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Abstract
language:

in

English

INTRODUCTION: Optimization of antibiotic therapy according to
pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) parameters, as well as
individualized approach, are essential for successful treatment outcome and for
prevention of antibiotic resistance development. Beta-lactam antibiotics are the
first-line antibiotics in the treatment of patients with sepsis and septic shock and
may therefore be susceptible to sepsis induced changes in important
pharmacokinetic parameters, resulting in their subtherapeutic concentrations.
For antibiotics with time-dependent killing of bacteria such as beta-lactams, the
length of the portion of the dosing interval during which antibiotic
concentrations are higher than the MIC (fT> MIC) correlates best with the
clinical outcome.

OBJECTIVE: To analyze the adequacy of the tested dosing regimens of beta-
lactam antibiotics during the treatment of patients with sepsis in intensive care
units by comparing the PK / PD properties of antibiotics with MIC of the most
common causative agents as well as with clinical parameters. To compare the
clinical outcomes of tested group of patients with the control group and
according the results to give recommendations on the dosing regimen in order
to optimize antibiotic therapy according to the obtained PK / PD parameters.
MATERIAL AND METHODS: The study was prospective-retrospective,
open, controlled. In the prospective part of the study, the examined group
consisted of patients with sepsis and septic shock hospitalized in the Emergency
Center of Clinical center of Vojvodina during 2019. Subjects received one of
the beta-lactam antibiotics (cefepime, piperacillin or meropenem) according to
existing guidelines and according to the tested dosing regimen. In the
retrospective section, the control group consisted of patients treated with a
standard regimen of tested antibiotics. Concentrations of test beta-lactams were
determined by high pressure liquid chromatography (HPLC). From clinical
outcome parameters, hours of mechanical ventilation, APACHE Il, SOFA,
cumulative vasopressor dose, total fluid balance and 28 - day mortality were
monitored. The primary goal of pharmacokinetic / pharmacodynamic studies
was to determine the percentage of dosing interval during which the free
fraction of antibiotics is above the MIC and 4xMIC pathogen (fT> MIC; fT>
4xMIC) as the best indicators of therapeutical efficacy. The AUC / MIC value
was also determined. Testing of statistical hypotheses was done for p = 0.05,
and the data are presented in tables and graphs.

RESULTS: Tested, applied cefepime regimen, based on PK / PD parameters,
would be effective for susceptible strains (MIC = 4ug / ml) and other pathogens
whose MIC would not exceed 8ug / ml. For strains that have developed some
type of resistance (MIC> 16pug / ml), the period for which fT> MIC indicates
insufficient efficiency of the applied dosing regimen. The tested, applied
piperacillin regimen, based on PK / PD data, would be effective against
susceptible strains whose MIC does not exceed 8-16 pg / ml. In our study, the
applied meropenem dosing regimen failed to reach T> 4xMIC> 40% for the
most common causative agents because the MICs for the most common
susceptible agents (EUCAST base) were 8 pg / ml.

CONCLUSION: The optimal dosage of antibiotics is primarily based on a good
knowledge of the characteristics of the causative bacteria, MIC, as well as PK /
PD properties of antibiotics and individual characteristics of the patient.




Continuous infusion of beta-lactams prolongs the time during which the
antibiotic concentration exceeds the MIC and thus increases the exposure of the
pathogen to the antibiotic, which would enable to achieve the PK / PD target in
patients with sepsis. As there is still insufficient evidence between the use of
antibiotics as a continuous or intermittent infusion in terms of therapeutic
outcome as measured by patient survival, future extensive clinical trials should
provide clear answers.
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1. UvOD

Leciti infekcije. Cuvati pacijente.
Boriti se protiv rezistencije (Program

upravljanja antibioticima)

Sepsa i septi¢ni Sok predstavljaju klinicke sindrome opasne po Zivot koji uzrokuju
hipoperfuziju i disfunkciju organa usled neregulisanog odgovora domacina na infekciju
(Bumbasirevic i sar, 2020).

Sepsa predstavlja hitno medicinsko stanje, a s obzirom da je sepsa Cesto zanemarena
dijagnoza u otpusnim listama, neprepoznatljiv i nedovoljno razumljiv problem, konfuzno
definisana u javnosti i medu zdravstvenim radnicima, najée$¢e kasno 1 neadekvatno
dijagnostikovana, marta meseca 2012. godine doneta je deklaracija o sprovodenju svetske
kampanje radi podizanja opste svesti o ovom problemu. Kampanja je pocela 13. septembra 2012.

godine, 1 taj dan se smatra prvim ,,Svetskim danom sepse”.

Prve definicije sepse, teske sepse i septi¢nog Soka su date 1992. godine (Bone i sar, 1992).
Tada je sepsa definisana postojanjem sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) izazvanog
infekcijom. Sepsa komplikovana organskom disfunkcijom je definisana kao teSka sepsa, dok je
septicni Sok definisan postojanjem sepsom-indukovane hipotenzije, koja se odrzava uprkos
adekvatnoj nadoknadi tecnosti. Ove definicije su ostale u upotrebi vise od 20 godina, uprkos
brojnim nedostacima. Godine 2001. definicija Sepsis-2 je pokazala visoku osetljivost, ali nisku
specifi¢nost (Giil i sar, 2017).

Medunarodna radna grupa je 2016. godine dala predlog nove definicije sepse (Sepsis-3),
sa ciljem da se ranije definicije pojasne, pojednostave i da se obezbedi bolja doslednost pri

Sifriranju dijagnoza (Singer i sar, 2016).



Prema novoj definiciji Sepsis-3, sepsa je definisana kao zivotno ugrozavaju¢a organska
disfunkcija izazvana poremec¢enim odgovorom domacina na infekciju (Singer i sar, 2016). Ovaj
odgovor ne podrazumeva samo sistemsku inflamaciju ve¢ i disfunkciju u brojnim sistemima, kao
Sto su hormonalni, metabolicki, koagulacioni, mikro i makro-vaskularni, anti-inflamatorni. Jedan
od osnovnih razloga koji su iziskivali novu definiciju je Cinjenica da u situaciji u kojoj postoji
infekcija, ili sumnja na nju, ranije koris¢eni SIRS kriterijumi nisu uspevali da naprave razliku
izmedu nekomplikovane infekcije, koja mozda i1 ne zahteva primenu antibiotika, i teSke Zivotno
ugrozavajuce infekcije, koja dovodi do organske disfunkcije. Prema tome, ono $to je nekada

definisano kao ,,teska sepsa”, prema novoj definiciji se definiSe kao ,,sepsa”.

U cilju S$to ranije identifikacije bolesnika sa rizikom od infekcije sa potencijalno losim
ishodom, nova definicija predlaze qSOFA skor (quick SOFA), koji ukljuuje promenjen
senzorijum, sistolni pritisak < 100 mmHg i disajnu frekvenciju > 22/min. Prisustvo vi$e od dva
gSOFA parametra ne predstavlja dovoljan kriterijum za dijagnozu sepse, koja se postavlja tek
nakon proSirenog skorovanja SOFA skorom u jedinicama intenzivnog le¢enja. Prema novoj
definiciji, organska disfunkcija se definiSe kao akutna promena u ukupnom SOFA skoru za 2 i vise
poena, koja je uzrokovana infekcijom. Racuna se da je pocetni SOFA skor 0, kod pacijenta bez
prethodne organske disfunkcije. Nova definicija septiénog Soka podrazumeva istovremeno
postojanje hipotenzije, koja zahteva primenu vazopresora u cilju odrzanja srednjeg arterijskog
pritiska (MAP) > 65 mmHg 1 odrzavanje serumskog laktata > 2 mmol/l, uprkos adekvatnoj
nadoknadi volumena. Septi¢ni $ok je oblik sepse sa hemodinamskom, ¢elijskom i metabolickom
disfunkcijom i visokim procentom mortaliteta (Bumbasirevi¢ i sar, 2017). Kardiovaskularna
disfunkcija se manifestuje upornom hipotenzijom uprkos adekvatnoj reanimaciji te¢nostima
(volumenom) kako bi se iskljuc¢ila moguénost hipovolemije kao uzroka hipotenzije. Povecéani nivo
serumskog laktata je obeleZje hipoperfuzije tkiva i septickog Soka i pomaze u ranoj dijagnozi.
Uobi¢ajena grani¢na vrednost za abnormalno visok nivo laktata je >2 mmol/l, ali Casserli i
sar.(2015) su preporucili upotrebu nivoa laktata od >4 mmol/l za ukljucivanje u klinicka ispitivanja
sepse. Randomizovana kontrolisana ispitivanja (RCT) su pokazala da je “reanimacija vodena
laktatom” pokazala znac¢ajno smanjenje mortaliteta kod pacijenata na intenzivnoj nezi (Velickovié¢

i sar, 2019; Velickovic i sar, 2016).



Nakon uspesne inicijalne reanimacije, treba Sto pre da se otklone ili stave pod kontrolu
zari$ta infekcije za koje se sumnja da uzrokuju septi¢ni Sok (Azuhata i sar, 2014). Klinicko
iskustvo ukazuje da je bez adekvatne kontrole ZariSta infekcije, uprkos brzoj inicijalnoj reanimaciji
i primeni adekvatnih antibiotika, teSko izvodljivo stabilizovanje bolesnika sa teskim oblikom
septi¢nog Soka (Wong i sar, 2003). Smernice SSC savetuju neodlozno uklanjanje svih vaskularnih

kanila koje su moguci izvor infekcije, nakon §to se obezbedi drugi venski put (Rhodes i sar, 2017).

Ostali terapijski pristup u leCenju sepse se odnosi na transfuziju i leCenje krvnim
produktima, primenu imunoglobulina, profilaksu stres ulkusa, profilaksu venske tromboembolije,
terapiju zamene bubrezne funkcije, mehanicku ventilaciju, sedaciju, analgeziju i neuromisi¢nu
blokadu, kontrolu glikemije, nutriciju i metaboli¢ku kontrolu i nisu se znacajno promenili izmedu

dve revizije SSC paketa (Bumbasirevié i sar, 2017).

Glavni cilj SSC je Sirenje smernica zasnovanih na dokazima Sirom sveta. Medutim,
potrebna su nova velika multicentri¢na istpitivanja za razvoj daljih protokola. Razvoj novih
terapeutskih agenasa i novih ekstrakorporalnih uredaja za podrSku visSe organa verovatno ¢e biti

od sustinskog znacaja za dalje poboljSanje ishoda pacijenata sa sepsom (Bumbasirevi¢ i sar, 2020).

Hotchkiss i sar. (2003) sugeri$u da imunoloski odgovori tokom sepse mogu biti razli¢iti
medu pacijentima. Odredeni deo pacijenata moze imati vrlo kratku hiperinflamatornu fazu pre
nego $to dozivi fazu hipoinflamatornog odgovora. Uradena su opsezna istrazivanja da bi se
razumela patofiziologija sepse. Dok je nase razumevanje jo§ uvek daleko od potpunog, ispostavilo

se da je sepsa prilicno heterogena i slozena 1 ukljucuje viSe organskih sistema.

Thomas (1972) je popularizovao teoriju da je mehanizam odbrane domacina taj (a ne
mikroorganizmi) koji je najvise odgovoran za morbiditet i mortalitet od sepse. Sistemska aktivacija
na$eg urodenog imunog sistema postaje prenaglasena i oste¢uje sopstveni organizam. Celije
imunog odogovora prepoznaju ne samo mikroorganizme (molekularni obrasci povezani sa
patogenom- PAMP, lipopolisaharid kod Gram negativnih bakterija i peptidoglikani kod Gram
pozitivnih bakterija), vec i ostecena tkiva (molekularni obrasci povezani sa oste¢enjem; DAMP)
(Rittirsch i sar, 2008). Znacajna koli¢ina DAMP-a, koja poti¢e od invazivnih mikroorganizama i

oSte¢enih tkiva domacdina, visoko stimuliSe imuni sistem domacina i stvara nekontrolisane
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proinflamatorne odgovore, ¢esto opisane kao ,,citokinska oluja“. Otkri¢e jednog od receptora za
prepoznavanje obrazaca (pattern recognition receptor- PRR) Toll-like receptora (TLR) dodatno je
poboljsalo nase razumevanje sepse (Modlin i sar, 1999). TLR na povrsini makrofaga domacina,
prepoznaju PAMP i DAMP i stimuli$u intracelularnu signalizaciju koja dovodi do proizvodnje

inflamatornih citokina.

Kada leCe sumnjive ili potvrdene slucajeve sepse, lekari moraju da zapo¢nu primenu
antimikrobnih lekova Sirokog spektra unutar prvog sata od dijagnoze. Optimizacija antibiotske
terapije je od sustinskog znacaja za uspesan ishod i smanjenje nezeljenih efekata antibiotika, kao
i za spreCavanje rezistencije na antibiotike. Lekari moraju da budu svesni rizika od
multirezistentnih patogena (MDR) kao i principa individualnog doziranja koje treba da zameni
standardizovano doziranje. Udarna (loading) doza predstavlja inicijalnu, po¢etnu visoku dozu
antibiotika koja se ¢esto primenjuje da bi se §to pre postigle terapijske konentracije, a za dalje
doziranje treba primeniti individualizovani pristup u skladu sa farmakokinetskim /
farmakodinamskim (PK/PD) karakteristikama pacijenata. Produzena ili kontinuirana infuzija
betalaktama i pracenje terapijskih koncentracija - terapijski monitoring lekova (TDM) pomazu u
postizanju i odrzavanju terapijskih koncentracija lekova. Timski rad, u okviru upravljanja
antibioticima (antibiotic stewardship), preporuke iz smernica o optimalnom trajanju tretmana,
deeskalacija 1 novi pristupi dijagnostickog upravljanja pomoc¢i ¢e nam da poboljSamo kvalitet

le¢enja pacijenata (Martinez i sar, 2020).

Minimalna inhibitorna koncentracija (MIC) antibiotika protiv patogena koji uzrokuje
infekciju je kriti€na stvar za doziranje antibiotika. Odnos MIC-a 1 PK/PD karakteristika definiSe
izlozenost uzro¢nika antibiotiku. Infekcije na odeljenjima intenzivne nege ¢esto izazivaju patogeni
sa visim MIC-om u poredenju s drugim klini¢kim okruzenjima (Rhomberg i sar, 2006). Upravo
odredivanje farmakodinamskih i farmakokinetskih parametara kod pacijenata sa abdominalnom
sepsom radi optimizacije terapije antibioticima, bio je glavni cilj naSeg rada, sprovedenog u
Urgentnom centru Klini¢kog centra (KC) Vojvodine. Uporedivanjem PK/PD osobina antibiotika
sa MIC-ovima najces¢ih uzrocnika analizirali smo adekvatnost primene ispitivanih rezima
doziranja betalaktamskih antibiotika u lecenju sepse kod pacijenata u jedinici intenzivne nege
(JIN).



