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UvoD

OkuZbe sedil sodijo med zelo pogoste okuzbe. Epidemio-
loSki podatki kazejo, da so v ZDA leta 2007 zaradi okuzbe
secil zabelezili 10,5 milijonov ambulantnih pregledov, kar
predstavija 0,9 % vseh obiskov ambulant (1). Skoraj petina
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POVZETEK

Okuzbe secil so zelo pogoste ter predstavijalo ne-
zanemarljivo socialno in ekonomsko breme, hkrati
pa bolnikom zmanjSujejo kvaliteto Zivljenja. Nera-
cionalna raba protimikrobnih zdravil v preteklosti je
povzrodila razvoj odpornih bakterij, proti katerim
imamo na voljo le omejen nabor ucinkovitih zdravil.
V prispevku je opisan primer bolnice z zapleteno
okuzbo secil, pri kateri je bilo potrebno zaradi dom-
nevnega nezelenega ucinka ertapenema med zdra-
vlienjem terapijo zamenjati za amikacin. Zaradi pa-
raplegije je bila pri pacientki ocena ledvi¢ne funkcije
precenjena, zato je bilo potrebno zaCetni odmerni
rezim amikacina prilagoditi na podlagi plazemskih
koncentracij. Terapevisko spremljanje koncentracij
je pri ucinkovinah z ozkim terapevtskim oknom naj-
boljSi nacin individualnega prilagajanja odmerkov.

KLJUCNE BESEDE:

zapletena okuzba secil, nadzorovana raba protimi-
krobnih zdravil, potencialni nezeleni ucinek zdravila,
terapevtsko spremljanje koncentracij

ABSTRACT

Urinary tract infections are very common and
represent a significant social and economic burden,
in the same time they also reduce patients’ quality
of life. The non-rational use of antimicrobials in the
past has led to the development of resistant
bacteria, against which we have only a limited set
of effective drugs available. The article describes
an example of a patient with a complicated urinary
tract infection. Due to the alleged adverse effect of
ertapenem during treatment, ertapenem was
replaced with amikacin. Due to paraplegia, the
patient's renal function assessment was
overestimated, and therefore the initial dosing
regimen had to be adjusted based on plasma
concentrations of amikacin. Therapeutic drug
monitoring is the best way to individually adjust
doses of antimicrobial drugs with a narrow
therapeutic window.

KEY WORDS:

complicated urinary tract infection, antimicrobial
stewardship, potential adverse drug reaction, the-
rapeutic drug monitoring
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teh obiskov (21,3 %) je bilo obravnavanih v bolnisni¢nih
urgentnih ambulantah. Najve¢ raziskav o socialno-eko-
nomskem bremenu te bolezni je opravijenih pri zenskah,
ki pogosto trpijo za ponavljajocimi okuzbami, le-te pa izra-
zito vplivajo na njihovo kvaliteto Zivljenja (2). Do 24. leta bi
naj za okuzbo secil v povprecju zbolela vsaka tretja zenska,
v celotni zivljenjski dobi pa vsaka druga (3). Okuzbe secil
S0 pogoste tudi med hospitaliziranimi bolniki in med upo-
rabniki dolgotrajne oskrbe. V raziskavi, ki jo je izvedel Ev-
ropski center za preprecevanje in nadzor bolezni (European
Center for Disease Prevention and Control), predstavljajo
okuzbe secil kar 19% vseh z zdravstvom povezanih okuzb

).

Opredelitev okuzbe secil

Po tezavnosti delimo okuZbe secil na nezapletene in za-
pletene. Nezapletene lahko opredelimo kot akutne, spo-
radiCne ali ponavljajoCe okuzbe spodnjih (nezapleteni ci-
stitisi) ali zgornjih secil (nezapleteni pielonefritisi) pri
predmenopavzalnih Zenskah, ki niso nosecCe in nimajo po-
membnih anatomskih ali funkcionalnih sprememb secil ali
socasnih drugih bolezni (5). Vse druge okuzbe secil Stejemo
za zapletene; torej pri moskih, nosec¢nicah, pri bolnikih z
boleznimi secil ali z vstavljenimi trajnimi katetri in/ali s so-
Gasnimi drugimi boleznimi, ki vplivajo na bolnikov imunski
odziv (npr. sladkorna bolezen).

