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POVZETEK

Odmerjanje protimikrobnih zdravil Se vedno pred-
stavlja izziv, saj lahko prenizki odmerki vodijo v neu-
speh zdravljenja in razvoj bakterijske odpornosti,
previsoki pa povecajo tveganje za nezelene ucinke.
Posebno zahtevno je zdravljenje bolnikov z izrazito
farmakokineti¢no variabilnostjo, kot so starejSi odra-
sli, bolniki z ledvi¢no okvaro, po amputacijah ali z
ve¢ pridruzenimi boleznimi. Individualizacijo zdra-
vlienja omogoca terapevtsko spremljanje koncen-
tracij zdravilnih u¢inkovin s pomodjo uporabe z mo-
delom podprtega natancnega odmerjanja, Ki
zdruzuje matematicne farmakokineticne in farma-
kodinami¢ne modele ter znacilnosti patogena in
bolnika. Prispevek predstavlja primer 85-letne bol-
nice z okuzbo amputacijskega krna po nadkolenski
amputaciji. Zaradi napredovanja okuzbe je bilo uve-
deno zdravljenje s cefepimom in vankomicinom.
Opisani so izzivi pri odmerjanju obeh protimikrobnih
zdravil in vioga bolnisni¢nega farmacevta pri opti-
mizaciji zdravljenja z antibiotiki. Primer poudarja tudi
pomen sodelovanja med infektologom in Kklinicnim
farmacevtom. Uporaba terapeviskega spremljanja
koncentracij in z modelom podprto natanc¢no od-
merjanje omogocata natancnejSe prilagajanje od-
merkov in izboljSata doseganje farmakokineticno-
farmakodinamicnih ciljev pri bolnikih.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinek, odmerjanje, protimikrobno zdravilo,
terapevtsko spremljanje koncentracij

ABSTRACT

Dosing of antimicrobial drugs remains challenging,
as subtherapeutic doses may lead to treatment fail-
ure and the development of antimicrobial resistance,
whereas high doses can increase the risk of adverse
effects. Management is particularly demanding in
patients with marked pharmacokinetic variability,
such as elderly, patients with renal impairment, pa-
tients after amputations, or individuals with multiple
comorbidities. Personalized treatment can be
achieved through therapeutic drug monitoring com-
bined with model-informed precision dosing. This
approach uses mathematical pharmacokinetic/phar-
macodynamic models tailored to specific pathogens
and patient characteristics. This paper presents the
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case of an 85-year-old woman with an infection of
the residual limb following an above-knee amputa-
tion. Due to progression of the infection, treatment
with cefepime and vancomycin was initiated. The
challenges associated with dosing of both antimi-
crobial drugs are described, and the role of the clin-
ical pharmacist in optimizing antibiotic therapy. The
case also highlights the importance of collaboration
between the infectious diseases specialist and the
clinical pharmacist. Therapeutic drug monitoring
and model-informed precision dosing enable more
accurate dose adjustments and improve the attain-
ment of pharmacokinetic and pharmacodynamic
treatment goals.

