijednosti od AUC/MIC = 800 pgxh/ml. Kako bi se brzo
postigla ta ciljna koncentracija vankomicina u lije¢enju VAP-a, gdje su Cesto prisutni MDR
uzrocnici, potrebno je upotrijebiti udarnu dozu od 25 — 30 mg/kg koja moze optimizirati
terapiju i poboljsati klini¢ki ishod (77). Hamilton i suradnici takoder su u svojoj studiji koja je
ukljucila 125 VAP bolesnika s MRSA-om zakljucili da je primjena visokih doza vankomicina

1 linezolida povezana s boljim terapijskim u¢inkom (78).

4.2.3. LINEZOLID

Linezolid je djelotvoran protiv MRSA-e, VRE-e i VRSA-e, ukljucuju¢i Pseudomonas i
Acinetobacter vrste. Ne djeluje na gram-negativne bakterije. Indiciran je za lijeenje bolnic¢kih

pneumonija uzrokovanih osjetljivim sojevima gram-pozitivnih bakterija u dozi od 600 mg
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svakih 12 sati. lako su studije pokazale da primjena standardne doze osigurava potrebnu
plazmatsku koncentraciju lijeka u zdravih dobrovoljaca, postoje podaci da su koncentracije
linezolida cesto suboptimalne kod kriticno bolesnih pacijenata. Linezolid posjeduje o
vremenu ovisno djelovanje s produzenim postantibiotskim ucinkom koji se povecava s
povecanjem koncentracije u odnosu na MIC. Rayer i suradnici ustanovili su da je AUCo-
24/MIC = 80-120 pgxh/ml i T > MIC = 85 % intervala doziranja povezano s pozitivhim
terapijskim ishodom. Takoder, mikrobioloSka eradikcija bila je brza i ucinkovitija uz
vrijednosti AUCo-24/MIC > 150 pgxh/ml i T > MIC > 82,1 %. Analizirana je koncentracija
linezolida u tri skupine bolesnika. Svi su bolesnici primili istu ukupnu dnevnu dozu od 1200
mg linezolida, no prva skupina primala je linezolid kao 30-minutni intermitentni bolus 600
mg svakih 12 h, druga kao kontinuiranu infuziju 1200 mg u 24 h bez prethodne primjene
udarne doze, dok je tre¢a skupina prvi dan primila poc¢etnu udarnu dozu od 300 mg, nakon
cega je slijedila kontinuirana infuzija od 900 mg, a nakon toga se primjenjivala doza
odrZavanja od 1200 mg dnevno kontinuiranom infuzijom. Studija je pokazala da primjena
kontinuirane infuzije osigurava ravnomjerne serumske koncentracije lijeka i smanjuje rizik od
nuspojava. Autori su primijetili da je primjena kontinuirane infuzije povezana s
koncentracijama u plazmi ve¢im od MIC (2 ili 4 mg/L) za % T > MIC = 100 %, dok je
intermitentno doziranje bilo povezano sa smanjenim koncentracijama i neuéinkovitim
odrzavanjem koncentracija u plazmi iznad MIC-a (T > MIC4 mgiml = 0 %) tijekom intervala
doziranja (79). Razumijevanje FK-FD odnosa moze biti vazno u odredivanju optimalnog
doziranja kod posebnih skupina bolesnika kao $to su pretili bolesnici. Linezolid je umjereno
lipofilan antibiotik te povec¢anje mase masnog tkiva kod pretilih osoba mozZe utjecati na FK
lijeka kada se on primjenjuje itermitentno. U sluéaju pretilih bolesnika, primjena kontinuirane
infuzije linezolida poboljsava izloZenost lijeku. Studija Pascale i suradnika pokazala je da

primjena kontinuirane infuzije kod pretilih VAP pacijenata osigurava znaCajno vise
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vrijednosti T > MIC, PTA i koncentracije lijeka u plu¢ima u odnosu na intermitentnu
primjenu, a te razlike bile su jo$ i vec¢e kod bolesnika koji su imali infekciju uzrokovanu

MDR uzroc¢nikom (80).