Kot ponavljajo¢e okuzbe oznacimo tiste, ki se ponovijo
vsaj trikrat letno ali vsaj dvakrat v zadnjih Sestih mesecih
(5). S katetrom povezane okuzbe so tiste, ki so se pojavile
pri bolniku s trajnim urinskim katetrom (TUK) ali v primeru,
ko je imel bolnik kateter vstavlien zadnjin 48 ur (5). Urosepsa
je zivlienje ogrozujoCa organska okvara, ki jo je povzrocil
neustrezen sistemski odgovor na okuzbo, ki izvira iz secll
ali moskih spolovil (5).

Povzroditelji

Urin je ugoden medij za rast bakterij, zato le-te pogosto
kolonizirajo spodnja secila. Pri imunsko kompetentnem
posamezniku se najpogosteje iz kolonizacije okuzba ne
razvije, razen tega se z rednim uriniranjem bakterije ucin-
kovito spirajo. Asimptomatske bakteriurije zato ne zdra-
vimo; iziema so nosecnice in bolniki, pri katerih nacrtujemo
invazivne uroloske posege (5). Do okuzb secil najpogosteje
pride zaradi razli¢nih lastnosti bakterij, ki jim pomagajo
preziveti v tem specificnem okolju (tvorba biofima, spos-
obnost prodiranja v urotelij, tvorba adhezinov, toksinov in
sideroforov), ali zaradi zmanjSanih obrambnih mehanizmov
gostitelja, kot so zmanjSan imunski odgovor ali slabsa moz-
nosti izplavljanja bakterij, npr. zaradi TUK (6, 7).
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NajpogostejSi povzrocitelj okuzb seclil je E. coli (do 80%),
vendar je pri bolnikin s ponavljajodimi in med bolnisniéno
pridobljenimi okuzbami secil ta delez manjSi kot pri splosni
populaciji (6). Ostali pogosti povzrocitelji so Se Pseudo-
monas aeruginosa, Serratia marescens, Proteus vulgaris,
Citrobacter spp. Klebsiella spp., Enterococcus spp. in
drugi. Pri kateteriziranih bolnikih in bolnikih s sladkorno
boleznijo je pogosta kolonizacija s Candido albicans. Inva-
zivne glivne okuzbe se pojavijajo priimunsko zavrtih bolni-
kih, povzro&ajo jih Candida, Aspergillus in Cryptococcus.
Odpornost povzroditeliev okuzb secil se globalno poveduije.
Zadnje dosegliivo porocilo Slovenske komisije za ugota-
vljanje obdutljivosti za protimikrobna zdravila (SKOUPZ) iz
leta 2015 kaze, da je med vsemi prvimi izolati E. coli iz kli-
ni¢nih vzorcev brez nadzornih kuznin 8,3% izolatov, ki iz-
loGajo betalaktamaze z razsirjenim spektrom (ESBL). Med
temi jih je 59% odpornih na amoksicilin s klavulansko ki-
slino, Ce se le-ta uporablja za zdravljenje nezapletenih
okuzb secil in kar 81% za vse ostale okuzbe, 76% odpornih
na sulfametoksazol s trimetoprimom in 89% odpornih na
ciprofloksacin. Dobra obcutljivost E. coli ESBL je ohranjena
le Se za nitrofurantoin, in sicer 94% (le za nezapletene
okuZbe), na amikacin — 93%, ter za imipenem ter ertape-
nem, veC kot 99% (8).

Klini€ni znaki okuzb secil

Glede na mesto okuzbe lo¢imo okuzbe spodnjih secil (ure-
tritis, cistitis) ter okuzbo zgornjih oz. spodnjih secil s priza-
detostjo parenhimskih organov (pielonefritis, prostatitis).
Za uretritis je znacilen postopen nastanek, pogosta in pe-
koCa mikcija ter izcedek iz noznice ali pri moskih iz se¢nice.
Gre za najpogosteje spolno preneseno bolezen, nanjo pa
pomislimo, ¢e je pred kratkim priSlo do menjave spolnega
partnerja (3).