KEY WORDS:
adverse effect, antimicrobials, dosing, therapeutic
drug monitoring

UuvoD

Pravilna in hitra izbira protimikrobnega zdravljenja je klju-
¢nega pomena za ustrezno zdravljenje infekcijskin bolezni,
ki so Se vedno pomemben razlog za visoko obolevnost in
umrliivost (1, 2). Izpostavljenost protimikrobnim zdravilom
je moc¢no odvisna od farmakokinetike (FK) in farmakodi-
namike (FD), ki pa se med razli¢nimi skupinami bolnikov
lahko precej razlikujeta. Optimizacija odmerjanja protimi-
krobnih zdravil na podlagi nacel FK/FD pomembno vpliva
na zdravljenje okuzb (3). Tradicionalno odmerjanje ne upo-
Steva kompleksnih odnosov med patogenom, bolnikom
in zdravilom in je zelo verjetno neustrezno pri bolnikih z ve-
liko variabilnostjo v FK ter pri okuzbah z odpornimi mikro-
organizmi. Skupine bolnikov z veliko variabilnostjo v FK
pogosto niso vklju€ene v Kklinicne raziskave, hkrati ima
vsaka od teh populacij specificne FK znadilnosti, ki jih mo-
ramo upostevati pri odmerjanju protimikrobnih zdravil (6-
9). Hkrati moramo glede na posamezno okuzbo oziroma
izvor okuzbe upostevati tudi prodiranje protimikrobnega
zdravila v dolo&eno tkivo, na primer v centralni Ziveni sistem,
kosti, kozo, pljuc¢a (10). Nizka koncentracija zdravila in po-
sledi¢no nizka izpostavljenost patogena lahko vodita v neu-
speh zdravljenja in hkrati selekcijo odpornih sevov (4). Na
drugi strani lahko visoka izpostavljenost zdravilu povzroCi
nezelene ucinke (4, 5).
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Optimizacija odmerjanja pri posamezniku je mogoca s
terapevtskim spremljanjem koncentracij zdravilnih ucin-
kovin (angl. therapeutic drug monitoring, TDM) in novej-
Simi pristopi, kot je z modelom podprto natanéno od-
merjanje (angl. model informed precision dosing, MIPD)
(11, 12). TDM je multidisciplinarno podrocje, ki je name-
njeno izboljanju oskrbe bolnika z individualnim prilaga-
janjem odmerjanja zdravilnih ucinkovin. TDM lahko temelji
na predhodnih farmakogenetskih, demografskih ali
klinicnih podatkih in podatkih o koncentraciji zdravila v
plazmi (13). Zgodovinsko gledano se je uporabljal pred-
vsem pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom za zmanj-
Sanje tveganja toksi¢nosti, vendar pa je boljSe razume-
vanje izpostavljenosti protimikrobnim zdravilom privedlo
do SirSe uporabe TDM z namenom izboljSanja ucinkovi-
tosti zdravljenja in zmanjSanja razvoja odpornosti. Na-
predna metoda individualizacije odmerjanja pa je MIPD,
ki zdruzuje matematicne modele parametrov FK/FD ter
znacilnosti patogena in bolnika (11, 12, 14). Prednost
MIDP v primerjavi s tradicionalnim TDM je, da lahko po-
pulacijski model uporabimo Ze za izracun prvega odmerka
zdravila in napoved verjetnosti doseganja zelenega FK/FD
cilia. Ko so na voljo meritve koncentracije zdravilne ucin-
kovine, te vklju¢imo v model in s pomocjo Bayesove
ocene izracunamo individualne parametre FK bolnika. Z
vecjim Stevilom meritev koncentracij se izboljSa natan-
¢nost ocene individualnih parametrov FK (11).

V nadaljevanju prispevka je predstavljen primer bolnice z
okuzbo kirurSke rane, ki se je zdravila z vankomicinom,
katerega odmerjanje je potekalo s pomocjo programa FK,
ki z uporabo Bayesovih izrekov in bolnikovih parametrov
individualno izraGuna odmerek vankomicina za posamez-
nega bolnika (15).

KLJUCNA SPOROCILA

e |zpostavljenost protimikrobnim zdravilom je mo¢no
odvisna od farmakokinetike in farmakodinamike, ki
pa se med razli¢nimi skupinami bolnikov lahko prece;
razlikujeta.

¢ Nizka koncentracija protimikrobnega zdravila na me-
stu okuzbe in posledic¢no nizka izpostavljenost pa-
togena zdravilni uc¢inkovini lahko vodita v neuspeh
zdravljenja in hkrati selekcijo odpornih sevov.

e Optimizacija odmerjanja pri posamezniku je mogoca
s terapevtskim spremljanjem koncentracij zdravilnih
ucinkovin in novejSimi pristopi, kot je z modelom
podprto natanéno odmerjanje.
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PRIKAZ PRIMERA