4.2.4. TEIKOPLANIN

Teikoplanin je djelotvoran samo na gram-pozitivne bakterije, uklju¢uju¢i MRSA-u. Doza
lijeka odreduje se prema tjelesnoj tezini. Terapija treba zapoceti udarnom dozom od 6 mg/kg
svakih 12 sati tijekom prve tri aplikacije. Kod teskih infekcija, uklju¢uju¢i VAP, nakon
udarne doze potrebno je odrzavati vrijednost koncentracije lijeka u serumu izmedu 15 i 30
mg/L uz dozu odrzavanja od 6 mg/kg jednom dnevno. Teikoplanin je hidrofilan antibiotik,
posjeduje visok afinitet vezanja na proteine plazme (90 %). Vd mu je dvostruko veé¢i od Vd-a
vankomicina. U stanju hipoalbuminemije brzina vezanja na proteine plazme je promijenjena,
slobodna koncentracija i Vd su povecani, dok je ukupna koncentracija lijeka smanjena (81).
PK-PD odnos koji najbolje predvida antibiotsko djelovanje i terapijski ishod lijeCenja je
povrSina ispod krivulje koncentracija lijeka-vrijeme u odnosu na MIC (AUC/MIC). Za
lijecenje infekcija uzrokovanih MRSA-om potrebno je posti¢i ciljnu vrijednost (AUC/MIC) >
900 pgxh/ml kako bi se osigurala uéinkovita terapija (82). Mercier i suradnici usporedili su
primjenu teikoplanina putem aerosola s intravenskom primjenom mjerenjem koncentracije
teikoplanina u plu¢ima i serumu na modelu Stakora. AUC postignut u plu¢ima bio je 84 puta

veci uz inhalacijsku u odnosu na intravensku primjenu (83).
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4.2.5. AMINOGLIKOZIDI

Aminoglikozidi su antibiotici ¢ije djelovanje ovisi 0 koncentraciji. FK-FD odnos koji najbolje
moze predvidjeti djelotvornost aminoglikozida jest Cmax/MIC. Standardno doziranje
aminoglikozida ukljuéuje davanje niskih doza lijeka 2 — 3 puta dnevno. Aminoglikozidi su
hidrofilni antibiotici i povecanje Vd-a u organizmu moZze smanjiti maksimalnu koncentraciju
lijeka u serumu. Stoga bolesnici s VAP-om mogu biti subdozirani kod primjene standardnih
doza. Maksimalni antibiotski uéinak pokazuju pri najvi§im koncentracijama i kada
Cmax/MIC iznosi najmanje 10. Zbog toga mnogi autori zagovaraju doziranje aminoglikozida
primjenom jedne udarne doze kojom se moZe brzo posti¢ci Cmax u organizmu. Primjena
udarnih doza osigurat ¢e maksimalnu uéinkovitost s jedne strane i sprijeiti nuspojave i razvoj
rezistencije. U lijeCenju VAP-a aminoglikozidi se koriste samo u kombinaciji s drugim
antibioticima kao $to su B-laktami zbog njihova slabog prodiranja u tkiva, nuspojava i losijih
klinickih ishoda kod infekcija uzrokovanih MDR uzro¢nicima.

Gentamicin je djelotvoran protiv aerobnih gram-negativnih bakterija, ukljucujuci
Pseudomonas vrste, MRSA-u te Listeria monocytogenes. U pacijenata s normalnom
bubreznom funkcijom primjenjuje se u dozi 5 mg/kg dnevno u intervalima od 6 ili 8 sati (84).
Moore i suradnici dokazali su povezanost vrsnih koncentracija s pozitivnim terapijskim
ishodom u lije¢enju pneumonije uzrokovane gram-negativnim bakterijama s tobramicinom i
gentamicinom. Za vrijednost Cmax/MIC > 8 postotak izljecenja iznosio je 85 %, dok je kod
vise koncentracije antibiotika uz Cmax/MIC > 10 postotak izljecenja porastao na 90 % (85).
Takoder, brzo postizanje omjera Cmax/MIC > 10 unutar 48 sati od pocetka terapije bilo je
povezano s pozitivnim terapijskim ishodom u 90 % pacijenata. Primjena jedne udarne doze
gentamicina od 7 mg/kg osigurava brzo postizanje maksimalne koncentracije lijeka u serumu.