Cistitis nastane nenadoma; tezave so izrazite, mikcija je
pogosta in boleca, urina je malo in je lahko krvav, pri otrocih
in starejsih se lahko pojavi inkontinenca. Znacilna je bole-
¢ina nad sramno kostjo. Gre za najpogostejSo okuzbo
sedil pri zenskah (3, 6).

Pielonefritis poteka z vro¢ino, mrzlico, ledvenimi bolec¢inami,
slabostjo, bruhanjem, anoreksijo, drisko in dizuri¢nimi te-
Zzavami (3).

Znaki prostatitisa so vro€ina, mrzlica, slabost in bruhanje,
bolecCine pri odvajanju blata, tanjSi curek seca, oligo- ali
anurija, driska. Prostatitisu se lahko zaradi obstrukcije pri-
druzi Se pielonefritis (3).

S kateterizacijo povezano okuzbo secil spremljajo vrocina,
mrzlica, spremembe mentalnega statusa, slabo pocutje,
letargija, ledvene bolecine, boleCine v medenici (6).
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Urosepsa oznacCuije septicni sindrom, ki je posledica okuzbe
seCil. Za postavitev diagnoze je potrebna potriena okuzba
sedil in vsaj dva od nastetih znakov: telesna temperatura
nad 38°C ali pod 36°C, sréna frekvenca nad 90/min, fre-
kvenca dihanja nad 20/min ali parcialni tlak CO, v arterijski
krvi ve¢ kot 35 mmHg, levkociti veé kot 12 x 109/L ali
manj kot 4 x 10%L, ali ve¢ kot 10 % paliastih granulocitov
(7). Ob sumu na sepso je priporocliivo spremljati tudi pro-
kalcitonin, ki je pokazatelj hude sistemske okuzbe, in se-
rumski laktat, ki je pokazatelj disfunkcije organov in je po-
vezan s povecano smrtnostjo.

Pristop k zdravljenju

Za opredelitev cistitisa ali pielonefritisa je diagnosti¢no po-
membna analiza srednjega curka urina, v katerem doka-
zemo levkociturijo in bakteriurijo. Urin za mikrobioloske
preiskave je potrebno odvzeti pred zadetkom antibioti-
¢nega zdravlienja. Pri predmenopavzalnih zdravih Zenskah,
ki niso nosece in ki nimajo ponavljajoCih okuzb secil, mi-
krobioloSke analize urina niso potrebne. Ob sumu na
sepso je potrebno odvzeti tudi hemokulture (6, 9). Ce
kljub antibiotiCnemu zdravljenju v 48 - 72 urah ne pride
do izbolj8anja ali kadar domnevamo, da ima bolnik zaporo
votlega sistema secil, je potrebno opraviti tudi slikovno
diagnostiko. Hospitalizacija bolnika z okuzbo secil je po-
trebna, Ce je bolnik septiCen ali drugace hudo bolan, indi-
kacije so naslednje: vztrajno poviSana telesna temperatura
na 38,4°C, hude bolecCine, prizadetost, nezmoznost pe-
roralne hidracije in prejemanja peroralne terapije, obstruk-
cija votlega sistema secil ali dvom v sodelovanje bolnika
pri zdravljenju na domu (9).

Nadzorovana raba protimikrobnih zdravil

Prevelika in napacna uporaba protimikrobnih zdravil pred-
stavlja veliko groznjo za javno zdravje. Aktivnosti nadzoro-
vane rabe se osredotoCajo na optimizacijo klini¢nih izidov
in zagotavljanje stroSkovno ucinkovitega zdravljenja ob
hkratnem najmanjSem tveganju za nenamerne posledice
uporabe protimikrobnih zdravil, npr. okuzbe s Clostridium
difficile, toksi¢ne ucinke, selekcijo viruletnih sevov in pojav
vecCkratno odpornih bakterij.