85-letna bolnica je bila sprejeta v bolniSnico zaradi zdra-
vljenja okuzbe v podrocju amputacijskega krna po nadko-
lenski amputaciji. Gospa je imela ve¢ pridruzenih bolezni,
zdravila se je Se zaradi sladkorne bolezni z zapleti, arterijske
hipertenzije, hiperholesterolemije in hipotiroze. Pri gospe
so ob sprejemu odvzeli kuznine, uvedli protimikrobno te-
rapijo s ciprofloksacinom 500 mg na 12 ur per os in klin-
damicinom 600 mg na 8 ur intravensko ter predvideli tudi
operativno zdravljenje, ki se je zaradi objektivnih razlogov
izvedlo 14 dni kasneje. Pri gospe so 5 dni po opravljenem
posegu zabelezili izrazit porast vnetnih parametrov, zato
so ponovno odvzeli bris rane in prosili za posvet z infekto-
logom. V mikrobioloskih izvidih brisa, ki je bil odvzet ob
sprejemu v bolniSnico in pred uvedbo protimikrobne tera-
pije, so bili identificirani Streptococcus dysgalactiae, ki je
bil ob&utljiv na vse testirane antibiotike, Klebsiella oxytoca,
ki je bila odporna na ampicilin, ter na meticilin ob&utljiv
Staphylococcus aureus (MSSA). Infektolog je zaradi suma
na vnetno dogajanje v podrocju krna svetoval ukinitev do-
sedanje protimikrobne terapije, poleg Zze odvzetih kuznin
Se odvzem hemokultur ter v terapijo uvedel cefepim v od-
merku 2 g na 8 ur intravensko in vankomicin 1,5 g na 12
ur intravensko. Priporocal je posvet s klinicnim farmacev-
tom glede odmerjanja protimikrobne terapije z navodilom,
da naj bodo odmerki visoki, vendar prilagojeni glede na
ledvicno funkcijo in telesno maso gospe, ki je bila zmanj-
Sana tudi zaradi nadkolenske amputacije. Gospa je pred
amputacijo imela 162 cm in 80 kg. Telesna masa po am-
putaciji ni bila znana, saj je bila gospa zaradi nedavne am-
putacije nepokretna.

Klini¢ni farmacevt je glede na mnenje infektologa, podatek
0 kreatininu in oceni telesne mase po amputaciji priporocal
cefepim v maksimalnem odmerku 2 g na 8 ur in vankomicin
v polnilnem odmerku 1,5 g ter v nadaljevanju 1 gna 12 ur.
V nadaljevanju je klini¢ni farmacevt odmerke cefepima pri-
lagajal glede na oceno glomerulne filtracije in vankomicina
glede na predvideno doseganje povrSine pod krivuljo v 24-
in urah (AUGC,,), ki ngj bi bila 400-600 (mgxh)/L (16). Do-
seganje ustreznega AUC,, je bilo izziv zlasti v zaCetku
zdravljenja, ker je bil ocistek visji od predvidenega s po-
mocdjo programa DoseMeRx (DoseMe Pty Ltd). Petnajsti
dan zdravljenja z vankomicinom in cefepimom je bil opra-
vljen ponovni poseg skrajSanja krna zaradi gnojnih izcedkov
iz rane ter ponovno odvzete kuznine. Pri gospe je po to-

kratnem posegu, tj. 17. dan prejemanje vankomicina in
cefepima, prislo do akutne ledvi¢ne odpovedi, zato je far-
macevt poleg vankomicina prilagodil tudi odmerek cefe-
pima.

V brisu rane, ki je bil opravljen na dan uvedbe vankomicina
in cefepima, ter ob drugem posegu, na 15. dan zdravljenja
z vankomicinom in cefepimom, je bil izoliran na metacilin
odporen Staphylococcus aureus (MRSA). MRSA je bil od-
poren na oksacilin, klindamicin, ciprofloksacin; minimalna
inhibitorna koncentracija za vankomicin je bila 1 mg/L. Po-
noven posvet z infektologom je bil opravijen 24. dan zdra-
vljenja, ki je zdravljenje s cefepimom zakljucil in predvidel
zdravljenje z vankomicinom za 14 dni od zadnjega revizij-
skega posega (torej skupno 29 dni). Ob ugodnem poteku
je svetoval prehod na peroralno terapijo v skupnem trajanju
predvidoma 12 tednov in moznostjo podaljSanja. V pre-
glednici 1 je podrobneje predstavljeno odmerjanje vanko-
micina in cefepima tekom zdravljenja bolnice. Izmerjene
minimalne koncentracije vankomicina so bile uporabljena
za izraCun predvidenega AUC,, v programu DoseMeRx. V
preglednici so navedene tudi vrednosti C-reaktivnega pro-
teina in Stevilo levkocitov v krvi kot pokazatelja vnetja.