Zbog dugog PAE-a koji inhibira rast uzro¢nika i nakon §to koncentracija lijeka padne ispod
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MIC-a, aminoglikozidi se mogu primjenjivati jednom udarnom dnevnom dozom. Mnoge
studije pokazale su da je primjena jedne dnevne doze jednako ucinkovita kao i doziranje 3 x
dnevno, uz znatno manji rizik razvoja nefrotoksi¢nosti. Medutim, za razliku od ostalih
pacijenata, VAP pacijenti ¢e zbog veceg Cl i Vd-a te slabe penetracije lijeka u pluca i
prisutnosti MDR uzro¢nika trebati visu dozu lijeka da postignu istu serumsku koncentraciju.
Stoga se u doziranju aminoglikozida preporucuje terapijsko pracenje lijeka odredivanjem
koncentracije u serumu neposredno prije sljede¢e doze (86). Prodiranje gentamicina u ELF u
VAP-u nakon intravenske infuzije iznosi samo 12 % (87).

Amikacin je indiciran za lijeCenje ozbiljnih infekcija diSnog sustava osjetljivim sojevima
gram-negativnih bakterija rezistentnih na gentamicin. Dnevna doza iznosi 1 x 500 mg ili 250
mg dvaput dnevno. Amikacin slabo prodire u ELF. Zbog slabog prodiranja u ELF tesko ¢e se
posti¢i ciljni FK-FD odnos koji je povezan s pozitivnim terapijskim ishodom. Kako bi se
povecala vjerojatnost postizanja optimalnog FK-FD odnosa, smjernice za lijeCenje VAP-a
preporu¢uju inhalacijsku primjenu aminoglikozida. Lu i suradnici analizirali su u¢inkovitost
inhalacijski primijenjenog amikacina u odnosu na intravensku primjenu u VAP-u s
Pseudomonas aeruginosa. Inhalacijska i intravenska primjena amikacina osigurala je sli¢nu
u¢inkovitost u lije¢enju osjetljivih izolata. Medutim, inhalacijska primjena bila je znatno
ucinkovitija u lije€enju srednje osjetljivih izolata (88). Hassan i suradnici su na 103 VAP
pacijenta usporedivali ucinkovitost intravenski primijenjenog amikacina u dozi 20 mg/kg
jednom dnevno u odnosu na inhalacijski amikacin primijenjen u dozi 400 mg dvaput dnevno.
U pacijenata koji su primali inhalacijski amikacin postignut je povoljniji terapijski ishod,
imali su kracu duljinu boravka u jedinicama intenzivnog lijeenja, krace vrijeme do potpunog
klinickog izljeCenja 1 manju nefrotoksi¢nost u odnosu na pacijente koji su primali intravenski

amikacin (89).
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4.2.6. FLUOROKINOLONI

Djelotvornost fluorokinolona ovisi i 0 koncentraciji i 0 vremenu. To su lipofilni antibiotici,
slabo se vezu na proteine plazme te im se Vd ne mijenja znac¢ajno u VAP-u. Dobro prodiru u
ELF te postizu visoku koncentraciju na mjestu infekcije u plu¢ima. Maksimalan ucinak
odreden im je omjerom Cmax/MIC = 10-12 i omjerom AUCq.24/MIC = 125 pgxh/ml ili vise,
protiv gram-negativnih bakterija i omjerom AUC.4/MIC od 30 pgxh/ml ili vise, protiv gram-
pozitivnih bakterija. AUCo.24/MIC odnos vazniji je =za baktericidnu ucinkovitost
fluorokinolona od Cmax/MIC odnosa.

Ciprofloksacin je ucinkovitiji prema gram-negativnim bakterijama, posebno prema
Pseudomonas aeruginosa, a levofloksacin i moksifloksacin imaju bolju u¢inkovitost prema
gram-pozitivnim bakterijama. Fluorokinoloni djeluju i na uzro¢nike atipicne pneumonije
poput mikoplazme i klamidije te prema unutarstani¢nim uzro¢nicima kao $to je Legionela
vrsta.