Prva naloga nadzorovane rabe je zdravljenje vsakega po-
sameznega bolnika skladno z lokalnimi, nacionalnimi in
mednarodnimi smernicami, druga pa narekuje strategije
za upostevanje smernic. Med uspeSnimi strategijami so
izobrazevanje zdravstvenih delavcev o optimalni uporabi
antibiotikov, redne konzultacije specialistov infektologov in
mikrobiologov, spremljanje sodelovanja in klinicnih izidov,
ter zbiranje povratnih informacij o lokalni odpornosti pov-

zrociteljev ter mnenj predpisovalceyv, pa tudi omejevanje
porabe s pomocjo restrikcijskih list na lokalnem nivoju (5).
Leta 2016 izvedena metaanaliza 145 raziskav s podrocja
nadzorovane rabe protimikrobnih zdravil je pokazala, da
so med najucinkovitejSimi naslednji ukrepi za zmanjSanje
relativnega tveganja (relative risk reduction, RRR) za
smrtnost: empiricno zdravljenje skladno s smernicami ob
omejenem naboru zdravil z upostevano deeskalacijo, pre-
hod s parenteralnega na peroralno zdravljenje, terapevtsko
spremljanje koncentracij (TDM) ter individualne konzultacije.
Ob upostevanju nastetin ukrepov so zabelezili 35 % RRR
za smrtnost. Samo sestopna terapija s Sirokospektralnega
na usmerjeno zdravljenje je za 56% zmanjSala RRR za
smrtnost (10).

OPIS PRIMERA

69-letna bolnica je bila v ¢asu dezurstva sprejeta na Od-
delek za urologijo zaradi krvavega urina. Gospa je stano-
valka doma starejsih ob&anov (DSO), pred tremi leti je pre-
bolela listerijski meningoencefalitis s posledicno spasti¢no
paraparezo. Na oddelku je pred tem ze dvakrat zapored
iskala pomoc¢ zaradi enake tezave; ob zadnjem obisku
prejSnji dan je prejela recept za empiricno zdravljenje, in
sicer ciprofloksacin v .odmerku 500 mg na 12 ur, vstavili
so ji tudi TUK, vendar do izboljSanja ni priSlo. Dodatno se
je pojavila vro¢ina nad 38°C, tresla jo je mrzlica.

Ob sprejemu je bila gospa zmerno prizadeta, orientirana,
pogovorljiva, na lezeGem vozicku. Imela je vstavljen TUK,
urin v vrecki je bil krvav.

Laboratorijski izvidi ob sprejemu so bili naslednji: hemato-
logke preiskave: levkociti 13 x 10%L, eritrociti 3,22 x 10'%/L,
hemoglobin 113 g/L, trombociti 237 10%L. Biokemijske
preiskave: urea: 13,0 mmol/L, kreatinin-E: 148 pmol/L,
oGF: 31 mL/min/1,73 m?, CRP 339 mg/L, Na: 138
mmol/L, K: 3,99 mmol/L, Cl: 105 mmol/L, Ca: 1,89
mmol/L, Mg: 1,07 mmol/L. Preiskave urina: specificna teza
1,012, pH: 5,0, nitriti: negativno, proteini: 4, glukoza: 0O,
metilketoni: O, urobilinogen: <17 pmol/L, bilirubin: 0. Urin,
Steviléna koncentracija: eritrociti 9610/uL, levkociti 4145/uL,
bakterije: 18338/uL. Urin, sediment: zelo Stevilni eritrociti,
zelo Stevilni levkociti, zelo Stevilne bakterije.

Ultrazvok je pokazal obojestransko obsezno hidronefrozo,
mehur je bil prazen. Izvedli so ultrazvocno vodeno punkcijo
votlega sistema obeh ledvic in nastavili nefrostomska ka-
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Slika 1: Koncentracije amikacina pred in po prilagoditvi odmerjanja
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Figure 1: Amikacin concentrations before and after the dosing regimen adaptation

tetra, po katerih je pritekel gnojen urin. Po telefonski kon-
zultaciji infektologa so v terapijo izkustveno uvedli ertape-
nem v odmerku 1 g/24 h.

Narocilnico za izdajo ertapenema smo v lekarni prejeli
Cetrti dan zdravljenja, zdravilo smo izdali za pet dni. Iz la-
boratorijskih izvidov je bila Ze razvidna uspeSnost zdra-
vljenja: Stevilo levkocitov se je normaliziralo, koncentracija
CRP se je zmanjsala na 27 mg/L in koncentracija serum-
skega kreatinina na 83 umol/L. S pomocjo Cockroft-Gaul-
tove enacbe smo izradunali odistek kreatinina, ki je znasal
50 mL/min, zato nismo svetovali prilagoditve odmerka.
Izvid urinokulture iz TUK ter iz obeh nefrostom je potrdil
okuzbo z E. coli ESBL, obdutljivo na amoksicilin s klavu-
lansko kislino (le pri nezapletenih okuzbah secil), pipera-
cilin s tazobaktamom, karbapeneme, amikacin in nitrofu-
rantoin.