1.1. Epidemiologija sepse

Sepsa, predstavlja znacajan javni problem koji pogada milione ljudi $irom sveta, i jedan je
od vodecih uzroka smrti (Rubens i sar, 2020). Poremecen odgovor domacina na infekciju vodi do
potencijalno zivotno ugrozavajuceg stanja koje uzrokuje organsku disfunkciju (Singer i sar, 2016).
Prijavljena incidenca sepse je u porastu, $to se povezuje sa produzenjem zivotnog veka, §to je dalje
povezano sa komorbiditetima (Fleischmann i sar, 2016). Uprkos znacajnom napretku u
razumevanju patofiziologije sepse, brojna klinicka ispitivanja nisu uspela da identifikuju nove

terapijske modalitete koji bi mogli da poboljsaju ishod bolesti.

Stvarna epidemiologija sepse trenutno je nepoznata i vrlo varijabilna, s obzirom da zavisi
od toga $ta analiziramo, od incidence ili prevalence do mortaliteta. Incidenca sepse zavisi od
definicija koje se objavljuju i koriste. Definicije se u poslednje vreme menjaju, sa mnogim

kontroverzama i ne postoje studije koje ispituju njihov uticaj na incidencu (Singer i sar, 2016).

Moramo da obratimo posebnu paznju kada procenjujemo incidencu sepse; kada, gde, zasto
i koliko merimo. Nedavno, WHO je procenila 30 miliona sluc¢ajeva sepse, 19,4 miliona teske sepse
i 6 miliona smrti godi$nje u svetu (Reinhart i sar, 2017). Medutim, ovi podaci su prikupljeni iz
meta-analiza koje su ispitivale globalnu inicidencu sepse u 27 studija i samo sedam razvijenih
zemalja je bilo uklju¢eno: USA, Nemacka, Australia, Norveska, Svedska, Tajvan 1 épanija
(Fleischmann i sar, 2016). Ovo ogranicenje je od izuzetnog znacaja, S obzirom da 87% svetske

populacije nije bilo ukljuceno.

Kada je u pitanju mortalitet takode se belezi znaCajna varijabilnost koja zavisi od vise
faktora: tezina oboljenja, vrsta pacijenata, mesto sprovodenja ispitivanja, bolni¢ko okruzenje
(Angus i sar, 2013); Dombrovsky i sar, 2007); Martin-Loeches i sar, 2015). Na primer, u nedavnoj
studiji u Nemackoj mortalitet od teSke sepse i septicnog Soka iznosio je 43,6% i 58,8%
pojedinac¢no (Fleischmann i sar, 2016). Dok su druge serije septicnog Soka pale na 22-25%
(Reinhart i sar, 2017).

Razli¢iti aspekti od socijalnih, ekonomskih, politickih i zdravstvenih (na primer genetski)
¢ak i klimatskih mogu da imaju uticaj na epidemiologiju sepse. Ovi faktori su ekstremno dinami¢ni

I nemoguce je znati ili proceniti epidemiologiju sepse metodama za merenje koje se danas Koriste.



ResSenje ¢e se posti¢i personalizacijom i informacijama visokog kvaliteta upotrebom
automatizovanih tehnologija da bi se smanjila varijabilnost i generisala precizna i odgovarajuc¢a

kalsifikacija slucajeva sepse (Candel i sar, 2018).

Sepsa moze da se razvije kao posledica vanbolnicki stecenih infekcija, nozokomijalnih
infekcija ili nakon operativnih zahvata. Bakterijski uzro¢nici mogu biti zbog toga mnogobrojni,
bolnickim. Medutim, bez obzira na pocetni uzrok, kod pacijenata koji se leCe u jedinicima
intenzivne nege, posle krace hospitalizacije dolazi do preovladavanja bolnic¢kih sojeva bakterija.
Zbog razlike u osetljivosti, podaci Evropske komisije za EUCAST (2022) posebno obraduju
osetljivost vanbolni¢kih i bolnic¢kih sojeva bakterija na antibiotike. I dok su vrednosti MIC-ova
vanbolni¢kih sojeva na antibiotike po pravilu niski (0,25-2 mcg/ml), vrednosti MIC-ova za
bolni¢ke sojeve mnogo su visi i kre¢u se kod nekih izolata preko 100 mcg/ml (EUCAST, 2022).
Ovakvi sojevi predstavljaju poseban problem kod odredivanja optimalne antibakterijske terapije.
Broj infekcija uzrokovanih patogenima otpornim na vise lekova (MDR) dramati¢no se povecao
Sirom sveta, ograni¢avajuéi tako terapijski arsenal. Neke procene sugerisu da ¢e rezistencija na
antibiotike biti odgovorna za oko deset miliona smrtnih sluéajeva godis$nje do 2050. godine

(O°Neill, 2014).

U jedinicama intenzivne nege Klini¢kog centra Vojvodine, u krvi pacijenata sa sepsom su
podjednako izolovane Gram pozitivne (49,4%) i Gram negativne bakterije (50,6%). Najcesce su
izolovani sojevi CN-staphylococcus (39,1%) Acinetobacter (24,1%) Klebsiella pneumoniae
(13,8%) Enterobacter spp. (5,7%) a u manjem broju Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli. Sojevi Acinetobacter su bili rezistentni na
betalaktamske antibiotike u vise od 97% slucajeva, Klebsiela je bila najosetljivija na karbapeneme,
sa rezistencijom ispod 20%, dok je rezistencija na piperacilin/tazobaktam iznosila 50% (Popovi¢,
2018; Popovi¢ i sar, 2020).

Odgovarajuc¢e prikupljanje kultura, iz krvi i mesta infekcije je od sustinskog znacaja.
Hemokulture ostaju zlatni standard za otkrivanje bakterijemije, a SSC smernice iz 2016.
preporucuju da se prikupe odgovaraju¢e mikrobioloske kulture pre poCetka antimikrobne terapije
(Rhodes i sar, 2017). Detekcija patogena omogucéava da se optimizuje antibiotska terapija, a

sterilizacija kultura moze se dogoditi rano nakon prve doze antimikrobne terapije. Ponekad



uzimanje hemokulture moze da odlozi terapiju antibioticima i negativno uti¢e na ishod le¢enja.
Kada se kulture ne mogu dobiti brzo, potrebna je individualizovana odluka o prioritetima brze

primene antibiotika u odnosu na uzimanje kultura.

Osim toga, dobijanje adekvatnih uzoraka moze biti teSko, a znacajan je udeo pacijenata s
negativnim rezultatima. Nove tehnologije, kao Sto su PCR testovi, mogu poboljsati prikladnost
antimikrobne terapije, smanjuju¢i vreme do ciljane terapije uz brzu identifikaciju rezistentnih

mikroorganizama.

Hemokulture prolaze kroz stalnu optimizaciju poslednjih godina kako bi se povecala
njihova senzitivnost i specifi¢nost. Ipak, kod sepse se javlja i preko 50% slucajeva negativnih
hemokultura $to moze odloziti uvodenje adekvatne antimikrobne terapije (Dellinger i sar, 2008).
Razlog ovome moze biti mali broj cirkuliSu¢ih mikroba (1 do 10 CFU/mL ili ¢ak i manje),
neiskultivisani ili retki mikroorganizami, ili zapocinjanje antibiotske terapije pre uzimanja uzorka

krvi za hemokulture (Opota i sar, 2015).

Ipak ¢ak i u najboljem scenariju dobijanja pozitivnih hemokultura, vreme postrebno da se
postavi etioloska dijagnoza ili dobiju podaci o profilu antibiotskog lecenja veoma varira. Na
primer, od nekoliko sati (1-6h), ukoliko se molekularni metod primenjuje direktno na pozitivnu
hemokulturu (fluorescentna in situ hibridizacija, PCR), do nekoliko sati vise (2-18 h u najboljem
slucaju) za izolaciju subkulture patogena i postizanja profila antiibiotske osetljivosti (Opota i sar,
2015b).

Laserska desorpcija uz pomo¢ matriksa (matrix-assisted laser desorption / ionization time-
of-flight- MALDI-TOF) zasluzuje da bude pomenuta jer kada se primeni direktno iz pozitivne
hemokulture, potrebno je manje od 1h da se identifikuje uzro¢nik (Rodriguez i sar, 2016).
Zanimljiva je nedavna primena MALDI-TOF-a za odredivanje bakterija rezistentnih na antibiotike
iz direktno pozitivne hemokulture, gde se za manje od 1 sat identifikuju Gram-negativni bacili koji

proizvode enzime karbapenemaze (Oviafio i sar, 2016).

Iz svih ovih razloga, mnogo je interesantnije imati etioloSku dijagnozu sepse direktno iz
krvi pacijenta nego iz pozitivne hemokulure. Jedna od glavnih prednosti rada direktno iz krvi je
skraceno vreme do rezultata. Prvo, detekcija mikroorganizama je nezavisna od hranjenja podloga

hemokultura; drugo, identifikacija mikroorganizama je nezavisna jer ne zahteva vreme inkubacije,



1 konacno, ove metode daju sliku onoga Sto se deSava u krvotoku. Niska granica detekcije
specificnih PCR-ova moze potencijalno da ih ucini senzitivnijim od hemokutura (Opota i sar,

2015).

| pored postojanja nekoliko komercijalnih sistema koji omogucavaju izolaciju patogena
direktno iz krvi, nijedan od njih do sada nije dostigao nivo razvoja koji je dovoljno pouzdan za
primenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi u mikrobioloskoj laboratoriji. Razlozi za neuspeh mogu
se objasniti nedostatkom senzitivnosti usled intrinzicnih faktora metodologije, kao i interferencije
sa DNK pune krvi, kao i smanjenom specifi¢nosc¢u, sto dovodi do lazno pozitivnih rezultata
(Akane i sar, 1994; Al-Soud i sar, 2001). Konac¢no, infekcija koja je uspe$no kontrolisana od
strane imunog sistema ili efikasne antibiotske terapije ¢e ubiti mikroorganizam, oslobadajuci tako

DNK patogena koja moze da opstane nekoliko dana u krvi (Hall i sar, 2006).

1.2. Terapijski pristup lecenju sepse

Smernice iz 2021. Surviving Sepsis Campaign (SSC) preporucuju da sa intravenskom
primenom antibiotika Sirokog spektra treba zapoceti §to pre, po mogucnosti u roku od sat od
trenutka prepoznavanja sepse (Evans i sar, 2021). Vodi¢i, u pogledu terapije bakterijske sepse kod
kriticno obolelih, navode da je veoma vazno §to pre poceti sa antibakterijskom terapijom, $to
poboljsava ishod leCenja (Delinger i sar, 2013, Evans i sar, 2021; ECDC, 2019). Ove mere
podrazumevaju primenu antibiotika i agresivnu resuscitaciju te¢nostima. Zbog toga, posle
uzimanja uzorka za izolaciju uzro¢nika infekcije, neophodno je tokom prvog sata posle prijema
zapoceti empirijsku primenu antibiotika Sirokog antibakterijskog spektra koji ¢e obuhvatiti
najéesce uzrocnike sepse, do dobijanja mikrobioloskog nalaza (Vinsent i sar, 2021; Evans i sar,
2021). Preporucuje se primena antibakterijskih lekova intravenski (i.v.) tokom prvog sata kod
sepse, sa ili bez septickog Soka. Osim ociglednih prednosti, antibiotici Sirokog spektra mogu
uzrokovati znatnu Stetu, ukljucujuéi neZeljena dejstva antibiotika, kao i1 komplikacije opasne po

zivot zbog rezistencije na antibiotike (Singer, 2017).



Postoje mnoge studije o efektima odlozene primene antibiotika kod pacijenata sa sepsom 1
septi¢kim Sokom (Hamandi i sar, 2009; Harmankaya i sar, 2020). Prvu veliku analizu sproveli su
2006. godine Kumar i saradnici. U svojoj studiji, autori su izvrsili retrospektivnu analizu 2,154
pacijenta, pri ¢emu su pokazali da je primena efikasne antimikrobne terapije u toku prvog sata od
pojave hipotenzije povezana sa najve¢om verovatno¢om prezivljavanja. Stopa prezivljavanja je
opala u proseku za 7,6% za svaki sat odlaganja primene antimikrobnog leka nakon pojave
hipotenzije. U retrospektivnoj analizi 261 pacijenta sa sepsom i septickim Sokom, Gaieski i sar.
(2010) pokazano je da antibiotici znacajno smanjuju smrtnost kada su primenjeni unutar 1h

naspram >1h od trijaze 1 kvalifikacije za rano ciljanu terapiju.

Optimizacija doziranja antimikrobnih lekova kod pacijenata sa sepsom predstavlja
izuzetan izazov i ukoliko se neuspesno sprovede, ¢esto dovodi do losih ishoda. U pocetnoj primeni
potrebno je ordinirati, kad god je moguce, odgovarajucu empirijsku terapiju koja je kljuéna za
smanjenje smrtnosti povezane sa sepsom i septickim Sokom. Izbor empirijske antimikrobne
terapije zavisi od brojnih faktora koji se ticu klinickog statusa pacijenta, ali 1
lokalnih/epidemioloskih ¢inilaca. Kljuc¢ni faktori u vezi sa pacijentom se ticu mesta i prirode
infekcije, udruzenih oboljenja i terapije, hroni¢ne organske disfunkcije, stanja imunosupresije,
prisustva katetera in situ, ali i poznate kolonizacije nekim od patogena. Pored toga, vazno je i
mesto na kome se pacijent nalazio u vreme razvoja infekcije, jer vanbolnicka 1 bolnicka infekcija
zahtevaju razliciti pristup. Konac¢no, bitno je poznavanje i lokalne epidemioloske situacije, poput
prevalencije odredenih patogena i obrazaca njihove rezistencije na antibiotike. Imaju¢i u vidu sve
navedene faktore, teSko je dati univerzalnu preporuku za empirijski antibiotski reZzim za sepsu 1

septi¢ni Sok (Bumbasirevi¢ i sar, 2017).

Postoje i radovi drugih autora koji isti¢u zna¢aj uvodenja empirijske antibiotske terapije na
osnovu lokalne rezistencije bakterija, najce$¢ih patogena povezanih sa poznatim ili suspektnim
mestom infekcije i na osnovu pridruZenih faktora domacina (Campion-Sculli, 2018). Bolnice treba
da imaju smernice za empirijsku primenu antibiotika za posebna stanja poput sepse, imajuci u vidu
najcesce uzrocnike, osetljivost na antibiotike, lokalne i nacionalne vodice (Barlam i sar, 2016).
Preporuceni empirijski rezimi primene antibiotika treba da se razvijaju i kontinuirano obnavljaju

kao deo lokalnih protokola u svakoj zdravstvenoj ustanovi, u cilju poboljSanja prakse propisivanja



empirijske terapije, bazirane na najnovijim vodi¢ima i obuhvatanjem mapa lokalne rezistencije

(Barlam i sar, 2016).

U razmatranju i odabiru inicijalne antibiotske terapije treba da se razmotre i faktori u vezi
sa pacijentom kao i faktori u vezi sa patogenom. Faktori u vezi sa pacijentom kao $to su godine
starosti, telesna masa, alergije i komorbiditeti takode treba da se uzmu u obzir. Prisustvo hroni¢nih
disfunkcija organa (jetrena ili bubrezna), imunosupresivna terapija i skorije izlaganje antibioticima
usled infekcije ili kolonizacije mora da se naglasi. Takode je od znacaja proceniti rizik od MDR
patogena: prethodna izloZenost antibioticima, produzena hospitalizacija, ranija hospitalizacija,
prisustvo invazivnih katetera, lokalne mape mikroba i njihove rezistencije, kao i ranije kolonizacije

rezistentnim patogenima (Ulldemolins i sar, 2011).