Ciprofloksacin je indiciran za lijeenje pneumonije u dozi 400 mg 2-3 x dnevno intravenski.
Forrest i suradnici pokazali su da je 24-satni AUC/MIC = 125 pgxh/ml znacajna grani¢na
vrijednost za vjerojatnost postizanja pozitivnog terapijskog ishoda. Za AUC/MIC < 125
pgxh/ml vjerojatnost pozitivnog terapijskog ishoda iznosi 42 %, a za AUC/MIC > 125
pgxh/ml 80 %. Kod AUC/MIC < 125 pgxh/ml srednje vrijeme do eradikacije iznosi 32 dana;
za AUC/MIC = 125-250 pgxh/ml iznosi 6,6 dana, a za AUC > 250 pgxh/ml vrijeme do
eradikcije iznosilo je 1,9 dana (90). Samo 30 % kriticno bolesnih pacijenata nakon prve
intravenske doze 400 mg ciprofloksacina moze posti¢i ciljne vrijednosti PK-PD odnosa
AUC/MIC > 125 pgxh/ml odnosno Cmax/MIC > 10 (91).

Levofloksacin je indiciran za lijecenje pneumonije u dozi 500 mg 1 X dnevno intravenski. Za

ucinkovitu eradikciju Staphylococcus Pneumoniae i Pseudomonas Aeruginosa potreban je
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Cmax u ELF > 10. Boselli i suradnici su na temelju dobivenih vrijednosti Cmax u ELF > 11,9
mg/L za doziranje 500 mg 1 x dnevno i Cmax u ELF > 17,8 mg/L za doziranje 500 mg 2 x
dnevno zakljucili da se optimalna terapija moze posti¢i bez obzira na ucestalost doziranja.
Medutim, postoji moguénost da ¢e doziranjem 1 X dnevno vrijednost Cmax u ELF ponekad
biti i manja od 10. 1z tog razloga doziranje 2 x dnevno ipak ¢e biti ucinkovitije, osobito za
MDR infekcije (92). U studiji Pea i suradnika AUC/MIC tijekom 12-satnog intervala
doziranja bila je 30 — 40 % niza u VAP pacijenata u odnosu na zdravu populaciju. U
pacijenata s VAP-om lijeCenih s levofloksacinom u dozi od 500 mg 2 x dnevno vrijednosti
Cmax/MIC i AUC/MIC bile su iznad praga ucinkovitosti tijekom cijelog intervala doziranja,
Sto pokazuje da ovaj nain doziranja osigurava optimalnu izlozenost lijeka u organizmu (93).
Istovremeno je ustanovljeno da levofloksacin ima manji ukupni CI u pacijenata s oSteCenom
bubreznom funkcijom. Stoga treba prilagoditi dozu levofloksacina stupnju oSte¢enja bubrezne
funkcije.

Moksifloksacin je indiciran u lijeCenju VAP-a bez ¢imbenika rizika MDR infekcije u dozi
400 mg 1 x dnevno intravenski. Moksifloksacin je jedini fluorokinolon koji se moze
primjenjivati u nepromijenjenoj dozi u kriticno bolesnih pacijenata s oSte¢enom bubreZnom
funkcijom. Studije su pokazale da je FK moksifloksacina u bolesnika s o§te¢enom bubreznom

funkcijom sli¢na onoj u zdravoj populaciji (94).

4.2.7. KOLISTIN

Kolistin je antibiotik koji pripada skupini polimiksina. Ima uski spektar djelovanja, a
ucinkovit je protiv gram-negativnih bakterija, ukljucuju¢i Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter i Klebsiella vrste. Na trzistu se nalazi i kao predlijek kolistimetat natrij (CMS).