Sesti dan hospitalizacije so z oddelka ponovno konzultirali
infektologa, saj so ob klinicnem izboljSanju okuzbe opazili,
da je tretji dan po zaCetku zdravljenja bolnica postala zme-
dena in na trenutke agresivna, pricela je halucinirati, kar so
pripisali protimikrobnemu zdravljenju. Infektolog ni mogel
potrditi, da gre res za nezelene ucCinke ertapenema, vendar
je Kljub temu priporocil zamenjavo za amikacin v odmerku
1000 mg/24 h. V kolikor bi med zdravljenjem z amikacinom
prislo do bistvenega poslabSanja ledvi¢ne funkcije, je kot
alternativno zdravljenje predlagal piperacilin s tazobakta-
mom. PriporoCil je, naj celokupna dolzina protimikrobnega
zdravljenja vkljuéno z ertapenemom traja 14 dni.
Konzultirali so tudi psihiatra, ki je potrdil delirantno epizodo
s halucinatorno in blodnjavo simptomatiko ter agitacijo.
Tudi on ni izkljugil moznosti, da je vzrok nezeleni ucinek er-
tapenema, saj pri bolnici do tedaj ni bilo anamneze de-
mence ali predhodnih delirantnih epizod. Na priporocilo
nevrologa je bil opravijena tudi racunalniska tomografija
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(CT) glave, v izvidu ni bilo posebnosti. Ker drugi dan po
zamenijavi antibiotika ni prislo do izboljSanja duSevnega
stanja, bolnici pa je prehodno spet porastla telesna tem-
peratura, so opravili tudi lumbalno punkcijo za izkljuCitev
meningitisa ter odvzeli bris Zrela za izkljuCitev gripe. Izvida
obeh preiskav sta bila negativna.

Tretji dan zdravljenja z amikacinom sta bili pred odmerkom
in pol ure po odmerku doloCeni plazemski koncentraciji
amikacina. Koncentracija pred odmerkom (Cmin) je znaSala
2,7 mg/L (priporoCene vrednosti za Cmin pri odmerjanju s
podaljSanim intervalom so manjSe od 1 mg/L), po odmerku
(Cmax) pa 49,6 mg/L (terapevtsko obmocje 30 — 60 mg/L).
Klinicni farmacevt je na podlagi rezultatov prilagodil od-
merjanje amikacina na 900 mg/36 h. Pred in po drugem
prilagojenem odmerku sta bili koncentraciji ponovno dolo-
¢eni, in tokrat je bila tudi Cmin v priporocenem obmodju.
Kontrolo koncentracij smo ponovili Se osmi dan zdravljenja
z amikacinom, tudi takrat sta bili obe koncentraciji v tera-
pevtskem obmocju.

Zdravljenje se je nadaljevalo, kakor je svetoval infektolog,
do vkljuéno 14. dne. Ledvi¢na funkcija se med zdravlje-
njem z amikacinom ni poslabsala, zasledili smo Se na-
daljnje zmanjSanje koncentracije serumskega kreatinina.
Peti dan po ukinitvi ertapenema se je mentalni status pa-
cientke normaliziral. Med zdravljenjem je bilo potrebno
zamenjati nefrostome, ker je bila iz ene izolirana Candida
lusitaniae, kasnejsi mikrobioloski izvidi urina so bili nega-
tivni. 1z nadzornih kuznin (brisa rektuma) je bila potriena
kolonizacija z E. coli ESBL. Za podrobnejSo diagnostiko
so opravili tudi CT trebuha s kontrastom, ki ni zanesljivo
pokazal druge patologije. Vzrok hidronefroz med zdra-
vljenjem ni bil pojasnjen. Bolnica je bila odpus¢ena v DSO
z vstavljenim TUK in z zaCasnima nefrostomama oboje-
stransko.
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RAZPRAVA