Stoga je jedna od glavnih briga u leenju pacijenata sa sepsom i septickim Sokom
povecanje antimikrobne efikasnosti, uz spreavanje pojave rezistentnih sojeva tokom lecenja. U
tom kontekstu, upravljanje antibioticima predstavlja znaCajnu strategiju za leenje Sepse, jer
ukljucuje dubinski fokus na multiprofesionalnu saradnju, kao i na prikladnost, adekvatnost i
optimizaciju antimikrobne terapije (Ulldemolins i sar, 2011a). Interdisciplinarni timovi za
upravljanje antibioticima (infektolozi, anesteziolozi, klini¢ki farmakolozi, mikrobiolozi) postaju
deo tima za leCenje pacijenata sa sepsom. Program upravljanja antibioticima (“Antibiotic
stewardship”) je definisan kao ,,optimalni izbor, doziranje i trajanje antimikrobnog tretmana koji
rezultira najboljim klinickim ishodom za lecenje ili prevenciju infekcije, uz minimalnu toksi¢nost
za pacijenta i minimalan uticaj na kasniju rezistenciju” (Gerding, 2001). Joseph i Rodvold (2008)
su definisali najbolju antimikrobnu terapiju kao Cetiri D: “pravi lek, prava doza, deeskalacija i
pravo trajanje”. Usled specifi¢nosti stanja organizma pacijenata u sepsi, poslednjih godina se
ispituju 1 uporeduju efekti razliCitih kombinacija kao i rezima primene antibiotika, kao Sto su
razli¢ite duZine trajanja infuzije primenjenih antibiotika, razliite doze u zavisnosti od
farmakokinetskih (PK) i farmakodinamskih (PD) parametara (Roberts i sar, 2016; Vardakas i sar,
2018). Kod kriti¢no bolesnih pacijenata, individualizovani pristup doziranju treba da zameni
standardizovani pristup doziranju. Upravljanje antibioticima takode podrazumeva deeskalaciju
(prelazak na ili prekid klase leka $to rezultira manje Sirokim spektrom pokrivenosti) i skrac¢ivanje

trajanja lecenja.

10



Prema Kriterijumima Sepsis-3 definicije, rezultat skora za procenu otkazivanja organa
povezanu sa sepsom (SOFA skor) je koristan alat za procenu disfunkcije organa. Pojednostavljeni
skor, brza SOFA (g-SOFA), takode se moze primeniti za identifikaciju pacijenata sa infekcijom i
visokim rizikom od smrti (Singer i sar, 2016).

Treba napomenuti da postoji visok stepen propisivanja neadekvatne empirijske terapije,
koja se javlja u 10% do 40% slucajeva, u zavisnosti od incidencije MDR patogena i stepena
pridrzavanja klinickih smernica (Ferrer i sar, 2018). U zanimljivoj retrospektivnoj analizi
Vazquez-Guillamet i sar. (2014), koja je obuhvatila 2,594 pacijenta, nadeno je da je broj
antibiotika koji se ordinira do odgovarajuée antibiotske terapije da bi se sprecila smrt jednog
pacijenta- Cetiri. Svi pacijenti koji su bili ukljuceni u ispitivanje imali su sepsu ili septi¢ni Sok sa

pozitivnim hemokulturama.

1.3.Kombinovana antibiotska terapija

U svetlu sve vece ucestalosti MDR patogena, kombinovana antibiotska terapija se Cesto
preporucuje kako bi se osigurao §iri antimikrobni spektar i adekvatna empirijska pokrivenost.
Kombinovana terapija je definisana kao upotreba dve razli¢ite klase antibiotika sa delovanjem
protiv jednog patogena, uglavnom iz dva razloga: da se ubrza eliminacija patogena i da se garantuje
osetljivost patogena na terapiju. Nasuprot tome, glavni razlozi za odabir monoterapije su
smanjenje pritiska antibiotika, tj. pojava novih infekcija (superinfekcija), antagonizam antibiotika,

smanjena toksic¢nost i troskovi (Vincent i sar, 2016).

Pocetna kombinovana terapija Cesto je potrebna da bi se osigurao empirijski rezim koji
ukljuCuje najmanje jedan antibitoik efikasan protiv mikroorganizma koji je uzrok infekcije
(Rhodes i sar, 2017). U empirijskoj fazi optimalan izbor antibiotske terapije zavisi od lokalne
prevalencije rezistentnin mikroorganizama, faktora rizika pacijenata i tezine bolesti. U
usmerenoj/ciljanoj fazi, kada su uzrocnici i njihova osetljivost poznati, trajna dvostruka gram-
negativna pokrivenost je retko potrebna osim za pacijente sa visoko rezistentnim
mikroorganizmima. Ovo je potvrdeno u nedavnom sistematskom pregledu sa meta-analizom deset

RCT, gde nije uocena razlika u mortalitetu ili drugim ishodima vaznim za pacijente koji su primali
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empirijsku mono vs. kombinovanu antibiotsku terapiju kod odraslih pacijenta u jedinici intenzivne

nege sa septickim Sokom gde je takode uzeta u obzir tezina bolesti (Sjovall i sar, 2017).

Generalno, kod pacijenata sa visokim rizikom za MDR organizme, predlaze se koris¢enje
dva gram- negativna antibiotika za empirijski tretman kako bi se povecala verovatno¢a adekvatne
pokrivenosti, dok kod pacijenata sa niskim rizikom za MDR organizme, predlaze koris¢enje
jednog antibiotika za empirijsku terapiju, jer nema ociglednih koristi od upotrebe dva antibiotika
kao ni rizika od nezeljenih efekata povezanih sa antimikrobnom terapijom, ukljucujuci direktnu
toksi¢nost, infekciju Clostridioides difficile i razvoj rezistencije na antibiotike (Arulkumaran i sar,
2020). Da je empirijska pokrivenost sa dva gram-negativna antibiotika najvaznija kod pacijenata
sa visokim rizikom od infekcije MDR organizama sa teSkom klini¢kom slikom, posebno septicnog

Soka pokazao je i Evans i sar. (2021).

Druge smernice takode govore protiv rutinskog propisivanja kombinovane terapije kod
pacijenata bez Soka ili bakterijemije (Rhodes i sar, 2017). U metanalizi monoterapije kod sepse, u
odnosu na kombinovanu terapiju betalaktam- aminoglikozid, Paul i sar. (2014), nisu otkrili razlike
U mortalitetu, ali je prijavljen veci procenat nezeljenih efekata (uglavnom nefrotoksi¢nosti) u

kombinovanoj grupi.

1.4.Deeskalacija antibiotske terapije

Suzavanje empirijske terapije na ciljanu terapiju smatra se bitnim za uspeSan program
upravljanja antibioticima. Smernice SSC iz 2016. preporucuju da se spektar antibiotika suzi kada
su poznati uzro¢nici 1 njihova osetljivost na antibiotike, ili kada je prisutan povoljan klinicki tok
(Rhodes i sar, 2017). Postoji nekoliko opservacijskih studija i meta-analiza koja uklju¢uju veliki
broj pacijenata, gde je dokazano da je deeskalaciona terapija sigurna praksa povezana sa niZim
stopama mortaliteta kod pacijenata sa teSkom sepsom i septickim Sokom (Turza i sar, 2016; Tabah
i sar, 2016).

Izlaganje antibioticima je povezano sa razvojem antimikrobne rezistencije i napori da se
smanji, kako broj primenjenih antibiotika tako 1 njihov spektar, predstavljaju vazne strategije kod

pacijenata sa sepsom i septickim Sokom (Arulkumaran i sar, 2020). Ovo je posebno vazno u
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empirijskoj terapiji gde se preporucuje terapija Sirokog spektra, jer uzro¢nik jos nije identifikovan.
Kada su poznati i patogen(i) i njihova osetljivost, antimikrobna deeskalacija predstavlja
obustavljanje antibiotika koji vise nije potreban (u slu¢aju kombinovane terapije), ili promenu
antibiotika radi suzavanja spektra. Opravdano je razmatrati nezeljene socijalne i individualne
rizike nastavka nepotrebne antibiotske terapije kao i deeskalaciju ukoliko je bazirana na klinickom

poboljsanju.

Savetuje se rano obustavljanje svih antibiotika ukoliko je infekcija iskljuc¢ena kao uzrok
bolesti (Tabah i sar, 2020). Antibiotsku deeskalaciju je idealno sprovesti §to je pre moguce, a brze

dijagnosticke tehnike nam to mogu olaksati.

1.5.Trajanje antibiotske terapije

OgraniCavanje trajanja antibiotske terapije na najkra¢e moguce povezano je sa boljim
ishodima i predstavlja vazan deo upravljanja antibioticima (Fernandez-Lazaro i sar, 2019).
Optimalno trajanje antibiotske terapije za odredenog pacijenta sa sepsom ili septickim Sokom
zavisi od mnogih faktora, ukljucuju¢i domacina, patogene, lekove i mesto infekcije (Klompas i
sar, 2018). Ipak, u razli¢itim okolnostima, trajanje terapije ne moze se dobro definisati, jer se
prilagodavanje antimikrobnog recepta uglavnom oslanja na efektivnu kontrolu izvora. lako
pocetak uzimanja antibiotika moze predstavljati teSku odluku, odluka o prekidu antibiotske
terapije je u odredenim situacijama Cesto jo§ i teza. Intraabdominalne infekcije ili inficirani
nekrotiziraju¢i pankreatitis ¢esto karakteriSe komplikovan klinicki tok. Efikasna kontrola infekcije
ne moze da se blagovremeno postigne u nekim slu¢ajevima, pogodujuci nastanku antimikrobne
rezistencije. Odluka o trajanju antibiotske terapije treba da je individualizovana, pri ¢emu je
potrebno uzeti u obzir razli¢ite faktore u vezi sa pacijentom (npr. ozbiljnost bolesti, klinicki
odgovor), vrstu infekcije (npr. kontrola izvora, duboko ukorenjena infekcija, MDR patogeni) i
dostupnost dijagnostickih alata (npr. klinic¢ki/laboratorijski rezultati, biomarkeri) (Vincent i sar,
2016).

Produzeno trajanje antimikrobne terapije povezano je s povecanom rezistencijom, ve¢im

rizikom od nezeljenih realcija povezanih s lekovima 1 ve¢im troSkovima. Smanjenje trajanja
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antibiotske terapije je najefikasnija strategija za smanjenje rezistencije na antibiotike: smanjenjem
pritiska na endogenu floru 1 selekcijom rezistentnih sojeva (Hayashi, 2011). Nekoliko klini¢kih
studija i metaanaliza uobiCajenih infekcija pokazalo je da su kratki tretmani sigurniji od duzih
tretmana, bez uticaja na uspeh lecenja (Sawyer i sar, 2015). Chotiprasitsakul i sar. (2018) su
pokazali da kra¢i (6-10 dana) u odnosu na produzeni rezim (11-16 dana) za bakterijemiju
Enterobacteriaceae imaju sli¢ne rezultate, dok je uoCen zastitni efekat protiv MDR gram-
negativnih bakterija. U ispitivanju sprovedenom na 539 pacijenata sa intraabdominalnom
infekcijom, Sawyer i sar. (2015) su uporedivali unapred odredenu duzinu antibiotske terapije u
odnosu na standardnu praksu za le¢enje intraabdominalnih infekcija. Kod pacijenata sa efikasnom
kontrolom uzroc¢nika, nije bilo razlike u ishodima u poredenju sa 4-dnevnim kursom i standardnim

trajanjem terapije (8 dana).

1.6. Biomarkeri za vodenje antibiotske terapije kod sepse

Sposobnost biomarkera da identifikuju postojanje 1 teZinu sepse je generalno ograni¢ena.
Mnogi biomarkeri zasnovani na veli¢ini inflamatornog odgovora, kao $to su IL-6, 1L-10, CCL2,
CKSCL10 1 HMGBI, pokazali su dobru korelaciju sa stepenom tezine sepse 1 klinickim ishodom
u studijama zasnovanim na populaciji, ali su se pokazali manje korisnim za pojedinacne pacijente
— velikim delom zbog nedostatka specificnosti biomarkera i zajednickog ranog inflamatornog

odgovora (Hotchkiss i sar, 2016).

Trenutno se nekoliko biomarkera koristi za dijagnozu, leGenje i procenu prognoze sepse:
C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin (PCT) su naj$ire proucavani. PCT je specifi¢niji od CRP-
a za bakterijske infekcije, a njegova upotreba je predloZena kako bi se izbegla nepotrebna upotreba
antibiotika (Saeed i sar, 2019; Mihajlovic¢ i sar, 2017; Na Cui i sar, 2019). Serumski PCT i CRP
imaju dobru klinicku i prognosticku vrednost kod pacijenata sa sepsom i septicnim Sokom.
Kineticke studije PCT-a i CRP-a mogu da poboljsaju senzitivnost i preciznost u smislu

prognoziranja ishoda le¢enja kod ovih pacijenata (Cui i sar, 2019).

Prokalcitonin je peptidni prekursor hormona kalcitonina koji se proizvodi u

parafolikularnim ¢elijjama Stitne Zlezde kao 1 u neuroendokrinim ¢éelijama u plu¢ima i crevima.
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Poluzivot PCT-a je oko 24 sata, a progresivno smanjenje nivoa u plazmi povezano je s efikasnom
antibiotskom terapijom. Nekoliko studija je procenilo doprinos algoritama vodenih PCT nivoima
u plazmi kako bi se smanjilo trajanje leCenja antibioticima bez negativnog uticaja na klinicke
ishode (de Jong i sar, 2016). Kod kriti¢no obolelih dokazani su povoljni efekti algoritama baziranih
na PCT-u. U slucaju sepse i septi¢kog Soka, nivo PCT < 0,5 ng/ml ili njegovo smanjenje za 80%
U odnosu na pik koncentacije, pokazao se korisnim za donosenje klinicke odluke o prestanku
antibiotske terapije, a takode je predstavljao prediktor pozitivnog ishoda (Sager i sar, 2017). Kako
na nivo PCT-a mogu uticati druga upalna stanja nalik infekciji, PCT je nespecifi¢an biomarker
infekcije, Sto C¢ini njegovu interpretaciju izazovnom prilikom leCenja hirurSkih pacijenata.
Algoritam baziran na PCT-u nije uocen kao koristan u jednoj studiji koja je ukljucivala i pacijente
sa intraabdominalnom infekcijom i septickim Sokom (Jung i sar, 2013). U nedavnoj meta-analizi,
PCT-om voden algoritam leCenja pokazao je povoljan uc¢inak u smislu smanjenja trajanja
antibiotske terapije (7,35 vs. 8,85 dana; P<0,001), pa ¢ak i trend asmanjenja duzine boravka na
intenzivnoj nezi (11,09 vs. 11,91 dana; P=0,329) bez Stetnog uticaja na mortalitet (P=0,114)
(lankova i sar, 2018).

Prokalcitonin se ne moze detektovati kod zdravih osoba, ali nivo brzo raste kao odgovor
na proinflamatorne stimuluse, posebno bakterijske infekcije (Peng i sar, 2019). Nivo
prokalcitonina u serumu (zajedno sa klini¢kim odgovorom) treba koristiti za deeskalaciju

antibiotske terapije (Ivancevic i sar, 2008).