I kolistin i CMS su hidrofilni i teSko prolaze kroz alveolarno-kapilarnu membranu.
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Intravenski CMS ima mali Vd, brzo se izlucuje bubregom, a 20 — 25 % spontano se
hidrolizira u kolistin. Kolistin pokazuje u¢inak ovisan o koncentraciji sa zna¢ajnim PAE-om.
Predlozeni PK-PD odnos ucinkovitosti za kolistin jest AUCg.24/MIC. Pretvorba CMS-a u
kolistin sporija je od njegova Cl, pa intravenska primjena uzrokuje niske koncentracije
kolistina u plazmi 1 plu¢ima. Zbog toga se preporuCuje primjena udarne doze lijeka na
pocetku terapije. Koncentracije kolistina u plazmi > MIC mozZe se posti¢i primjenom udarne
doze od 9 milijuna IU-a. Medutim, i uz primjenu udarne doze ¢esto je u organizmu prisutna
varijabilna FK lijeka, osobito kod pacijenata s oSteCenom bubreznom funkcijom (95).
Udarnom dozom od 9 milijuna IU-a i dozom odrzavanja od 4,5 milijuna IU-a CMS-a svakih
12 sati postize se ista koncentracija kolistina koja bi se postigla standardnim doziranjem, ali
se ciljana koncentracija primjenom udarne doze postiZe znatno brze. Uz to, vrijeme
polueliminacije kolistina dulje je od preporu¢enog intervala doziranja. Stoga neki autori
predlazu produljenje intervala doziranja lijeka kao nacin optimizacije doziranja. Produljenje
intervala doziranja moZe smanjiti nefrotoksi¢nost lijeka (96). Utvrdena je ucinkovitost
monoterapije nebuliziranog kolistina u lijeCenju MDR infekcije, s postotkom pozitivhog
terapijskog ishoda od 70 %. Dvije metaanalize pokazale su bolji u¢inak te nizu smrtnost
povezanu s infekcijom u bolesnika koji su primali intravenski i nebulizirani kolistin u terapiji
VAP-a u usporedbi s pacijentima koji su primali samo intravensku terapiju (97). Choe i
suradnici proveli su retrospektivnu studiju tri skupine VAP pacijenata koji su primali kolistin.
Najve¢i postotak mikrobioloske eradikcije (60 %) imali su pacijenti koji su primali
intravenski + nebulizirani kolistin, za razliku od pacijenata koji su dobivali samo intravenski
kolistin (31 %) i pacijenata koji su dobivali udarnu dozu kolistina intravenski (33 %). Takoder
je u skupini intravenski + nebulizirani kolistin postotak 30-dnevne smrtnosti bio znacajno nizi
u odnosu na ostale skupine (98). Mnoge studije pokazale su korist od primjene nebuliziranog

kolistina u lijeCenju VAP-a. Glavni razlog bolje ucinkovitosti nebuliziranog kolistina u
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lijeCenju VAP-a jest zaobilaZenje alveolarno-kapilarne membrane koja predstavlja znacajnu
prepreku prodiranju lijeka u plu¢a nakon intravenske primjene. U usporedbi s intravenskom
primjenom, nebulizirani kolistin postize znafajno vece koncentracije u pluénom tkivu
potrebne za ucinkovito lijeCenje VAP-a uzrokovana MDR uzro¢nikom, a istodobno se ne
povecava koncentracija lijeka u plazmi i1 sistemska toksi¢nost. Tang i suradnici istrazili Su
odnos koncentracije kolistina i ucinkovitosti terapije na 105 pacijenata s pneumonijom.
Postotak pozitivnog terapijskog ishoda bio je mnogo veci kod pacijenata koji su lijeCeni
kombinacijom intravenski + inhalacijski kolistin u odnosu na pacijente koji su primali samo
intravenski kolistin (40 % prema 17 %) (99). Pacijentima koji ne mogu posti¢i ciljanu
koncentraciju intravenskom primjenom terapija se moze optimizirati dodatnom primjenom

nebuliziranog kolistina.

4.3. OPTIMALNO DOZIRANJE ANTIBIOTIKA U VAP-u

Razumijevanje FK-FD odnosa i njihova implementacija u proces odredivanja optimalnog
doziranja antibiotika moZe osigurati vec¢u vjerojatnost postizanja optimalne koncentracije
lijeka u organizmu (100).