Smernice za zdravljenje zapletene okuzbe secil
Najpogostejsi vzroki, zakaj okuzbo secil oznacimo kot za-
pleteno, so nasledniji: obstrukcija v votlem sistemu secil
pri moskih, nepopolno praznjenje mehurja, vezikouretralni
refluks, nedavni posegi (npr. kateterizacija), sladkorna bo-
lezen, nosecnost, imunosupresija in z zdravljenjem pove-
zane oz. bolnisni¢ne okuzbe. Pri takih bolnikih je tudi vecja
verjetnost, da je povzrocitelj odporen na obic¢ajno zdravlje-
nje. Smernice za zdravlienje okuzb zgornjih secil priporocajo
izkustveno zdravljenje z uCinkovino, za katero je odpornost
najverjetnejSega povzroditelia manjsa od 10%, zato so
amoksicilin (tudi v kombinaciji s klavulansko kislino), trime-
toprim/sulfametoksazol ter ciprofloksacin kot izkustvena
terapija pri zapletenih okuzbah secil neprimerni. Uporaba
nitrofurantoina, fosfomicina in pivmecilinama kljub morebitni
potrjeni ob&utljivosti povzrocCitelja pri zapleteni okuzbi secil
ni dovoliena, saj te u¢inkovine razen v se¢nem mehurju ne
dosegajo terapevtskih koncentracij (9). Bolnik s hudimi si-
stemskimi znaki okuzbe mora biti hospitaliziran in takoj
prejeti antibiotik intravensko. Izbira le-tega je odvisna od
lokalne obdutliivosti povzrociteljev; priporocena je uporaba
aminoglikozida z amoksicilinom ali brez, ali druga oz. tretja
generacijo cefalosporinov oz. Sirokospektralni penicilin sku-
paj z aminoglikozidom ali brez. Ce je bolnik v zadnjih Sestih
mesecih prejemal ciprofloksacin, je uporaba fluorokinolonov
zaradi velike odpornosti odsvetovana. Iziemoma je mogocCe
izkustveno predpisati fluorokinolon, ¢e bolnik ni hudo bolan,
Ge je potrebno peroralno zdravljenje in &e je dozivel anafi-
lakticno reakcijo po betalaktamskem antibiotiku (5). Za-
pleteno okuzbo secil obicajno zdravimo sedem do Stirinajst
dni (5). Ce je bolnik koloniziran z mikrobi, ki izlo&ajo ESBL,
mora izkustveno zdravljenje pokriti tudi te.

Pri bolnici je bil po neuspesnem zdravljenju s peroralnim
ciprofloksacinom izkustveno predpisan ertapenem v od-
merku 1 g/24 h. Ertapenem je v UKC Maribor razvrScen
na listo rezervnih protimikrobnih zdravil, narociti ga je mo-
goce le po predhodni konzultaciji infektologa, farmacevt
pa ga izda na ime bolnika in le za omejeno Stevilo dni.
Pred izdajo farmacevt preveri ustreznost odmerjanja glede
na indikacijo ter glede na ledvi¢no in jetrno funkcijo, preveri
pa tudi mikrobioloske izvide. Ob izdaji ertapenema je bila
Ze potrjena izolacija E.coli ESBL iz urina, ki je bila dobro
obdcutliiva na ertapenem in odporna na ciprofloksacin. Od-
merjanje 1 g/24 h je farmacevt ocenil kot ustrezno, ker se

je v.dneh od sprejema do izdaje zdravila odistek kreatinina
povecal z 31 na 50 mL/min (11,12).

Med nezelenimi ucinki ertapenema v literaturi zasledimo
tudi pojav nevroloskih in psihiatri¢nih moten;j, in sicer so
spremembe mentalnega statusa opisane v 3,3 -5,1 %, iz-
razene kot zmedenost, dezorientacija, somnolenca, agre-
sija, delirij, halucinacije, depresija ali anksioznost (11, 13).
Cas nastanka navedenih motenj v literaturi ni natan&no
opredelien; v opisanih primerih so prenehale v nekaj dneh
po prekinitvi zdravljenja z ertapenemom, enako tudi v na-
Sem primeru.