U metaanalizi 30 studija (3244 pacijenta), prokalcitonin je imao zbirnu osetljivost od 77%

i specificnost od 79% za sepsu kod kriti¢no bolesnih pacijenata (Wacker i sar, 2013).

Prokalcitonin je proucavan kako kod kriti¢no obolelih tako i kod pacijenata sa lakSom
klinickom slikom, kako za pocetak tako i za prekid terapije (van Engelen i sar, 2018). Kod 14
randomizovanih kontrolisanih ispitivanja sa uklju¢enih 4,499 pacijenata, procenjivana je upotreba
PCT-a kao vodica za trajanje antibiotske terapije kod pacijenata sa sepsom (dva istraZivanja su
ukljucivala kriticno obolele) (Oliveira i sar, 2013; Qu i sar, 2012). Uoceno je Smanjenje mortaliteta
kod pacijenata koji su tretirani uz pracenje PCT-a u odnosu na kontrolu (RR, 0,89; 95% CI, 0,80
do 0,99), dok nije bilo uticaja na duzinu hospitalizacije. Izlozenost antibioticima bila je dosledno
niza kod pacijenata kod kojih je tokom lecenja prac¢en prokalcitonin i klinicki status, medutim, kod

mnogih je ukupno trajanje terapije bilo i dalje 7 dana, ili duze u interventnoj grupi.
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Inicijalno visoki nivoi PCT-a mogu ukazati na razvoj teZzeg oblika infekcije uzrokovanih
Gram negativnim bakterijama, bez obzira na prethodnu antibiotsku terapiju. Rezultati se odnose
na imunokompetentne i imnokompromitovane pacijente. Impelementacija leCenja vodenja PCT-
om kod ovih pacijenata moguca je i zasniva se na iskustvu kao i pravilnoj interpretaciji promena

vrednosti (Vujaklija Brajkovi¢ i sar, 2020).

CRP takode igra ulogu u Antibiotic stewardship programima. Nedavno ispitivanje,
ukljucujuéi pacijente sa sepsom, pokazalo je da je CRP jednako koristan kao i PCT u cilju
smanjenja upotrebe antibiotika, bez Stetnih posledica (Oliveira i sar, 2013). CRP mozZe biti poviSen
danima nakon operacije, a takode moze biti poviSen kod reumatoloskih i neoplasti¢nih bolesti.
Vrlo visok nivo CRP-a (> 85 mg/L) je koristan u razlikovanju infekcije od neinfektivnih uzroka

akutne sistemske upale.

Plazma koncentracija cistatina C raste u slucaju sniZzavanja jacine glomerularne filtracije,
takode, cistatin C se pojavljuje u definitivnoj mokraéi nakon delovanja Stetne nokse na bubrege.
Koncentracija cistatina C u plazmi ranije raste u slu¢aju pada jac¢ine glomerularne filtracije ukoliko

ga uporedimo sa kreatininom (Gonzalez i sar, 2012).

Laktati, PCT, SOFA skor, APACHE Il i godine starosti predstavljali su nezavisan faktor
rizika od smrti kod pacijenata sa septi¢énim Sokom, a preciznost laktata, SOFA skora, APACHE II
skora i godine starosti u predvidanju kratkoro¢ne prognoze, bili su bolji nego kao pojedinacne

varijable i dijagnosticka vrednost im je bila ve¢a (Zhonghua i sar, 2021; Hao i sar, 2021).

Biomarkeri infekcije Siroko su rasprostranjeni u svakodnevnoj klinickoj praksi kako bi
podrzali prekid uzimanja antibiotika kod kriti¢no obolelih sa sepsom i septickim Sokom, medutim,

oni ne mogu da zamene klinicku procenu.
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2. OPTIMIZACIJA DOZIRANJA — ANTIMIKROBNA
FARMAKOKINETIKA (PK) | FARMAKODINAMIKA (PD)

U proslosti su farmakokinetski parametri (uglavnom poluvreme eliminacije-Tuso,
maksimalne koncentracije u plazmi - Cmax, povrsine ispod krivih koncentracija-AUC) | minimalna
inhibitorna koncentracija (MIC) bili jedini parametri koji su kori§¢eni za optimizaciju intervala
doziranja antibiotika. Tek poslednjih 20 godina utvrdeno je da farmakodinamski parametri - nacin
ubijanja bakterija i prisustvo i trajanje postantibiotskog efekta — PAE- mogu znacajno uticati na
rezim doziranja (Sharma i sar, 2002). Brojne studije su pokazale vezu izmedu farmakokinetskih
(PK) i1 farmakodinamskih (PD) parametara sa antimikrobnom aktivnoscu i klinickim ishodima
(Tomi¢ i sar, 2016). Danas, PK/PD analize igraju kljuénu ulogu u izboru optimalnog doznog
rezima (EMA 2000; EMA 2015).

Glavni PK/PD parametri su AUC/MIC (odnos povrsina ispod krive koncentracija/vreme
antibiotika/minimalna inhibitorna koncentracija), Cmax / MIC (odnos maksimalnih koncentracija
antibiotika u plazmi / minimalna inhibitorna koncentracija) i T>MIC (vreme tokom koga su
koncentracije antibiotika u plazmi vise od minimalnih inhibitornih  koncentracija).
Farmakokinetske/farmakodinamske osobine antibiotika i njihov zna¢aj u doziranju 1 uspesnosti
terapije deo su obavezne dokumentacije pri stavljanju u promet novih antibiotika u EU jo§ od

2000. godine (EMA- CPMP/EWP/2655/99).

Vremenski zavisno ubijanje bakterija jeste nacin baktericidnog delovanja kod koga je
neophodno da tokom terapije bakterija bude §to duze vreme u kontaktu sa antibiotikom. Duzina
vremena tokom kojeg bakterija treba da bude u kontaktu sa antibiotikom se razlikuje i zavisi od
mnogih faktora, izmedu ostalog od tezine infekcije. Kod blazih formi, kod vecine antibiotika sa
vremenski zavisnim ubijanjem dovoljno je da bakterija i antibiotik budu u kontaktu 50% vremena
u jednom doznom intervalu u koncentracijama iznad MIC-a. Kod tezih infekcija, taj procenat se
povecava na 80, 90 cak i na 100% (Li i sar, 2006; Tam i sar, 2005). Antibiotici sa vremenski

zavisnim ubijanjem su betalaktamski antibiotici i glikopeptidni antibiotici.
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Koncentracijski zavisno ubijanje bakterija jeste baktericidno delovanje koje zavisi od
koncentracije antibiotika. Koncentracija treba da bude barem 4 puta visa od MIC-a (najbolje 10
puta i vise) i ne mora biti sve vreme iznad MIC-a zbog postojanja dugog postantibiotskog efekta.
Sto je koncentracija visa, brzina i stepen ubijanja su veéi. Antibiotici koji imaju koncentracijski

zavisno delovanje su aminoglikozidni antibiotici i fluorisani hinoloni.

Postantibiotski efekat (PAE) jeste delovanje antibiotika na bakteriju i posle pada
koncentracije ispod MIC-a. Smatra se da nastaje kao posledica neletalnog oSteCenja bakterija
tokom delovanja. Bakterije se tokom postantibiotskog efekta regeneriSu, i za vreme trajanja
postantibiotskog efekta se ne razmnozavaju i pored pada koncentracija ispod MIC-a za period

trajanja PAE.

Tri PK/PD parametra opisuju interakciju izmedu antibiotika i bakterije:

e T > MIC: vreme tokom kojeg je koncentracija slobodne frakcije leka iznad MIC-a za
odredenu bakteriju;
e Cmax /MIC: odnos izmedu maksimalne koncentracije leka i MIC-a bakterije;

e AUCp24 /MIC: odnos izmedu ukupne povrSine ispod krive koncentracija/vreme
antibiotika tokom 24 h i MIC-a bakterije (Veiga, 2018).
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Slika 1- Farmakokinetski/farmakodinamski parametri antibiotika. MIC, minimalna inhibitorna
koncentracija; %fT>MIC, vremenski zavisno (ubijanje bakterija); fAUCo 24/MIC, meSovito
koncentracijski i vremenski zavisno; f Cmax/MIC, koncentracijski zavisno (Williams i sar, 2019).

Odnos AUC/MIC 1 Cmax/MIC vazni su za antibiotike sa koncentracijski zavisnim
ubijanjem bakterija kao S$to su aminoglikozidni antibiotici, dok za antibiotike sa vremenski
zavisnim ubijanjem bakterija kao §to su betalaktamski antibiotici, deo intervala doziranja u kome
su koncentracije antibiotika vise od MIC-a (fT> MIC) najbolje korelira sa klini¢kim ishodom.
Vreme za koje koncentracije antibiotika treba da budu iznad MIC-a variraju i zavise, osim PK
parametara i MIC-a, od prisustva i trajanja postantibiotskog efekta (PAE), §to omogucava
koncentraciji antibiotika u krvi da bude ispod MIC-a tokom odredenog vremena, bez klini¢kih
posledica. PK/PD indeks AUC/MIC se koristi za predvidanje efikasnosti antibiotika zavisnih od
koncentracije. Medutim, neki autori koriste AUC/MIC kao univerzalni indeks (Schentag i sar,
1996).

Efikasnost antibiotika odredena je 1 propisivanjem optimalne doze i prisustvom adekvatne
koncentracije u tkivu na mestu delovanja. Optimalni rezimi doziranja antibiotika koji osiguravaju
terapijski nivo antibiotika poboljsavaju klinicke ishode, smanjuju toksi¢nost lekova i otpornost na

lekove 1 smanjuju smrtnost kriticno obolelih. Kod kriticno obolelih postoje duboke patofizioloske
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promene i zahtevaju intervencije u cilju podrske funkcije organa koje mogu dovesti do znac¢ajnih
promena PK antibiotika (Ulldemolins i sar, 2011). Normalna distribucija volumena
(hipoalbuminemija, kapilarno curenje), hiperdinamska cirkulacija i varijacije u funkciji bubrega
ili jetre su najrelevantniji i najces¢i patofizioloski mehanizmi koji su ukljuceni. Treba napomenuti
da se koncentracija antibiotika moze promeniti tokom terapije zamene bubrezne funkcije (RRT) 1
tehnike podrske ekstrakorporalnoj membranskoj oksigenaciji (ECMO) (Veiga, 2018). Ovi aspekti
dovode do znacajnih fluktuacija koncentracija antibiotika kod istog pacijenta, Sto dovodi do
nepredvidivih farmakoloskih i toksikoloSkih efekata. Stoga, upotreba standardnih doza moze
rezultirati suboptimalnim koncentracijama, ili ¢ak akumulacijom leka $to dovodi do toksi¢nosti
leka (Roberts i sar, 2016).

U pocetnoj fazi sepse dolazi do povecanja volumena distribucije, $to ograni¢ava postizanje
terapijskih koncentracija hidrofilnih antibiotika u nekim tkivima. Takode, povecanje bubreznog
klirensa moze biti povezano sa povecanjem eliminacije leka putem bubrega (Hunter i sar, 2015).
Ove promene dovode do potrebe za poveéanjem udarne doze cesto koriS¢enih antibiotika

(betalaktama, aminoglikozida, glikopeptida, kolistina) kod sepse.

Betalaktamski antibiotici predstavljaju sastavni, nerazdvojni deo terapije pacijenata sa
sepsom 1 septicnim Sokom. U pitanju su antibiotici sa vremenski zavisnim baktericidnim
ubijanjem, §to podrazumeva da tokom 50-100% trajanja doznog intervala koncentracije antibiotika
u krvi pacijenata u sepsi moraju biti iste, ili veée od Cetvorostrukih minimalnih inhibitornih
koncentracija (4xMIC), kako bi se obezbedio maksimalni baktericidni efekat kod pacijenata sa
sepsom (Abdul Aiz i sar, 2016; Tomi¢ i sar, 2016; R Guilhaumou i sar, 2019). Dodatno, stru¢no
misljenje preporucuje nivoe leka od Cetiri do pet puta ve¢e od MIC za 100% intervala doziranja za

kritiéno bolesne pacijente sa nestabilnim PK/PD (Abdul- Aziz i sar, 2020).
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2.1.Promene u farmakokinetici kod pacijenata sa sepsom

Pomeranje te¢nosti u treéi prostor i opterecenje te€nostima - Kriti¢no oboleli pacijenti
cesto pokazuju sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) uzrokovan bilo infektivnom
ili neinfektivnom patologijom. Glavna posledica SIRS-a, posebno kod pacijenata sa sepsom i
septicnim Sokom, je ekstremna ekstravazacija teCnosti u intersticijalni prostor zbog ostecenja
endotela i kapilarnog curenja. Ovaj fenomen se obi¢no opisuje kao 'tre¢i prostor' (van der Poll,
2001). Kao odgovor na nastalu hipotenziju, lekari primenjuju velike koli¢ine te¢nosti za
reanimaciju koja se takode moze distribuirati u intersticijalnu tecnost i na taj nacin znacajno
povecavati intersticijski volumen. Za hidrofilne antibiotike, ovi procesi mogu dovesti do velikog

povecanja volumena distribucije (Vd) (Goncalves-Pereira, 2011).

Hemodinamsko lec¢enje pacijenata sa sepsom i septi¢kim Sokom moze se razmatrati u Cetiri
faze: resuscitacija, optimizacija, stabilizacija i deeskalacija (Vincent i sar, 2014). Opsti cilj ove
Cetiri faze je da se obezbedi trenutna hemodinamska podrska kako bi se sprecila oSte¢enja organa
i Sok, a zatim redukovati i usmeriti terapiju teCnostima. Koli¢ina primenjene te¢nosti zavisi¢e od
faze Soka. U fazi resuscitacije primena tecnosti treba da bude izdasna i pre uspostavljanja
monitoringa (Dellinger i sar, 2012). U fazi optimizacije potreban je individualizovan pristup. Znaci
koji ukazuju na dobar odgovor na davanje te¢nosti ukljucujuc¢i promene udranog volumena nakon
primenjene tehnike pasivnog podizanja nogu, ili “fluid challenge”, neki su od osnovnih nacina
individualizacije primene te¢nosti pored upotrebe naprednih aparata za hemodinamski monitoring.

Nakon perioda stabilizacije tezi se ka tzv. negativnom bilansu tecnosti.