Vecina antibiotika izluCuje se iz organizma bubregom. Bubreznu funkciju treba kontinuirano
procjenjivati te prilagoditi dozu lijeka kako bi se smanjila toksi¢nost 1 razvoj nuspojava. U
primjeni antibiotika ovisnth o vremenu u bolesnika s oSteCenom bubreZznom funkcijom
potrebno je osigurati fT > MIC tijekom cijelog intervala doziranja, a istovremeno sprijeciti
nakupljanje lijeka u organizmu. Optimalna koncentracija lijeka moZe se posti¢i skrac¢ivanjem
intervala doziranja ili smanjivanjem doze. Suprotno, kada se u bolesnika s oSte¢enom
bubreznom funkcijom primjenjuju antibiotici ovisni o koncentraciji, za postizanje optimalnog

Cmax/MIC odnosa potrebno je produljiti interval doziranja (101). Opcenito, u pacijenata s
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normalnom bubreznom funkcijom, za antibiotike ovisne 0 vremenu treba odrzati dovoljnu
koncentraciju lijeka iznad MIC-a tijekom cijelog intervala doziranja. Neke animalne studije
pokazale su znatno smanjenje postotka smrtnosti kada se produljilo vrijeme tijekom intervala
doziranja u kojem je koncentracija antibiotika u serumu bila iznad MIC-a uzro¢nika infekcije.
Primjena lijeka intermitentnom infuzijom nece posti¢i potrebno T > MIC za veéinu VAP
bolesnika zbog promijenjene FK lijeka u organizmu. Medutim, T > MIC moze Se povecati na
na¢in da se doza antibiotika umjesto uobicajenim intermitentnim infuzijama (30 — 60 min)
primjenjuje u produljenim infuzijama (3 — 4 h) ili kontinuiranim infuzijama (24 h).
Kontinuirana infuzija antibiotika ovisnih o vremenu osigurava bolju terapijsku uéinkovitost
koja se temelji na PK-PD odnosima antibiotika, a ukupna dnevna doza lijeka se ne povecava,

Sto dodatno sprjecava razvoj nuspojava.

Tablica 6. Predlozeno doziranje B-laktama u bolesnika s normalnom bubreZznom funkcijom

kada je uzroc¢nik infekcije multirezistentna gram-negativna bakterija — modificirano prema

(102)

B-LAKTAM DOZA TRAJANJE INFUZIJE
piperacilin-tazobactam 16 g/dan kontinuirana infuzija
cefepim 6 g/dan kontinuirana infuzija
ceftazidim 6 g/dan kontinuirana infuzija
ceftazidim-avibaktam 2.5 g svakih 8 h 2-satna infuzija
ceftolozan-tazobaktam 6 g/dan kontinuirana infuzija
ceftriakson 2 gsvakih 12 h 30-minutna infuzija

4 g/dan kontinuirana infuzija
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meropenem 3-6 g/dan kontinuirana infuzija

2g svakih 8 h 4-satna infuzija
imipenem-cilastatin 1g svakih 6 h 4-satna infuzija
doripenem 1g svakih 6 h 4-satna infuzija
ertapenem 1 g/dan 30-minutna infuzija
meropenem-valbobaktam 29/2g svakih 8 h 3-satna infuzija
imipenem-cilastatin- 1g svakih 6 h 3-satna infuzija