RAZPRAVA

3.1 ODMERJANJE PROTIMIKROBNE
TERAPIJE

Okuzbe kosti, vkljuéno z osteomielitisom in okuzbami
sklepnih protez, predstavljajo klini¢ni problem, povezan z
znatno obolevnostjo in umrljivostjo. Njihovo zdravljenje je
zapleteno zaradi omejene prekrvijenosti kostnega tkiva,
nastajanja biofilmov in zmanjSanega prodiranja antibiotikov
na mesto okuzbe. U&inkovito zdravljenje okuzbe kosti in
protez pogosto zahteva so¢asno kirurSko in dolgotrajno
antibioticno zdravlienje. Trajanje protimikrobnega zdravljenja
ni natancno opredeljeno in je odvisno tudi od kirurSkega
zdravljenja, ki spremlja protimikrobno terapijo. V vseh pri-
merih zdravljenje zanemo z intravenskim protimikrobnim
zdravilom, ki praviloma traja od 4—6 tednov, temu pa sledi
prehod na peroralno zdravljenje. Cilj empiricnega zdravljenja
je pokriti najverietnejSe povzroditelje okuzb kosti in vsadkov,
in sicer Staphylococcus aureus (vklju¢no z MRSA), koa-
gulaza negativne stafilokoke, B-hemoliticne streptokoke,
enterokoke in po Gramu negativne bacile, npr. Escherichia
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Preglednica 1: Odmerjanje vankomicina in cefepima pri bolnici.
Tabel 1: Vancomycin and cefepime dosing in a female patient.

c Predviden
Dan Kreatinin Ocena.l GF CRP Levkociti Odmere.k. v::komicina AUC,, . Odme.rek
(umol/L) | (ml/min/1,73 m?) | (mg/L) |(*10%L) vankomicina (mg/L) vankomicina | cefepima
((mgxh)/L)
1 44 89 304 10,0 1,59;1g/12ur / 506 29/8ur
2 60 80 299 8,43 1g/12 ur 8,1 455 29/8ur
3 46 87 179 6,52 1g/12ur 10,1 409 29/8 ur
5) 44 89 49 7,20 1,29/12 ur 10,5 440 29/8 ur
7 45 88 32 8,06 1,29/12 ur 13,2 481 29/8ur
9 44 89 19 9,73 1,25 g/12 ur 12,6 448 29/8 ur
11 49 86 13 8,71 1,2g/12 ur 14,7 428 29/8 ur
13 39 > 90 11 6,98 1g/12ur 16,9 394 29/8ur
15 48 86 9 7,34 1,25 g/12 ur 11,6 404 29/8ur
17 146 39 64 9,60 0 26,7 453 0,5 g/24 ur
19 133 31 33 6,57 1,56 9/24 ur 16,7 410 0,5 g/24 ur
20 123 35 19 5,76 0 24,3 410 0,5 g/24 ur
21 / / / 0,5 9/24 ur / / 0,5 g/24 ur
22 131 32 13 5,50 19/24 ur 16,4 383 0,5 g/24 ur
24 137 30 7 5,59 0,75 g/24 ur 19,7 454 /
27 120 40 7 5,88 0,75 g/24 ur 17,2 483 /

Ocena GF — ocena glomerulne filtracije, dolocena z enacbo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); CRP — C-
reaktivni protein; c,... — minimalna koncentracija, dolocena tik pred aplikacijo odmerka; AUC,, — povrSina pod krivuljo v 24-ih urah

coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa (17, 18,
19). Odmerki protimikrobnih zdravil morajo zagotavijati do-
volj visoke koncentracije na mestu delovanja, hkrati pa
morajo biti prilagojeni tako, da &im bolj zmanjSamo tveganje
za nezelene ucinke (15). Poseben izziv pri odmerjanju zdra-
vil predstavijajo bolniki po amputacijah, saj imajo zmanjSano
telesno maso in povrsino. Raziskave kazejo na znacilno
nizje vrednosti serumskega kreatinina pri bolnikin po am-
putacijah v primerjavi s sploSno populacijo, kar predstavlja
tveganje za precenjevanje ledvicnega ocistka zdravil pri
teh bolnikih (20).