Vecina pacijenata zahteva kontinuirano davanje te¢nosti nakon pocetne reanimacije. Takva
primena treba da bude uravnotezena sa rizikom od akumulacije te€nosti 1 potencijalnom Stetom u
vezi sa preoptereCenjem volumenom, produzenom mehani¢kom ventilacijom, progresijom
akutnog ostecenja bubrega (AKI) i pove¢anog mortaliteta. Da bi se izbeglo prekomerno i premalo
davanje teCnosti, njthova administracija pored inicijalnih resuscitacionih mera treba da je vodena
pazljivom procenom volumnog statusa i prefuzije organa. Dinami¢ki monitoring tokom
nadoknade teCnosti (ukljuuju¢i protok i, po mogucnosti volumetrijske indekse i
mikrocirkulatorne promene) moze da ima znacajne prednosti (Vincent i sar, 2006; Trzeciak i sar,

2007; De Backer i sar, 2006; Buwalda, 2002). Danas raspolazemo metodama koje omogucavaju
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merenje protoka pored bolni¢kog kreveta (Boldt, 2002; Pinsky, 2005). Medutim, uticaj ovih
tehnika monitoringa na klini¢ke ishode jos nije jasan. Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za
sepsu iz 2013. godine predlaze da tehniku unosa te¢nosti bolusima (fluid challenge technique)
treba produziti sve dok se njome postize poboljsanje bilo dinamickih (npr. promene u pulsnom
pritisku, varijacije udarnog volumena), bilo statickih (npr. arterijski pritisak, sréana frekvenca)
hemodinamskih parametara (Nacionalni vodi¢ dobre klini¢ke prakse, 2013). Ovi se testovi baziraju
na pracenju promena udarnog volumena tokom mehanicke ventilacije, ili posle pasivne elevacije
donjih ekstremiteta kod pacijenata na spontanom disanju. Sistematskim pregledom (29 studija,
685 kriticno obolelih pacijenata) uocena je povezanost izmedu varijacija udarnog volumena,
pulsnog pritiska i/ili varijacija udarnog volumena i promena odnosa udarni volumen/sré¢ani indeks
posle bolusa te¢nosti ili uspostavljanja pozitivnog pritiska na kraju ekspirijuma (PEEP- positive
end expiratory pressure) (Marik i sar, 2009). Terapija te¢nostima vodena dinamickim varijablama
povezana je sa smanjenjem mortaliteta i duzinom hospitalizacije. Sadasnja literatura ne pruza jasne
smernice o najboljoj strategiji terapije teCnostima nakon inicijalnog bolusa u cilju resuscitacije.
Terapijski pristup od strane Rivers i sar. (2014), poznat kao rana ciljana terapija (Early Goal
Directed Therapy — EGDT) u velikoj meri je promenio standarde leenja sepse u svetu (Rhodes i
sar, 2015). Gotovo 15 godina nakon publikovanja Riversove studije, ,,provera” njenog protokola
je izvrSena istovremeno, u tri velike multicentri¢ne randomizovane klinicke studije: ProCESS,
ARISE i ProMISe (Yealy i sar, 2014; Peake i sar, 2015; Mouncey i sar, 2015). ProCESS, ARISE
1 ProMISe studije su imale za cilj da uporede ishod lecenja sepse jasno definisanim protokolom
(EGDT) u odnosu na standard lecenja. Sve tri studije su pokazale odsustvo razlike u mortalitetu
izmedu EGDT 1 standardnog lecenja, ali su ukazale 1 na jednu interesantnu Cinjenicu. Analiza
kontrolnih grupa (standard lecenja) Riversove i1 ove tri studije je pokazala da je mortalitet u
Riversovoj studiji bio 42%, dok se u ProCESS, ARISE i ProMISe studijama kretao izmedu 10 i
20%. Ono $to je zajedni¢ko svim pacijentima u ovim studijama je rana primena antibiotika,
teCnosti 1 vazopresora u periodu pre randomizacije, pa se iz njih moze izvesti zajednicki zakljucak
da ukoliko se pacijenti sa sepsom rano identifikuju, rano se zapocne sa i.v. primenom tec¢nosti i
rano se primeni odgovaraju¢i antibiotik, tada mere primenjene kasnije (EGDT, ,,standardno

lecenje” ili neki drugi protokol) imaju malo uticaja na konacni ishod.
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Medutim, nedavni dokazi sugeriSu da i.v. te¢nosti koje se koriste u cilju odrzavanja
perfuzije organa mogu oStetiti vaskularni integritet i dovesti do njihove disfunkcije (Boyd i sar,
2011). Podaci iz opservacionih studija su pokazali vezu velikog volumena infundovane te¢nosti sa
povecanim mortalitetom, ali ove studije su verovatno ograni¢ene nemerljivim varijablama (tj.

ordiniranje vece koli¢ine te¢nosti tezim bolesnicima) (Marik i sar, 2017).

S obzirom na kvalitet dokaza i varijabilnost medu postoje¢im studijama, nema preporuke
za restriktivno ili liberalno upravljanje teCnostima u prva 24 sata reanimacije nakon inicijalnog
bolusa tecnosti kod pacijenata sa sepsom i septickim Sokom. Medutim, vazno je naglasiti da ovo
ne uti¢e na preporuku za pocetni i.v. bolus te¢nosti i da dalje davanje i.v. tecnosti treba voditi

parametrima perfuzije, a ne samo hemodinamskim odgovorom.

Hipoalbuminemija i promene u koncentraciji proteina - Hipoalbuminemija,
koncentracija albumina u serumu <25 g/L, je uobiajeno, ali Cesto zanemareno stanje na
intenzivnoj nezi. Incidenca je navodno ¢ak 40-50% kod kriticno obolelih. Ulldemolins i sar.
(2011b) su zakljucili da uticaj hipoalbuminemije na PK antibiotika kod kriti¢no obolelih pacijenata
moze biti klinicki vazan. Sa smanjenjem koncentracije albumina, moze do¢i do povecanja

nevezane frakcije lekova.

Ocigledno je da pomeranje teCnosti i izmenjeno vezivanje za proteineé povecava Vd.
Poveéani Vd moze smanjiti vrsnu koncentraciju lekova $to moze biti problemati¢no jer neki
antibiotici pokazuju efekte zavisne od koncentracije (npr. aminoglikozidi). Ovi lekovi, za
ispoljavanje maksimalnog efekta na mikroorganizme, zahtevaju visok pik koncentracije slobodne
frakcije leka (Cmax) iznad MIC (Cmax/MIC) i odnos povrsine ispod krive prema MIC
(AUC/MIC).

Perfuzija tkiva i distribucija antibiotika na ciljnom mestu - Efikasne koncentracije
antibiotika moraju se posti¢i u intersticijskoj tecnosti tkiva jer je to mesto vecine infekcija.
Medutim, teske infekcije mogu uzrokovati vaskularnu disfunkciju ukljucujuéi mikrovaskularnu
insuficijenciju, Sto moze narusiti isporuku leka u tkiva. Podaci koji opisuju oStecenu penetraciju u

tkivo postoje za razli¢ite antibiotike, ukljucujuéi piperacillin, sa subterapijskim koncentracijama u
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tkivu, uobicajenim u ranoj fazi leCenja, posebno kod pacijenata sa septicnim Sokom koji se lece

vazopresorima (Joukhadar i sar, 2001).

Factors influencing Altered Beta-lactam Methods to over-
PK parameters PK parameters come altered PK
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Slika 2- Faktori koji uti¢u na izmenjenu betalaktamski PK i metode za prevazilaZenje
izmenjene PK. ARC, povecani bubrezni klirens; AKI, akutno ostecenje bubrega; Cl, klirens;
ECMO, ekstrakorporalna membranska oksigenacija; PK, farmakokinetika; RRT, terapija zamene
bubrezne funkcije; TDM, terapijsko pracenje leka; Vd, volumen distribucije (Williams i sar, 2019).

Promene bubreZne funkcije - Mnogi od najéesce koriS¢enih antibiotika kod kriticno
obolelih pacijenata podlezu bubreZznom klirensu i stoga ¢e promene u bubreZnoj funkciji uticati na
koncentracije tih antibiotika. lako je standardna praksa smanjiti dozu antibiotika u prisustvu
bubrezne disfunkcije, akutnog ostecenja bubrega (AKI), ili terapije zamene bubrezne funkcije
(RRT), kako bi se izbegla toksi¢nost kod kriticno obolelog, manje se obrac¢a paznja na Cinjenicu
da se glomerularna filtracija moze povecati kod nekih pacijenata kao rezultat fenomena poznatog

kao povecani bubrezni klirens (ARC), §to predstavlja potencijalni razlog za 'nedovoljno doziranje'
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(Roberts i sar, 2014b). Sepsa kao etioloski faktor akutnog bubreznog oStecenja zabeleZena je kod
viSe od 60 % bolesnika sa akutnim bubreznim oStecenjem, koji su hospitalizovani najkrace 48

casova na Odeljenju reanimacije Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine (Uvelin, 2014).

Povecani bubrezni klirens (Augmented renal clearance) - ARC zavisi od patofizioloskog
odgovora na infekciju, kao i primenjenih mera leCenja (npr. resuscitacija te¢nostima i upotreba
vazopresora), koje su takode povezane sa ranim poveéanjem minutnog volumena srca i poja¢anom
perfuzijom vitalnih organa. Za bubrege, ova povecana perfuzija dovodi do povecane eliminacije
leka i stoga znacajno povecane glomerularne filtracije i1 klirensa hidrofilnih supstanci ukljucujuci
antibiotike (npr. aminoglikozide, betalaktame i glikopeptide). Povecani bubrezni klirens, koji se
definiSe kao klirens kreatinina (CrCL) preko 130 mL/min, se sve ¢eS¢e primecuje kod kriti¢no
obolelih sa normalnom koncentracijom kreatinina u serumu. Obi¢no se javlja kod mladih
muskaraca sa traumom, sepsom, opekotinama, hematoloskim malignitetom ili pankreatitisom.
Udy i sar. (2012) su pokazali da do 82% pacijenata koji pokazuju ARC nece postici terapijske

koncentracije antibiotika standardnim doziranjem.

Sa druge strane, smanjena perfuzija bubrega, dovodi do AKI i smanjenog klirensa
antibiotika koji se eliminiSu putem bubrega. AKI se identifikuje po poviSenim koncentracijama
kreatinina u serumu ili padu izlu¢ivanja urina i tada je potrebno odgovarajuce smanjenje doze kako
bi se osigurala terapijska, netoksi¢na izlozenost antibioticima (Bagshaw i sar, 2008). Vazno je da
smanjenja doze nisu potrebna u prisustvu AKI za antibiotike sa Sirokim terapijskim indeksom 1
gde je klirens zavisan od viSe puteva eliminacije, a nebubrezni klirens ima visok udeo (npr.

ceftriakson, flukloksacilin i ciprofloksacin imaju i hepaticki i bubrezni klirens).

Zamena bubrezne funkcije (Renal replacement therapy, RRT) je indikovana u cilju
eliminacije metabolickih produkata i/ili uklanjanja viska te¢nosti. RRT moze biti u obliku
kontinuirane zamene bubrezne funkcije (CRRT) ili intermitentne hemodijalize (IHD) ili hibridnog
oblika prethodne dve, kao §to je kontinuirana dijaliza niske efikasnosti (SLED). CRRT je daleko

najcesci oblik RRT-a kod kriticno obolelih, iako su hibridni oblici RRT-a sve ¢es¢i. Uopsteno,
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lekovi s visokim Vd (>1 L/kg), lipofilni lekovi i/ili lekovi s visokim procentom vezivanja za

proteine (>80%) se slabo elimini$u putem RRT (Choi i sar, 2009).

Buduc¢i da ne postoji standardizovani pristup primene RRT, sa izuzetkom IHD, klirens
antibiotika moze biti vrlo varijabilan u razli¢itim modalitetima RRT. Nedavni radovi naglasavaju
izazove u doziranju betalaktama, gde kod 10-50% kriticno obolelih nije postignuta ciljna
koncentracija antibiotika (Roberts i sar, 2012). Doziranje antibiotika tokom RRT trebalo bi biti

individualno za pacijenta spram modaliteta RRT.

Disfunkcija jetre. Disfunkcija jetre je Cesta kod sepse, dok je akutna jetrena slabost
indukovana sepsom retka i javlja se kod <2% pacijenata (Angus i sar, 2001). Na ostecenje jetre
izazvano sepsom ukazuje povecanje koncentracije serumske alanin transaminaze i povecani nivoi
bilirubina. Tacna etiologija disfunkcije jetre kod sepse nije poznata. Nesumnjivo, veliki broj
disfunkcija jetre kod pacijenata sa septi¢kim Sokom je posledica centrilobularne nekroze, usled
loSe perfuzije jetre. Kod kriti¢no obolelih nacesce je uzrokovana holestazom ili hepatocelularnim
oste¢enjem usled infekcije, koji nastaju usled imunog odgovora na bakterijske toksine i sam toksin.
Ostecenje jetre takode moze biti posedica hipoperfuzije, hemolize ili direktnog osteéenja
hepatotoksinima (npr. rifampicinom) (Chand, 2007). Procena rezidualne funkcije jetre kod
akutnog otkazivanja jetre je uglavnom klini¢ka, pracena je poviSenjem jetrenih enzima, bilirubina
i amonijaka i/ili smanjenjem sintetske funkcije (faktori koagulacije). Tamo gde je disfunkcija jetre
uzrokovana holestazom ili hepatocelularnim osSteenjem, metabolizam jetre se moze znacajno
smanjiti §to dovodi do akumulacije antibiotika koji se metabolisu putem jetre. Smanjenje sinteze
albumina u jetri takode moze promeniti farmakokinetiku antibiotika koji se u visokom procentu

vezuju za proteine (Ulldemolins i sar, 2011b).

Pored specificnih entiteta akutnog fulminantnog otkazivanja jetre i dekompenzovane
hroni¢ne insuficijencije jetre, disfunkcija jetre predstavlja ¢estu pojavu kod kriticno obolelih
(Hawker, 1991). Ponekad, za one kriti¢no obolele koji nemaju disfunkciju jetre, jetreni klirens leka
moze se zapravo povecati u prisustvu akutne bubrezne insuficijencije, kao Sto je slucaj s
antibioticima sa dvostrukim putevima eliminacije, npr. ciprofloksacin (Jones, 1997). Stoga je od
vitalnog znacaja da se razmotri neki oblik evaluacije jetrene funkcije (bilo kvantitativni ili

kvalitativni) pre formulisanja rezima doziranja antimikrobnih lekova. Medutim, precizno
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odredivanje klirensa antimikrobnih lekova putem jetre je teSko i moze varirati u zavisnosti od
stepena osnovne disfunkcije jetre, te postoji mogucnost za odabirom alternativnog antibiotika onda
kada se ocekuje oslabljena jetrena funkcija. Ovo je posebno vazno kada se ocekuje pojava
hepatotoksi¢nosti povezana sa odredenim antibioticima. Podaci o poremeéenom klirensu
antibiotika usled jetrene disfunkcije dostupni su iz nekih radova koji prijavljuju razlicite

mehanizme klirensa leka kod kriti¢no obolelih (Li i sar, 2009).

Kardiovaskularna disfunkcija. Ranu sepsu prati smanjenje sistemskog vaskularnog
otpora i visok minutni volumen srca (MacKenzie, 2001). Depresija miokarda koju karakterise
hipotenzija, ili ok je karakteristika teSkog oblika sepse (Sato i sar, 2015). Nekoliko citokina ima
direktno toksi¢no dejstvo na kardiomiocite. Blagi porast cirkuliSu¢ih sranih troponina je ¢esto
prisutan kod sepse i ukazuje na njenu tezinu. Depresija miokarda pogada i desnu i levu komoru i
ovakav nalaz razlikuje depresiju miokarda izazvanu sepsom od ishemijske disfunkcije miokarda
izazvane koronarnom aterosklerozom. Depresija miokarda izazvana sepsom moze biti ozbiljna 1
pra¢ena smanjenjem ejekcione frakcije leve 1 desne komore, §to zahteva terapiju inotropnim
agensima (Hotchkiss i sar, 2016). Oksidativni i nitrozativni stres (nakupljanje reaktivnih molekula
kiseonika i azota) takode doprinose kardiovaskularnoj 1 insuficijenciji drugih organa, §to je jedan

od osnovnih uzroka hipoksije tkiva (Galley, 2011).