relebaktam

Mnoge klinicke studije pokazale su bolji terapijski ishod VAP bolesnika kada su se
meropenem, ceftazidim i piperacilin-tazobaktam primjenjivali kontinuiranim infuzijama u
odnosu na pacijente koji su dobivali lijek intermitentno. Djelotvornost antibiotika ovisnih o
koncentraciji kao $to su aminoglikozidi ovisi 0 brzom postizanju maksimalne koncentracije i
vremenu u kojem koncentracija ostaje iznad MIC-a uzro¢nika infekcije, §to se moze
optimizirati primjenom udarne doze lijeka. Nakon intravenske primjene u obliku bolus
injekcije, koncentracije antibiotika u plazmi brzo padaju, prvenstveno kao posljedica
distribucije lijeka u organizmu. VAP bolesnici imaju znacajno ve¢i Vd od uobicajenog, pa
standardne doze mogu uzrokovati suboptimalnu PK-PD izlozenost lijeka. Primjena visoke
udarne doze omogucuje brzo postizanje ucinkovite terapijske koncentracije lijeka. Bolje
postizanje uéinkovitih FK-FD odnosa primjenom udarnih doza dokazano je u mnogim
studijama u kojima su pacijenti primali udarne doze gentamicina, tobramicina i amikacina te u
nekim studijama s vankomicinom i teikoplaninom (103, 104). Kada se upotrebljavaju
antibiotici kojima FK-FD omjer AUC/MIC najbolje predvida ucinkovitosti, kao $to je
vankomicin ili linezolid, pra¢enje koncentracije koja osigurava postizanje ciljne vrijednosti
AUC/MIC moze biti korisno u optimizaciji doziranja. Neke studije potvrdile Su vaznost
terapijskog pracenja koncentracije vankomicina i1 aminoglikozida. To su lijjekovi s uskom
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terapijskom Sirinom, a doziranje na temelju pra¢enju FK-FD odnosa moZze smanjiti pojavu
nefrotoksic¢nosti lijeka koju mozZe uzrokovati primjena visokih udarnih doza. Neki autori
zakljucili su da bi terapijsko pracenje lijeka na temelju FK-FD odnosa bilo korisno i za -
laktame. U tri Cetvrtine bolesnika koji su primali B-laktame nije postignuta optimalna
koncentracija lijeka u organizmu te je bilo potrebno prilagoditi dozu lijeka (105, 106). Za
ucinkovitu terapiju VAP-a vazno je posti¢i odgovaraju¢u koncentraciju lijeka na mjestu
infekcije u plu¢ima. Neki lijekovi slabo prodiru u ELF kada se doziraju intravenski, zbog
ogranicene propusnosti alveolarno-kapilarne membrane i prisutnih patofizioloSkih promjena u
organizmu. Nedovoljne koncentracije lijeka u ELF-u mogu smanjiti postotak pozitivnog
terapijskog ishoda. U tom slu¢aju, standardna primjena antibiotika nece posti¢i optimalne
ciljne vrijednosti FK-FD odnosa Cmax/MIC ili AUC/MIC. Dodatni ¢imbenik koji utje¢e na
losiji terapijski ishod VAP bolesnika jest prisutnost MDR uzroénika kao §to su Acinetibacter
baumanii i Pseudomonas aeruginosa. Antibiotici koji se upotrebljavaju za ucinkovito
lijecenje ovih uzrocnika su kolistin i amikacin. Smjernice za lije¢enje VAP-a preporucuju
upotrebu nebuliziranog (aerosoliziranog) kolistina ili aminoglikozida kao pomo¢ne terapije u
kombinaciji s ostalim intravenskim antibioticima. Pacijenti inhaliraju lijek u obliku aerosola
pomocu nebulizatora (rasprSivaca), $to omogucéuje postizanje visoke lokalne koncentracije
antibiotika u plu¢ima. Za razliku od intravenske primjene, aerosolizirani antibiotici zaobilaze
difuziju lijeka kroz alveolarno-kapilarnu membranu i izravno ulaze u inficirane alveolarne
prostore (107). Nekoliko studija usporedivalo je primjenu nebuliziranih antibiotika u odnosu
na intravensku primjenu u VAP-u te se takav nacin primjene lijeka pokazao korisnim za
kolistin, amikacin, tobramicin i vankomicin (108, 109).

Vjerojatnost postizanja pozitivnog terapijskog ishoda primjenom kombinirane terapije dvaju
antibiotika veca je u odnosu na monoterapiju u VAP pacijenata zarazenih MDR uzro¢nikom.

Tako je kombinirana terapija meropenem + ciprofloksacin bila povezana s boljim klini¢kim
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ishodom u odnosu na monoterapiju meropenemom (93,1 % prema 85,1 %). Kada se antibiotik
primjenjuje u kombiniranoj terapiji, potrebno je posti¢i znatno nize FK-FD odnose antibiotika
za jednak ucinak lijeka primijenjenog u obliku monoterapije. Kombinirana terapija moze
prosiriti spektar antibiotskog djelovanja, osigurati jace sinergisticko djelovanje i smanjiti
pojavu rezistencije. Razumijevanje FK-FD odnosa u primjeni kombinirane terapije
(110). Postoje i neke klinicke studije koje nisu dokazale prednost u primjeni kombinirane
terapije (111). Da bi kombinirana terapija bila ucinkovita, potrebno je da dva antibiotika
djeluju sinergisti¢ki te da ne ulaze u medusobne interakcije i ne povecavaju rizik razvoja
nuspojava. S obzirom na to da se kombinirana terapija najée$¢e upotrebljava na pocetku
lije¢enja VAP-a, kako bi se smanjila pojava rezistencije, nakon $to se mikrobioloskom

analizom izolira uzro¢nik infekcije treba provesti deeskalaciju antibiotske terapije (112, 113).
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5. ZAKLJUCAK