3.2 ODMERJANJE CEFEPIMA

Cefepim je cefalosporinski antibiotik, ucinkovit proti Siro-
kemu spektru okuzb, ki jih povzro¢ajo po Gramu negativne
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in po Gramu pozitivne bakterije. Uporablja se za zdravljenje
pliu¢nice, zapletenih in nezapletenih okuzb secil, okuzb
koze in mehkih tkiv, zapletenih intraabdominalnih okuzb in
za zdravljenje febrilne nevtropenije (21, 22). Glavna pot iz-
lo¢anja je glomerulna filtracija, zato okrnjena ledvi¢na funk-
cija zelo vpliva na izlo€anje zdravila. ObiCajno ga odmer-
jamo od 1 do 2 g na 8 do 12 ur, pri hudih okuzbah
praviloma 2 g na 8 ur (22). Kot vecina cefalosporinov se
dobro porazdeljuje po telesu, vklju¢no s plevralno in sino-
vijsko tekocino, kostmi in centralnim Zivénim sistemom.
Resen, zivlienjsko ogrozajo¢ nezeleni ucCinek predstavija
nevrotoksicnost. Dejavniki tveganja za njen pojav vkljucujejo
ledvicno okvaro (ocCistek kreatinina < 60 mL/min), uporabo
pri starejSih bolnikih, kriticno bolnih, predhodno mozgansko
kap, anamnezo epilepti¢nih napadov ter okvarjeno krvno-
mozgansko pregrado (21-24).
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3.3 ODMERJANJE VANKOMICINA

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, uc¢inkovit pri Sirokem
spektru okuzb, povzroCenih s po Gramu pozitivnimi bakte-
rijami, vklju¢no z MRSA. Uporablja se za zdravljenje zaple-
tenih okuzb koze in mehkih tkiv, okuzb kosti in sklepov,
pljucnice ter infekcijskega endokarditisa. Izlo¢a se predvsem
z glomerulno filtracijo, zato zmanjSana ledvi¢na funkcija
vpliva na kopi¢enje zdravila in zviSano tveganije za nezelene
ucinke. Pomembna nezelena ucinka sta nefrotoksi¢nost in
ototoksic¢nost (25). Glede na smernice AmeriSkega zdru-
zenja za infektologijo (angl. Infectious Diseases Society of
America) moramo pri bolnikih s sumom ali potrijeno okuzbo
z MRSA za doseganie Kklini¢ne ucinkovitosti in hkrati varnosti
bolnika vankomicin odmerijati individualno. Odmerjanje te-
melji na razmerju med povrsino pod krivuljio (AUC) in mini-
malno inhibitorno koncentracijo (MIK). Za zagotavljanje ucin-
kovitega zdravljenja okuzbe z MRSA je treba zagotouviti
razmerje AUC/MIK = 400. Hkrati zelimo zmanjSati verjetnost
za pojav nefrotoksicnosti, kar dosezemo z odmer-
janjem vankomicina, kjer AUC,, ne preseze vrednosti
600 (mgxh)/L. Cilino obmocje AUC,, za vankomicin pri
zdravlienju MRSA je torej med 400 in 600 (mgxh)/L, ob
predpostavki, da je MIK za vankomicin 1 mg/L. Ce je MIK
za vankomicin visji od 1 mg/L, je zdravlienje z vankomicinom
lahko manj ucinkovito, saj tezko hkrati zagotovimo AUC/MIK
= 400 in AUC,, < 600 (mgxh)/L. PriporoCliiv pristop za
spremlianje AUC,,, in optimizacijo odmerjanja vankomicina
vklju€uje uporabo Bayesovih programskin orodij, v katera
je vklju¢en model FK, ki omogoca optimizacijo odmerjanja
vankomicina na podlagi izmerjenih koncentracij vankomicina
(16). Priporocen polnilni odmerek je 25 do 30 mg na kg te-
lesne mase (ne vec kot 3 g), vzdrzevalni odmerek pa 15 do
20 mg na kg telesne mase na 8 do 12 ur in nadaljnja prila-
goditev glede na izmerjene nivoje (26).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Bolnica je imela uvedeno zdravljenje z vankomicinom in
cefepimom z navodilom infektologa, da se odmerjanje op-
timizira glede na zahtevnost okuzbe in verjetnost slabega
prehajanja na mesto okuzbe. Za zagotavljanje varnosti
zdravljenja je bilo odmerjanje potrebno prilagoditi znadil-
nostim bolnice, ki je bila starejSa, s Stevilnimi pridruzenimi
boleznimi in po amputaciji noge. Glede na njeno starost,

okrnjeno mobilnost in odsotnost spodnje okoncine smo
predvidevali, da bi ledvicni oCistek ocenjen glede na se-
rumski kreatinin lahko precenili. Hkrati je amputacija noge
vplivala na telesno maso bolnice in volumen porazdelitve,
kar je bilo pomembno predvsem za izbiro polnilnega od-
merka vankomicina. Telesna masa bolnice po amputaciji
ni bila na voljo in glede na literaturo smo ocenili zmanjSanje
telesne mase za vsaj 11 % (20).