Promene protoka krvi u malim krvnim sudovima, koje su uzrokovane sepsom, mogu imati
vazne efekte na isporuku leka do organa za izlu€ivanje kao 1 do mesta infekcije. Za vecinu
bakterijskih infekcija, mesto infekcije je najCeSce intersticijalna te¢nost u tkivima.
Mikrovaskularna disfunkcija moze dovesti do smanjene perfuzije na mestu infekcije i tako da
dovede do odlozenog postizanja terapijskih koncentracija antibiotika. Ovo je pretpostavljeni
mehanizam neuspeha antibiotske terapije kod pacijenata sa septickim Sokom. Opisane su
disproporcije u koncentracijama u tkivu i plazmi kod pacijenata sa pomeranjem tecnosti u trec¢i

prostor, kapilarnim curenjem i edemima (Joukhader i sar, 2001).

Smernice SSC iz 2021. preporucuju noradrenalin kao vazopresor prvog izbora. Ukoliko
noradrenalin nije dostupan, adrenalin ili dopamin se mogu koristiti kao alternative, ali sa oprezom
kod pacijenata sa rizikom od aritmija. Ukoliko se noradrenalinom ne postize zadovoljavajuci

srednji arterijski pritisak (mean arterial pressure- MAP) preporucuje se dodavanje vazopresina
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umesto daljeg povecanja doze noradrenalina (vazopresin zapoceti onda kada je doza noradrenalina
izmedu 0,25-0,5mcg/kg/min). Ukoliko se zadovoljavaju¢i MAP ne postize ni ovom dvojnom
vazopresornom terapijom, preporucuje se uvodenje adrenalina. Smernice SSC ne podrzavaju

upotrebu terlipresina u septi¢cnom Soku.

Promenjene tehnike administracije. Kako bi se povecala verovatnoca postizanja
terapijskih ciljeva za sistemski primenjene antibiotike, postoje dva glavna pristupa prilagodavanju
standardnih rezima: 1) izmenjene tehnike primene kao Sto je doziranje jednom dnevno, ili
produzena infuzija koja se Cesto zasniva na objavljenim studijama specifi¢nog rezima doziranja i
/ili 2) prilagodavanje doze koje je vodeno terapijskim pracenjem lekova (TDM). Postoje brojne
PK studije koje primenjuju simulacije doziranja za identifikaciju optimizovanih reZima za
postizanje PK/PD ciljeva, za infekcije uzrokovane organizmima, s visim MIC-om u osnovi
izmenjene PK. Takav pristup doziranju nije individualizovan sam po sebi kada se primenjuje na

populacijskom nivou, ve¢ je oblik terapijske adaptacije osmisljen da poveca efikasnost antibiotika.

Studije za betalaktame sugeriSu da produZenje trajanja infuzije (bilo za 40-50% intervala
doziranja (tj. 3-4 sata), ili kao kontinuirana infuzija) karakteriSe veca verovatnoc¢a postizanja
PK/PD ciljeva od standardnog bolus doziranja kod kriti¢no obolelih (Lomaestro i sar, 2005;
Nikolau i sar, 2001). Istrazivaci nastoje da ispitaju klinicki znacaj upotrebe produzenih infuzija
prospektivnim randomizovanim kontrolisanim studijama koje ukazuju na potencijalnu prednost
kontinuiranih infuzija za kriti¢no obolele sa teSkom sepsom (Roberts i sar, 2009b). Dok neke meta-
analize ovih studija nisu uspele da kvantifikuju definitivne prednosti bilo za povremene ili
produZene infuzije betalaktama, ove studije ¢esto nisu stratifikovane za pacijente sa izmenjenom
PK ili smanjenom osetljivos¢u. Na primer, u jednoj studiji promene pristupa doziranju betalaktama
na intenzivnoj nezi, nije utvrdeno da je primena produZene infuzije klinicki korisna u odnosu na
povremenu infuziju — verovatno zbog visokog udela osetljivih patogena u tom odeljenju intenzivne
nege. Niski MIC-ovi znacili su da su standardne infuzije ve¢ postigle potrebne PK/PD pragove

kod velike vecine pacijenata (Arnold i sar, 2013).

Betalaktamski antibiotici mogu biti podloZzni promenama vaznih farmakokinetickih
parametara u sepsi 1 septicnom Soku, $§to na Kraju rezultira njihovim subterapijskim

koncentracijama (Mohd i sar, 2012). Za razliku od konvencionalnih intermitentnih infuzija
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(infuzija < 30 minuta), primena produZene i.v. infuzije, bilo kao produZena infuzija (antibiotik
infundiran tokom najmanje polovine intervala doziranja), ili kao kontinuirana infuzija, rezultuje
odrzivim koncentracijama betalaktama koje se uskladuju sa farmakodinamikom ovih lekova. Dve
meta-analize dale su sli¢ne rezultate koji potvrduju smanjenu kratkoro¢nu smrtnost (RR, 0,70;
95% Cl, 0,57-0,87) sa produzenom infuzijom beta-laktama (Roberts i sar, 2016; Vardakas i sar,
2018). Nijedno ispitivanje nije procenilo nezeljene efekte kontinuirane infuzije, a pozeljni efekti
su bili smatrani dominantnim, dok je ukupan kvalitet dokaza bio umeren. Produzena infuzija je
izvodljiva intervencija ako je prisutan odgovarajuéi i.v. pristup i dostupni resursi kako bi se
osiguralo da se betalaktam infundira potrebno vreme, $§to moze predstavljati znac¢ajan problem

tamo gde su resursi ograniceni.

Primena pune (loading) doze antibiotika pre produzene infuzije je neophodna da bi se
izbegla odlaganja u postizanju efektivnih koncentracija betalaktama. Tokom terapije, i produzena
i kontinuirana infuzija ¢e zauzeti venski kateter duze vreme nego §to bi to bio slucaj sa
intermitentnom infuzijom, te je potrebno uzeti u obzir stabilnost leka i kompatibilnost
medikamenata da bi se osigurala efikasnost antibiotika i drugih i.v. primenjenih lekova. Smanjenje
kratkorocnog mortaliteta kod produZene infuzije betalaktama predstavlja znacajnu intervenciju,
koja je izvodljiva sa zanemarljivim implikacijama na troSkove i nema podataka koji ukazuju na
negativne posledice primene produzene infuzije. Shodno tome, predlaze se produzena infuzija
betalaktama u odnosu na konvencionalnu bolus infuziju kod pacijenata sa sepsom 1 septickim
Sokom ukoliko je dostupna neophodna oprema. Za dugorocne ishode su potrebna dalja
istrazivanja, kao 1 za uticaj na pojavu antimikrobne rezistencije i za troskove produZene u odnosu

na bolus infuziju betalaktama (Lipman i sar, 2019).

Terapijsko pracenje lekova (TDM) Koristi se za smanjenje toksi¢nosti lekova, ali se kod
kriticno obolelih sve viSe koristi za optimizaciju doziranja u prisustvu ozbiljno poremecéene PK.
TDM se oslanja na direktno merenje koncentracije antibiotika u serumu uz pravovremenu
povratnu informaciju klini¢aru, koji bi tumacio rezultat u kontekstu terapijskog raspona.
Adekvatnost izmerene koncentracije moze se tumaditi direktnim poredenjem vrednosti

pojedinacne koncentracije sa terapijskim ciljem, ili opisom izloZenosti antibioticima kori$¢enjem
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nelinearne regresije ili Bayesovih tehnika. Doze se zatim mogu povecati, ili sSmanjiti prema proceni

klinicara ili softvera za doziranje.

Znacajno je razumeti vaznost slobodne frakcije antibiotika u uzorku krvi u cilju preciznog
tumacenja izloZenosti antibiotiku, jer su samo koncentracije slobodnog leka farmakoloski aktivne.

Poznavanje slobodnih koncentracija je najvaznije za visoko vezane antibiotike (Wong i sar, 2013).

2.2.Karakteristike ispitivanih betalaktamskih antibiotika

Cefepim

Cefepim je hidrosolubilni antibiotik sa relativno malim volumenom distribucije, niskim

stepenom vezivanja za proteine plazme, Sto mu obezbeduje relativno visok stepen slobodne

frakcije u plazmi (Abdul-Aziz i sar, 2020).

Cefepim se kompletno resorbuje posle intamuskularne injekcije. Posle doze od 1-2 g u krvi
se postizu maksimalne koncentracije od 26-59 mcg/ml (Cefim, 2017). Raspodelna zapremina
cefepima je 18L. Ne postoje podaci o kumulaciji cefepima kod viSekratne primene u 8-¢asovnom
intervalu. Vezivanje za proteine plazme je 19% i ne zavisi od koncentracije u plazmi. Plazmatsko
poluvreme izlu€ivanja je oko 2 sata. Vecinom se izluCuje putem bubrega nepromenjen,
glomerularnom filtracijom i u manjem procentu tubularnom sekrecijom, anjonskim transportnim

mehanizmom (Fresenius, 2019).

Cefepim poput svih betalaktamskih antibiotika ispoljava sporo, vremenski zavisno
delovanje, za koje je potrebno odrzavati njegove koncentracije iznad minimalnih inhibitornih 40-
70% vremena tokom terapije. Medutim, ako se radi o manje osetljivim bakterijama, ovaj interval
se povecava na Cak do 100%. Cefepim poseduje i slabo izraZzeno koncentracijski zavisno
delovanje, koje dolazi do izrazaja kod koncentracija od 4 x MIC, tako da povecanje koncentracija

doprinosi njegovom delovanju (Sabo i sar, 2010).

Ovaj antibakterijski lek rezistentan je na dejstvo betalaktamaza za koje poseduje nizak

afinitet i ne indukuje proizvodnju betalaktamaza (Grassi i sar,1993).
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Uobicajene doze kod teskih infekcija su 2 g primenjene svakih 12 sati. Kod veoma teskih
infekcija (nozokomijalna pneumonija, bakterijske infekcije kod neutropeni¢nih pacijenata), doze
se daju na 8 sati. ProduZenje intervala izmedu doza potrebno je samo kada je klirens kreatinina

ispod 30ml/min.

Grani¢ne vrednosti za cefepim

Tabela 1. EUCAST (European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing) grani¢ne
vrednosti MIK za cefepim (Cefim, 2017).

Patogen Osetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <1 mg/L >4 mg/L
Pseudomonas aeruginosa 1 <8mg/L 1) >8 mg/L 1)
Staphylococcus spp.2 _2) _2)
Streptococcus spp. (grupe A, B, C, G)3) _3) _3)
Streptococcus pneumoniae <1mg/L > 2 mg/L
Haemophilus influenzae <0,25 mg/L > 0,25 mg/L
Moraxella catarrhalis <4 mg/L >4 mg/L
Nezavisno od vrste <4 mg/L > 8 mg/L

1) Grani¢ne vrednosti se odnose na terapiju visokim dozama (2 g tri puta dnevno).

2) Rezultati testa za oksacilin odnosno cefoksitin su dobijeni na Staphylococcuss spp.
Procenjeno je da je meticilin(oksacilin)-rezistentni stafilokok rezistentan na cefalosporine.

3) Rezultati testa za penicilin G su dobijeni na Streptococcus spp. (grupa A, B, C, G).
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Piperacilin/tazobaktam

Piperacilin/tazobaktam je kombinacija dva betalaktamska antibiotika-piperacilina iz grupe

ureidopenicilina i tazobaktama, inhibitora betalaktamaza.

Najvece koncentracije piperacilina i1 tazobaktama nakon 4 g/0,5 g primenjenih

intravenskom infuzijom tokom 30 minuta su 298 ug/ml, odnosno 34 pg/ml.

| piperacilin i tazobaktam su oko 30% vezani za proteine plazme. Prisustvo drugog
jedinjenja ne uti¢e na vezivanje za proteine piperacilina ili tazobaktama. Piperacilin i tazobaktam
se eliminiSu putem bubrega glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom, a u manjem
procentu putem zuci. Nakon pojedinacne ili viSestrukih doza piperacilina/tazobaktama zdravim
osobama, poluvreme eliminacije piperacilina i tazobaktama u plazmi kre¢e se od 0,7 do 1,2 sata i
ne menja se sa promenom doze ili trajanja infuzije. Poluvreme eliminacije piperacilina i

tazobaktama produzavaju se kod bubrezne insuficijencije (Tazocin, 2019).

Piperacilin poput svih betalaktamskih antibiotika ispoljava sporo, vremenski zavisno
delovanje, za koje je potrebno odrazavati njegove koncentracije iznad minimalnih inhibitornih
40-70% vremena tokom terapije, optimalno iznad 50% (Burges i sar, 2002). Medutim, ako se radi
o manje osetljivim bakterijama, ovaj interval se poveéava na ¢ak do 100%. Cesto se koristi za

le¢enje mnogih nazokomijalnih infekcija, naroéito uzrokovanih sa Pseudomonas aeruginosa.
Grani¢ne vrednosti za piperacilin/tazobaktam

Tabela 2. EUCAST (European Committee on Antimicrobial Succeptibility Testing) grani¢ne
vrednosti MIK za piperacilin/tazobaktam (2009-12-02, v1) (Tazocin, 2019).

Patogen Granic¢ne vrednosti vezano za vrstu (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/16

Pseudomonas 16/16

Gram-negativni i gram-pozitivni anaerobi 8/16

Grani¢ne vrednosti nevezano za vrstu 4/16

Za svrhu ispitivanja osetljivosti, koncentracija tazobaktama je 4 mg/L. Osetljivost streptokoka je
zakljuCena na osnovu osetljivosti za penicilin. Osetljivost stafilokoka je zakljuena na osnovu
osetljivosti za oksacilin.
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Meropenem

Meropenem se uobicajeno primenjuje intavenskom infuzijom tokom 15 do 30 minuta.
Alternativno, doza do 1 g se moZe primeniti kao intravenska bolus injekcija tokom 5 minuta. Nema
podataka o bezbednoj primeni 2 g meropenema u vidu intravenske bolus injekcije kod odraslih
(Merocid, 2017). Doze do 2 g tri puta dnevno kod odraslih i adolescenata, kao i doze do 40 mg/kg
tri puta dnevno kod dece mogu biti odgovarajuce za leCenje nekih vrsta infekcija, kao §to su
infekcije izazvane manje osetljivim bakterijskim vrstama (npr. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.) ili za leCenje veoma teskih infekcija. Produzenje intervala izmedu

doza potrebno je samo kada je vrednost klirensa kreatinina ispod 51ml/min.

Prose¢no vezivanje meropenema za proteine plazme je oko 2% ine zavisi od koncentracije

leka.

Sli¢no ostalim beta-laktamskim antibioticima, pokazano je da je duzina vremena u kome
je koncentracija meropenema veca od minimalne inhibitorne koncentracije (T>MIK) u korelaciji

sa njegovom efikasnoscu.