Na ucinkovitost terapije u bolesnika s VAP-om mogu utjecati patofizioloSke promjene
prisutne u organizmu bolesnika, osjetljivost uzro¢nika infekcije i odabir antibiotika za
empirijsku terapiju. Pove¢an volumen distribucije i smanjeno vezanje na proteine plazme
mogu znacajno promijeniti farmakokinetiku antibiotika u VAP bolesnika. Primjena
standardnih doza uzrokuje niZe terapijske koncentracije lijeka $to moze utjecati na ishod
lijeCenja i razvoj antimikrobne rezistencije. Za odredivanje optimalnog doziranja antibiotika
vazno je poznavanje i1 razumijevanje njegovih farmakokinetickih 1 farmakodinamickih
karakteristika. Djelotvornost antibiotika na mjestu infekcije odredena je farmakokineti¢ko-
farmakodinami¢kim  odnosom.  Postizanje  ciljne  vrijednosti  farmakokineticko-
farmakodinami¢kog odnosa ovisi 0 koncentraciji nevezanog lijeka na mjestu infekcije i o
MIC-u wuzro¢nika. Ucinkovito lijeCenje VAP bolesnika moze se posti¢i primjenom
odgovarajucih doza i intervala doziranja koji ¢e osigurati ciljne vrijednosti farmakokineticko-

farmakodinamickih odnosa antibiotika u organizmu.
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7. POPIS KRATICA

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom

ATS - Americko pulmolosko drustvo (engl. American Thoracis Society)

AUC - povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme

BAL - bronhoalveolarna lavaza

Cl - klirens

Cmax - vr$na koncentracija u plazmi

Cmin - najniza koncentraciju prije slijedece doze

CMS - kolistimetat natrij

CPIS - klinicki pokazatelj plu¢ne infekcije (engl. Clinical Pulmonary Infection Score)
CYP-450 - enzimi jetrenog citokroma 450

ELF - teku¢ina epitelne ovojnice

ESBL - beta-laktamaza prosirenog spektra (engl. Extended Spectrum Beta-Lactamase)
EUCAST - Europsko povjerenstvo za ispitivanje osjetljivosti na antibiotike (engl. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

FD - farmakodinamika

FDA - Americka agencija za hranu i lijekove ( engl. Food and drug Administration)
FK - farmakokinetika

fT- frakcija slobodnog nevezanog lijeka

HAP - bolni¢ka pneumonija u uzem smislu (engl. Hospital-acquired pneumonia)
IDSA - Ameri¢ko drustvo zaraznih bolesti (engl. Infectious Diseases Society of America)
IU - internacionalna jedinica

MBC - minimalna baktericidna koncentracija

MDR - multirezistencija (engl. multidrug resistance)

MIC - minimalna inhibitorna koncentracija
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MICso - minimalna inhibitorna koncentracija kod koje je 50% izolata inhibirano
MICog0 - minimalna inhibitorna koncentracija kod koje je 90% izolata inhibirano
MRSA - Staphylococcus aureus otporan na meticilin

MSSA - Staphylococcus aureus osjetljiv na meticilin

PAE - post-antibiotski u¢inak lijeka

PK-PD odnos - farmakokineti¢ko-farmakodinamic¢ki odnos

SA - Staphylococcus aureus

VAP - pneumonija kod mehanic¢ki ventiliranih bolesnika (engl. Ventilator-associated
pneumonia)

Vd - volumen distribucije

VRE - vankomicin rezistentni enterokoki

VRSA - vankomicin rezistentnih stafilokoki
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