Pri ocenjeni telesni masi 71 kg smo glede na priporocila
izraCunali polnilni odmerek vankomicina 1780 mg in se
odlocili, da ta odmerek zaokrozimo navzdol na 1500 mg.
Za nizji odmerek smo se odlocili, ker gospa kljub visokim
kazalcem vnetja ni bila zivlienjsko ogrozena in zaradi dvo-
mov glede realnega ledvi¢nega odistka. Poleg tega smo
podatke o bolnici vnesli v program DoseMeRx, s pomocjo
katerega smo izraCunali tudi vzdrzevalni odmerek 1 g na
12 ur in s tem odmerkom AUC,, 506 (mgxh)/L, kar je
ustrezno za zdravljenje okuzbe z MRSA. Koncentracijo
vankomicina smo dolo¢ali na 2 do 3 dni. V zaCetku zdra-
vlienja je bil izziv prilagajanja odmerka vankomicina pred-
vsem Vv zagotavljanju ustreznega AUC,, za uCinkovitost
zdravlienja, saj je bil dejanski AUC,, nekoliko nizji od pred-
videnega. Gospa je potrebovala vecCje odmerke od tistih,
ki smo jih sprva izraCunali s pomocjo programa FK. V na-
daljevanju, 17. dan zdravljenja, je priSlo do akutne ledvicne
okvare, kar smo pripisovali predvsem dolgotrajnemu zdra-
vlienju z vankomicinom in tudi operativnemu posegu, ki
ga je gospa imela na 15. dan zdravljenja. S pomocjo pro-
grama DoseMeRx smo predvideli ustrezno podaljSanje
odmernega intervala ter odmerjanje vankomicina glede
na akutno ledvi¢no okvaro. Ledvi¢ni okvari se kljub pogo-
stemu spremljanju in uporabi MIPD nismo mogli izogniti
ali jo napovedati, smo pa odmerjanje zdravil lahko ustrezno
prilagodili.

Na zacetno odmerjanje cefepima telesna masa ne vpliva,
pomemben je predvsem ledvicni ocistek. Odlocili smo se,
da zacnemo z odmerjanje v maksimalnem odmerku, 2 g
na 8 ur, ker vemo, da lahko s prilagoditvijo betalaktamskega
antibiotika ob ledvi¢ni okvari poSakamo do dva dni. Dose-
ganje ustrezne koncentracije zdravila je Se posebej po-
membno v prvih dveh dneh zdravljenja okuzbe, pri Cemer
je ob uporabi standardnega odmerka betalaktamskega
antibiotika v tem obdobju verjetnost toksi¢nosti zelo nizka
(27, 28). Merjenje koncentracije cefepima v nasi ustanovi
trenutno Se ni na voljo. Pri odmerjanju cefepima smo se
zato zana$ali na oceno glomerulne filtracije, hkrati smo
posredno lahko sklepali o ocistku cefepima iz oCistka van-
komicina. Ob ledvi¢ni okvari smo polega vankomicina pri-
lagodili tudi odmerek cefepima.
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Predstavljeni primer prikaze pomen individualiziranega pri-
stopa k protimikrobnemu zdravljenju pri bolnikih z zaplete-
nimi okuzbami in pomembno variabilnostjo FK. Uporaba
TDM in MIPD je pri bolnici omogocila doseganje ciliev
FK/FD. Kljub spremljanju koncentracij vankomicina in
ustreznem odmerjanju pa se ob dolgotrajnem zdravljenju
nismo popolnoma izognili ledvi¢ni okvari, kar pa ne zmanj-
Suje vrednosti uporabe tega pristopa, saj na ta nacin iz-
boljSamo ucinkovitost zdravljenja in zmanjSamo tveganje
za nezelene ucinke.
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