Grani¢ne vrednosti za meropenem

Klinicke grani¢ne vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) koje je utvrdio
Evropski odbor za ispitivanje antimikrobne osetljivosti (engl. European Committee for

Antimicrobial Sensitivity Testing, EUCAST) su prikazane u nastavku.
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Tabela 3. EUCAST klini¢ke MIK grani¢ne vrednosti za meropenem (2013-02-11, v 3.1) (Merocid,

2020)
. Osetljiv (S) Rezistentan (R)
Organizam (mg/L) (mg/L)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8

Streptococcus grupe A, B, C, i G

Streptococcus pneumoniae

Viridans grupa streptococci

prema penicilinu
<2

<2

prema penicilinu
>2

>2

Staphylococcus spp. prema cefoksitinu prema cefoksitinu
Haemophilus influenzae i Moraxella
: <2 >2
catarrhalis
Neisseria meningitidis <0,25 > 0,25
Gram-pozitivni anaerobi, osim
- e - <2 >8
Clostridium difficile
Gram-negativni anaerobi <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Grani¢ne vrednosti koje nisu vezane
<2 >8

za odredene sojeve™

* Grani¢ne vrednosti koje nisu vezane za odredene sojeve su odredene pomocu podataka o
odnosu farmakokinetike/farmakodinamike i nezavisne su od MIK vrednosti specifi¢nih sojeva.
Koriste se za sojeve koji nemaju specifi€ne grani¢ne vrednosti. Grani¢ne vrednosti koje nisu
vezane za odredene sojeve su izvedene na osnovu slede¢eg doziranja: EUCAST grani¢ne vrednosti
odnose se na primenu meropenema u dozi od 1000 mg, tri puta dnevno, intravenski tokom 30
minuta, kao najmanja doza. Primena 2 g tri puta dnevno je razmatrana kod teskih infekcija i u
odredivanju I/R vrednosti.

34



3. CILJEVI I HIPOTEZE

Ciljevi ovog istrazivanja su bili sledeci:

1. Analizirati ispitivani dozni rezim primene betalaktamskih antibiotika kod pacijenata sa

sepsom 1 septickim Sokom u jedinici intenzivne nege U kontekstu PK, PD i klinickih parametara
2. Uporediti klini¢ke ishode ispitivane i kontrolne grupe pacijenata.

3. Dati preporuke o moguénostima primene ispitivanog rezima doziranja doziranja radi
optimizacije antibiotske terapije u kontekstu dobijenih PK/PD parametara kod ispitivanih

pacijenata.

U radu smo testirali sledece radne hipoteze:

1. Ispitivani dozni rezim primene betalaktamskih antibiotika kod pacijenata sa sepsom i
septi¢nim Sokom nije u potpunosti uskladen sa PK i PD parametrima kao pokazateljima uspeSnog

klini¢kog ishoda.

2. Klini¢ki ishodi u grupi sa ispitivanim rezimom doziranja antibiotika imaju loSiji terapijski

ishod u poredenju sa kontrolnom grupom.

3. Ispitivani rezim doziranja antibiotika nije optimalan u kontekstu PK/PD parametara kod

ispitivanih pacijenata.
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4. MATERIJAL | METODE

Ispitivanje je sprovedeno tokom 2019. godine u Klinickom centru Vojvodine (KCV), u
operativnom bloku Urgentnog centra (UCKCV), na odeljenju anestezije i reanimacije na odeljenju
urgentne hirurgije UCKCV. Ako je tokom perioda ispitivanja pacijent premesten na drugo

odeljenje, pracenje pacijenta je nastavljeno prema planu ispitivanja.

Farmakokinetski deo ispitivanja — odredivanje koncentracija betalaktamskih antibiotika i
izraCunavanje farmakokinetskih parametara sprovedeno je na Zavodu za farmakologiju,

toksikologiju i klini¢ku farmakologiju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

MikrobioloSke analize izvedene su na Institutu za mikrobiologiju Instituta za javno

zdravlje VVojvodine.

Eticko odobrenje dobijeno je od Eticke komisije klinickog centra Vojvodine i eticke

komisije Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

4.1.Uzorak

Ispitivanje je bilo prospektivno - retrospektivno, otvoreno, kontrolisano. Ispitivani uzorak
saCinjavalo je 40 pacijenata sa sepsom i septickim Sokom, koji su bili hospitlizovani u Urgentni
centar KCV radi leCenja. Pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za ukljuc¢ivanje u studiju (prisutni
klini¢ki i laboratorijski parametri sepse, odnosno septi¢kog Soka, uzimanje betalaktamskog
antibiotika) bili su ukljuceni u studiju nakon dobijanja saglasnosti (od strane ispitanika ili njegovog
zakonskog zastupnika) za izvodenje ispitivanja. U ispitivanje su ukljuceni ispitanici tokom perioda
pracenja od 12 meseci u Urgentnom centru KCV tokom cele 2019 godine (1. januar — 31.
decembar), koji su zadovoljavali kriterijume za ukljuéivanje u studiju, s obzirom da nakon
planiranih 6 meseci nije prikupljen dovoljan broj ispitanika neophodan za statisticku obradu

rezultata.
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Kriterijumi za ukljucivanje bili su:

-prisutni klini¢ki i laboratorijski parametri sepse, odnosno septickog Soka,
-prethodno izveden operativni zahvat u abdomenu,

-indikovano uzimanje betalaktamskog antibiotika,

-saglasnost pacijenata ili njegovih najblizih za uc¢esce u ispitivanju.

Kriterijumi za iskljucivanje bili su:

-nemogucénost Uzimanja uzorka krvi odnosno praéenja koncentracije antibiotika u krvi,
-promena ordiniranog antibiotika u smislu zamene betalaktamskog antibiotika drugim,
-potreba za sprovodenjem zamene bubrezne funkcije (dijaliza),

-odluka pacijenta da vise ne u€estvuje u ispitivanju.

Pacijenti su nakon razgovora sa ispitiva¢em i dobijanja informacije o ispitivanju u pisanom
obliku, ako su bili voljni i u moguénosti, potpisali informisani pristanak za uc¢esée u ispitivanju. U
slu¢aju nemogucnosti, pristanak za uzimanje uzoraka krvi je traZen od pratilaca, a nakon
poboljSanja stanja pacijenata od njih je trazen pristanak za koriS¢enje njihovih podataka

(Informacija za ispitanike i Tekst informisanog pristanka su u prilogu).

Kontrolnu grupu sacinjavalo je 30 pacijenata koji su tokom perioda od godinu dana pre
pocetka studije (cela 2018. godina) bili leCeni standardnim rezimom primene ispitivanih
antibiotika. Standardni rezim primene ispitivanih antibiotika podrazumeva do sada primenjivane
rezime doziranja antibiotika za iste indikacije kao kod ispitivane grupe. Dobijeni rezultati klini¢ke
studije ispitivane grupe su se po klinickim ishodima uporedili sa kontrolnom grupom (istorijska
kontrola). Kao parametre klinickog ishoda uporedivali smo MVP, APACHE II skor, SOFA skor,

kumulativnu dozu vazpresora, ukupni bilans te¢nosti i 28 — dnevnu smrtnost.
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Kriterijumi za ukljuivanje u kontrolnu grupu pacijenata bili su:
-prisustvo klini¢kih i laboratorijskih parametri sepse, odnosno septickog Soka,
-prethodno izveden operativni zahvat u abdomenu,

-da je bilo indikovano uzimanje ispitivanog betalaktamskog antibiotika.

Ispitivani antibiotici

Ispitivani pacijenti dobijali su jedan od tri betalaktamska antibiotika (cefepim, piperacilin
ili meropenem), koji je primenjen prema ispitivanom doznom rezimu. Ispitivani dozni rezim
primenjenog antibiotika podrazumeva primenu vecih doza antibiotika (ne ve¢ih od maksimalnih
dnevnih doza) u odredenom vremenskom razmaku, Koji treba da obezbedi optimalne terapijske
koncentracije tokom duZzeg vremenskog perioda izmedu doziranja. Tokom 2018. godine, kod
najveceg broja pacijenata sa Dg. sepse u JIN Urgentnog centra, koji su primali betalaktamske
antibiotike, rezim doziranja je podrazumevao primenu srednjih i viSih doza betalaktamskih
antibiotika tokom 30 minutne infuzije (kontrolna grupa). S obrizom da su uzro¢nici u JIN najéesce
bakterije koje ve¢ imaju razvijen odreden stepen rezistencije i Cinjenice da odrzavanje
koncentracija iznad MIC-a tokom duzeg perioda izmedu doza doprinosi boljem terapijskom
ishodu, na$ ispitivani rezim doziranja podrazumevao je primenu viSih doza betalaktamskog
antibiotika tokom produZenog vremena primene od 60 minuta, $to je u skladu sa opStim
smernicama o primeni betalaktamskih antibiotika kod teskih infekcija kakva je sepsa. Na taj nacin
smo zeleli da ispitamo rezim doziranja, koji je ve¢ primenjivan u praksi kod jednog broja
pacijenata uz produzeno vreme primene (60 min), kako bismo na osnovu dobijenih PK/PD
parametara mogli da procenimo i predvidimo njegovu efikasnost u zavisnosti od osetljivosti

uzro¢nika i farmakokinetike antibiotika kod ispitanika.

Cefepim: prasak za rastvor za injekciju/infuziju; 1000 mg; bocica staklena.

Ispitivani dozni rezim: U naSem ispitivanju cefepim je primenjen kod ispitanika u dozi od 2 g na

8 sati i.v. infuzijom tokom 60 minuta.
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Piperacilin/tazobaktam: prasak za rastvor za infuziju; 4 g + 0,5 g; bocica.

Ispitivani dozni rezim: U naSem ispitivanju piperacilin/tazobaktam je primenjen kod ispitanika u

dozi od 4,5 g na 6 sati i.v. infuzijom tokom 60 minuta.

Meropenem: prasak za rastvor za injekciju/infuziju; 1000 mg; bocica staklena.

Ispitivani dozni rezim: U nasem ispitivanju meropenem je primenjen kod ispitanika u dozi od 2 g

na 8 sati i.v. infuzijom tokom 60 minuta.

4.2 Nacin ispitivanja

Ispitivanje je bilo prospektivno - retrospektivno, otvoreno, kontrolisano.
Kod ovih pacijenata je sprovedeno sledece:

-odredivanje koncentracija antibiotika,

-mikrobioloske analize,

-pracenje klinickih i laboratorijskih parametara tezine bolesti.

Uporedo su prikupljani uzorci krvi za odredivanje farmakokinetskih parametara kao i

klinicko-biohemijskih parametara.

Tokom primene jednog od betalaktamskih antibiotika uzimali smo uzorke krvi i to na
pocetku primene i tokom prva tri dana terapije. Uzorci su uzimani svaki put pre infuzije i 10 minuta
posle zavrSetka infuzije. Koli¢ina krvi koja je uzimana pri pojedinaénom uzorkovanju iznosila je
Iml. U zavisnosti od nacina primene betalaktamskih antibiotika uzimalo se do maksimalno 15
uzoraka (u periodu od 72 sata) po pacijentu, Sto znaci da je ukupna koli¢ina krvi uzeta od jednog

pacijenta tokom ogleda neophodna za farmakokinetske analize iznosila do 15 ml krvi. Uzorci su
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na Zavodu za farmakologiju i toksikologiju centrifugirani, a serum je ¢uvan u zamrzivacu na

-80°C do trenutka pripreme uzorka za merenje koncentracije.

Uzorci krvi za mikrobioloske analize transportovani su na Institut za mikrobiologiju

Instituta za javno zdravlje VVojvodine, gde su izvrSene analize.

Od klinic¢kih parametara i biomarkera inflamacije odredivani su: prokalcitonin (PCT), C
reaktivni protein (CRP), APACHE Il skor (APACHE Il score-Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Score), neutrofili, limfociti, eozinifili, albumini, laktati, jetreni 1 bubrezni
parametri, SOFA skor (SOFA score Sepsis — Related Organ Failure Assesment Score), kao i
klini¢ki ishod (28-dnevna smrtnost, kumulativna doza vazopresora, vreme provedeno na

mehanickoj ventilaciji plu¢a) 1 podnosljivost primenjenih antibiotika (nezeljena dejstva).

. prac¢enje klinickog ishoda terapije 1 procena njihove korelacije sa pra¢enim PK/PD
indikatorima. Klini¢ki ishod antibiotske terapije pracen je analizom navedenih klini¢ko-

biohemijskih parametara koji ukazuju na klinicki ishod.
. uporedivanje dobijenih rezultata ispitivane grupe sa kontrolnom grupom.

. pisanje preporuka o optimalnosti ispitivanog reZima doziranja antibiotika.

4.2.1. Klinicki deo ispitivanja

U klinickom delu odredivali smo i pratili pojedine klini¢ke faktore, koji se kod pacijenata
sa sepsom mogu posmatrati kao prediktori klinickog ishoda odnosno uspesnosti terapije (starost,
telesna masa, visina, PCT, APACHE 2 skor, vreme provedeno na mehanickoj ventilaciji (MVP),

prokalcitonin, laktati, neutrofili, limfociti, eozinofili, SOFA skor, CRP, 28 - dnevna smrtnost).

Klinic¢ki ishod antibiotske terapije pracen je analizom navedenih parametara koji ukazuju

na klini¢ki tok infekcije.
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Dobijeni rezultati klini¢ke studije ispitivane grupe su se po klinickim ishodima uporedili
sa kontrolnom grupom (istorijska kontrola) pacijenata koji su pre pocetka studije bili leceni
standardnim rezimom primene. Kao parametre klinickog ishoda uporedivali smo MVP, APACHE

Il skor, SOFA skor, kumulativnu dozu vazpresora, ukupni bilans te¢nosti i 28 — dnevnu smrtnost.

4.2.2.  Analiticki deo ispitivanja

Mikrobioloske analize

Mikrobioloske analize sa odredivanjem MIC za izolovane bakterije Sprovedene su na
Zavodu za mikrobiologiju, na Institutu za javno zdravlje Vojvodine. Posto se nije dobio dovoljan
broj izolata iz hemokulture (6), koristili smo podatke o naj¢es¢im bakterijskim uzro¢nicima sepse
izolovanim iz hemokulture iz jedinica intenzivne nege KCV tokom 1-godisnjeg perioda (2014) iz
literaturnih podataka (Popovic¢, 2018), a vrednosti MIC (grani¢na vrednost) za najée$ce izolate iz
baze podataka Evropskog komiteta za ispitivanje osetljivosti na antimikrobne lekove (EUCAST)
za 2021. godinu. Iako su lokalni institucionalni podaci pozeljni, tamo gde oni nisu dostupni, za
procenu doziranja, prema preporuci, koristili smo pristup da u jedinicama intenzivne nege najéesce
izoluju manje osetljivi uzrocnici, pa je prema tome uzeta u analizu grani¢na vrednost MIC-a za
osetljive uzroénike (kod povecane izlozenosti). Posebno su iz baze podataka EUCAST-a
analizirane grani¢ne tacke za MIC sojeva bez steCenih mehanizama rezistencije (wild) 1 granicni

MIC koji pokriva 90% sojeva sa prisutnim fenotipskim mehanizmom rezistencije (MICg).