Pri priporoCilu infektologa se je zdravljenje nadaljevalo z
amikacinom. Tudi amikacin je v UKC Maribor razvrs€¢en na
listo rezervnih protimikrobnih zdravil, ker pa gre za ucinko-
vino z ozkim terapevtskim oknom, je razen izdaje na ime
bolnika od leta 2015 pri vseh bolnikih obvezno tudi tera-
pevtsko spremljanje koncentracij skladno z bolniSnicnim
protokolom. Ta dokument opredeljuje zadolzitve in odgo-
vornosti vseh zdravstvenih delavcey, ki neposredno sode-
lujejo pri odmerjanju amikacina. Ob prvi izdaji zdravila far-
macevt preveri ustreznost odmerjanja glede na telesno
maso in ledvicno funkcijo ter sporoci na oddelek, kdaj je
najprimerneje odvzeti vzorce za doloCitev koncentracije.
Ko so rezultati znani, jih interpretira in s pomocjo racunal-
niSkega farmakokineticnega programa izbere najprimer-
nejSe odmerjanje za bolnika. Pri aminoglikozidih sta opti-
malna indeksa udinkovitosti razmerje med Cmax in
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK), ki mora biti vecje
od 8-10, oz. razmerje med povrsino pod 24-urno koncen-
tracijsko-Casovno krivulio (AUC,,) ter MIK. Ker se MIK le
redko dolocajo, pri optimizaciji zdravljenja uporabliamo na-
domestne kazalnike, in sicer Cmin in Cmax. Namen TDM
amikacina je ucinkovitost in varnost zdravljenja, kar zago-
tavljiamo z dovolj visokimi Cmax (med 30 - 60 mg/L, odvi-
sno od vrste okuzbe) kot indikatoriem ucinkovitosti in z
dovolj nizkimi Cmin (pod 1 mg/L), ki so indikator dobrega
izloCanja skozi ledvice in s tem tudi varnosti (14). Farmacevt
skladno s protokolom spremlja bolnika ves ¢as zdravljenja
in dnevno komunicira z oddelkom.

V nasem primeru je bilo prvotno izbrano odmerjanje 1000
mg/24 ur skladno s priporocili; Sele z doloCitvijo Cmin pa
se je izkazalo, da je pacientkina ledvi¢na funkcija slabsa,
kakor bi sklepali iz vrednosti serumskega kreatinina. Ker
se odmerek v 24 urah ni izloCil v zadostni meri, smo pripo-
rocili podaliSanje odmernega intervala. V nadaljevanju zdra-
vljenja so bile koncentracije v terapevtskem obmocju, led-
viéna funkcija se ni dodatno poslabsala. Pri bolnikih z delno
ali popolno parezo ter pridruzeno misi¢no atrofijo in sarko-
penijo je tvorba kreatinina zmanjSana; izracunan kreatininski
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e da do 24. leta za okuzbo secil v povprecju zboleli
vsaka tretja Zenska, v celotni Zivlienjski dobi pa vsaka
druga

e da za nezapletene okuzbe secil oznacimo le tiste pri
sicer zdravih Zenskah v rodni dobi, vse ostale so
zapletene

e asimptomatske bakteriurije ne iS¢emo in je ne zdrav-
imo; izjema so nosecnice in bolniki, pri katerih nacr-
tujemo invazivne posege na secilih

ocistek zato ne da prave ocene ledvicne funkcije, temvec¢
jo preceni. V taksnih primerih je nujno individualno odmer-
janje na podlagi plazemskih koncentracij.

SKLEP

Zapletena okuzba secil pri bolniku s pridruzenimi boleznimi
je zahtevno stanje, pri katerem lahko k optimizaciji zdra-
vlienja s svojim znanjem in aktivhostmi prispevamo tudi
farmacevti. |zdaja protimikrobnih zdravil v bolniSnicah na
bolnikovo ime, preverjanje izbire zdravila skladno s kon-
zultantovim mnenjem in mikrobioloskimi izvidi, optimizacija
odmerjanja glede na starost in telesno maso ter ledviéno
in jetrno funkcijo, nedvomno prispevajo k racionalni izrabi
sredstev in vecji varnosti zdravljenja. TDM sodi med tiste
aktivnosti nadzorovane rabe protimikrobnih zdravil, ki do-
kazano zmanjSajo relativno tveganje za smrtnost, zato je
potrebno to dejavnost v slovenskih bolniSnicah spodbujati
in ji tudi nameniti dovolj sredstev.
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