EUCAST-ove granicne vrednosti se koriste da kategoriSu rezultat antibiograma u tri

kategorije osetljivosti:

S - Osetljiv, standardni reZim doziranja: Mikroorganizam je kategorisan kao Osetljiv,
standardni rezim doziranja, kada postoji velika verovatnoca terapijskog uspeha uz koris¢enje

standardnog rezima doziranja antimikrobnog agensa.

| - Osetljiv, povec¢ana izloZenost: Od 2019.godine, mikroorganizam je kategorisan kao

Osetljiv, povecana izloZenost kada postoji velika verovatnoca terapijskog uspeha, jer se izlozenost
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antimikrobnom agensu povecava prilagodavanjem rezima doziranja ili njegovim koncentrisanjem
na mestu infekcije (ranije Intermedijarno osetljiv). Izlozenost je funkcija nacina primene, doze,
intervala doziranja, vremena infuzije, kao i distribucije, metabolizma i izlu¢ivanja antimikrobnog

agensa koja uti¢e na mikroorganizam na mestu infekcije.

R - Rezistentan: Mikroorganizam je kategorisan kao Rezistentan kada postoji velika

verovatnoc¢a neuspeha terapije, ¢ak i kada se povecava izlozenost antimikrobnom agensu.

Kako bi se pojednostavile EUCAST tabele, "Osetljiv, povecana izloZzenost" (kategorija I)
nije navedena. Ona se tumaci kao vrednosti izmedu grani¢nih vrednosti S i R. Na primer, za
grani¢ne vrednosti MIC-a navedene kao S < 1 mg/L i R> 8 mg/L, kategorija I je 2-8 (odnosno > 1
do 8) mg/l. Zbog toga smo mi u radu, s obzirom da se u jedinicama intenzivne nege retko sre¢u
uzro¢nici koji pripadaju tzv. Wild sojevima, Koristili grani¢ne vrednosti osetljivosti za MIC
pojedinih uzro¢nika. U prethodno navedenom sluc¢aju, vrednost MIC-a bi iznosio 8 mg/L (R> 8
mg/L). Vrednosti MICgo dobijene su iz tabela i grafikona distribucije osetljivosti uzro¢nika sa
prisutnim fenotipskim mehanizmom rezistencije za analizirane antibiotike (EUCAST). Kao $to je
navedeno, za grani¢nu vrednost MICgo uzeta je najveca vrednost MIC-a koja pokriva 90% sojeva.
Podaci o vrednostima MIC-a za najces¢e uzrocnike uzeti su iz EUCAST Tabele grani¢nih

vrednosti verzija 12.0, vaze¢a od 01.01.2022.

Jos jedno vazno pitanje za lecenje infekcija kod kriticno obolelih je da su MIC grani¢ne
vrednosti koje su objavile grupe kao sto je Evropski komitet za osetljivost i testiranje na

antimikrobne lekove (EUCAST; dostupno na www.eucast.org) cesto odredene koris¢enjem

izloZenosti antibioticima kod pacijenata koji nisu kriticno oboleli. Iz toga sledi da ako pojedinacni
pacijent ima duboko izmenjenu PK i inficiran je patogenom s MIC-om na ili blizu grani¢ne tacke,
tada upotreba standardnog fiksnog reZima moze povecati verovatnocu nedovoljnog doziranja

antibiotika.

Odredivanje koncentracije antibiotika

Koncentracije ispitivanih antibakterijskih lekova odredivane su metodom te¢ne hromatografije
visokih performansi (HPLC — eng. high performance liquid chromatography) uz pomo¢ HPLC

sistema, Dionex USA sa UV detektorom.
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Nakon uzorkovanja krvi bez antikoagulansa, u predvidenim vremenskim intervalima,
serum je odvajan je centrifugiranjem krvi pri brzini od 3000 obrtaja/min posle zavrSenog procesa

koagulacije. Uzorci seruma skladisteni su na temperaturi od -80°C do HPLC analize.

Priprema uzoraka seruma za HPLC analizu podrazumevala je precipitaciju proteina
dodavanjem acetonitrila u v/v odnosu 1:2, meSanje na vorteksu u trajanju od 15 sekundi i
centrifugiranje na 4°C na 3500 obrtaja/min u trajanju od 10 minuta. Supernatant (150 pl) je prenet

u vijale. U HPLC sistem injektovano je 10 pl supernatanta.

Za odredivanje koncentracija cefepima koriséen je metod Palacios i sar. (2005).
Hromatografsko razdavajanje izvedeno je pomocéu kolone ODS Hypersil (Agilent, 150mm x
2,1mm, 5 ym) sa ODS pretkolonom (Agilent; 20mm x 2,2mm, 5 um). Temperatura kolone je
odrZavana na 25°C za vreme trajanja analize. Izokratska mobilna faza predstavljala je smeSu
10mM fosfatnog pufera (pH 7) i metanola (75:25 [vol/vol]), a eluacija je sprovedena pri brzini od

0,35 ml/min. Detekcija je sprovedena Dionex UV na talasnoj duzini od 256nm.

Pri odredivanju koncentracija piperacilina kori$¢en je metod Rama Krishna Veni 1 sar.
(2013). Hromatografsko razdavajanje izvedeno je pomocu kolone ODS Hypersil (Agilent, 150mm
X 2,1mm, 5 pum) sa ODS pretkolonom (Agilent; 20mm x 2,1mm, 5 pum). Temperatura kolone je
odrZavana na 25°C za vreme trajanja analize. Izokratska mobilna faza predstavljala je smeSu
metanola, acetonitrila i 1% ortofosforne kiseline (30:50:20 [vol/vol/vol]), pri ¢emu je pH vrednost
mobilne faze iznosila 4,2. Eluacija je sprovedena pri brzini od 0,4 ml/min. Detekcija je sprovedena

Dionex UV na talasnoj duzini od 218nm.

Koncentracije meropenema u serumu izmerene su prema metodu Kameda i sar. (2010).
Hromatografsko razdavajanje izvedeno je pomocu kolone ODS Hypersil (Agilent, 150mm x
2,1mm, 5 um) sa ODS pretkolonom (Agilent; 20mm x 2,1mm, 5 pm). Temperatura kolone je
odrZavana na 40°C za vreme trajanja analize. Izokratska mobilna faza predstavljala je smeSu
10mM natrijum fosfatnog pufera (pH 7.4) i acetonitrila (100:10 [vol/vol]). Eluacija je sprovedena

pri brzini od 0,3 ml/min. Detekcija je sprovedena Dionex UV na talasnoj duZini od 308nm.

U cilju postizanja zadovoljavajuc¢eg antibakterijskog efekta, adekvatnim doziranjem
antibakterijskih lekova potrebno je obezbediti adekvatnu izloZenost bakterije antibakterijskom

leku. Pri tom je potrebno uzeti u obzir i ¢injenicu da je samo slobodna frakcija leka, deo leka koji
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nije vezan za proteine plazme, moze doc¢i do mesta infekcije i ispoljiti antibakterijski efekat
(Levison i sar, 2009). Stoga se namece kao obaveza da se Zeljene koncentracije antibakterijskih
lekova ne posmatraju kao ukupna koncentracija, ve¢ je u proceni uspesnosti primenjenog rezima

doziranja potrebno u obzir uzeti samo slobodnu frakciju leka (Lodise i sar, 2006).

Primenjenim HPLC metodima za odredivanje koncentracije antibakterijskih lekova
odredene su ukupne koncentracije leka, a slobodna frakcija svakog od ispitivanih lekova izracunata
je prema podacima iz dostupnih publikacija. Tako za cefepim, prema Alvarez i sar. (2021),
slobodna frakcija iznosi 80%. Kod piperacilina je utvrden neSto ve¢i procenat vezivanja za
proteine plazme, te slobodna frakcija iznosi 70% ukupne koncentracije (Zander i sar, 2016). S
obzirom da je procenat vezivanja meropenema za proteine plazme nizak i iznosi oko 2%, za
potrebe ovog istrazivanja smo ukupne koncentracije posmatrali kao slobodnu frakciju leka

(Steffens i sar, 2021).

4.2.3. Odredivanje farmakokinetskih/farmakodinamskih (PK/PD) parametara (indikatora)

terapijskoq ishoda

Primarni farmakokinetski/farmakodinamski cilj bio je odredivanje procenta vremena
doziranja tokom kojeg je slobodna frakcija antibiotika iznad MIC-a i 4xMIC patogena (fT>MIC;
fT>4xMIC), kao najboljih pokazatelja efikasnosti terapije. Takode smo, na osnovu
farmakokinetskih podataka dobijenih iz krive koncentracija/vreme, odredili i vrednost AUC/MIC.

Za odredivanje farmakokinetskih/farmakodinamskih (PK/PD) indikatora terapijskog
ishoda (fFT>MIC i FT>4xMIC) koristili smo vrednosti koncentracija antibiotika pacijenata koje
smo dobili merenjem, kao i vrednosti MIC-ova za najéeS¢e uzro¢nike sepse iz hemokulture.
Dobijene vrednosti su se odnosile na primenu navedenih visih doza antibiotika tokom 60-to

minutne infuzije.

Koriste¢i primenjenu dozu antibiotika (koja rezultira poznatim AUC i Cmax), PK/PD

grani¢ne tacke se mogu koristiti za izracunavanje vrednosti koja moze posluziti kao grani¢na tacka
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za osjetljivost. Klinicka granica MIC-a, izvedena iz PK/PD indeksa, moze se koristiti za podelu
patogena u kategorije klinicki osjetljivih, ili klinicki rezistentnih Sto je dobar pokazatel;j terapijskog
ishoda. MIC grani¢ne tacke osetljivosti su zasnovane na PK/PD grani¢nim tackama, koje su
generalno 125 h za AUC/MIC i 40% (staticki PDT) do 60% (1-2 log pad PDT)fT > MIC
(Schentag, 1996), odnosno definisane rezultatima pretklini¢kih i klini¢kih studija za odredenu

kombinaciju antibiotik/uzro¢nik.

Farmakodinamski (PD) cilj

Odnos izmedu PK/PD indeksa i odgovora na leCenje omogucava definiciju
farmakodinamskog cilja. PD cilj je minimalna vrednost PK/PD indeksa koja je potrebna pri
leCenju pacijenata i zasnovana je na pretklinickim 1 klinickim odnosima izlozenost
antibiotik/uzro¢nik — terapijski ishod. PD cilj je idealna vrednost PK/PD indeksa koja osigurava

veliku verovatnocu uspesnog lecenja.

PD cilj nam je bio i odredivanje vrednosti fT>MIC iz krivulje koncentracija/vreme za svaki
antibiotik, za koju na osnovu literaturnih podataka mozemo pretpostaviti povoljan klinicki ishod,
i u skladu s tim odrediti grani¢nu tacku osetljivosti (MIC) koji ispunjava postavljeni zahtev,

nezavisno od vrste bakterija pri datom rezimu doziranja antibiotika.

Izvodenje grani¢nih tacaka osetljivosti iz farmakodinamskog cilja

Da bi se postigao odredeni PD cilj kod ispitanika i time postigla velika verovatnoc¢a
mikrobioloskog i klini¢kog izleCenja, moraju biti ispunjena dva uslova. Prvi je da je izloZenost
uzro¢nika antibiotiku adekvatna. U klini¢koj praksi, medutim, izlozenost je najceS¢e unutar
odredenith granica koje su definisane standardnim rezimom doziranja za vecinu
pacijenata. Medutim, izlozenost varira medu pacijentima zbog inter-individualne varijabilnosti
farmakokinetickih parametara kao $to su klirens i volumen distribucije. Drugi uslov je da je MIC
dovoljno nizak da bi postignute vrednosti PK/PD indeksa bile iznad PD cilja. Uzro¢nike, ¢iji MIC
korelira sa vrednostima PK/PD indeksa koje su nize od PD cilja treba smatrati rezistentnim (mala

verovatnoca izecenja), dok se oni s MIC koji rezultiraju vrednostima PK/PD indeksa viS§im od PD
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cilja treba smatrati osetljivima (velika verovatnoc¢a izleCenja), a klinicka MIC grani¢na tacka

osetljivosti razlikuje ove dve grupe.

4.2.4, Statisti¢ka obrada podataka

Za statisticku analizu dobijenih rezultata koriS¢en je program Pajton (eng. Python) sa
bibliotekama seaborn, pandas, numpy, scipy. Testiranje statistickih hipoteza (za prag p =0.05)
izvrSeno je pomocu Pirsonovog (oznaka r) koeficijenta korelacija za parametre koji imaju
normalnu raspodelu, pri ¢emu je za proveru normalnosti raspodele korisé¢en Shapiro-Wilk test (za
prag p =0.05), odnosno pomoc¢u Spirmanovog (oznaka s) koeficijenta korelacije za parametre koji
nemaju normalnu raspodelu. Za utvrdivanje statisticki znacajne razlike medu varijablama koris¢en

je Mann-Whitney test (za prag p =0.05). Podaci su predstavljeni tabelarno i graficki.
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5. REZULTATI

Na slede¢im tabelama i grafikonima prikazani su rezultati ispitanika- pacijenata sa sepsom
kod kojih smo pratili klinicke, farmakokinetske i farmakodinamske parametre posle primene
ispitivanih antibiotika. U ispitivanje, koje je trajalo tokom cele 2019 godine, uklju¢eno je 46
ispitanika. Dva ispitanika, zbog letalnog ishoda, nisu zavrsila ispitivanje a kod 4 ispitanika je bila
neophodna izmena rezima doziranja zbog znacajnog pada vrednosti klirensa kreatinina ispod
granice za ispitivani rezim i oni su iskljueni iz ispitivanja. Ukupno je 40 ispitanika zavrsilo

ispitivanje.

5.1. Rezultati ispitivane grupe pacijenata

5.1.1. Demografski podaci i primenjeni rezimi doziranja antibiotika kod ispitivane grupe

pacijenata

U tabeli 4. prikazani su demografski podaci o broju ispitanika (pacijenata sa sepsom) po polu,
starosti i telesnoj masi. Ukupno je bilo 40 ispitanika, od toga 26 muskaraca i 14 Zena. Prose¢na
starost ispitanika iznosila je 68,90 godina, od toga prosecna starost kod Zena iznosila je 72,54

godina a kod muskaraca 66,41 godinu. Prosec¢na telesna masa ispitanika iznosila je 85,43 kg.

Tabela 4. Demografski podaci ispitanika

pol broj ispitanika (%0) starost/god (X + SD) telesna masa/kg (x + SD)
muskarci 26 (64,30%) 66,41 (12,89) 92,44 (18,02)
Zene 14 (35,70%) 72,54 (11,50) 72,80 (17,06)
ukupno 40 (100%) 68,90 (14,04) 85,43 (19,90)
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U tabeli 5. prikazan je broj ispitanika u odnosu na primenjeni antibiotski tretman i rezim doziranja.
Najveci broj pacijenata primao je piperacilin (15), zatim cefepim (13), a najmanji broj meropenem

(12). Svi pacijenti su ispitivanu antibiotsku terapiju primili putem i.v. infuzije tokom 60 minuta.

Tabela 5. Primena ispitivanih antibiotika kod pacijenata sa sepsom

Antibiotik broj ispitanika ispitivani rezim doziranja
cefepim 13 29¢/8h i.v. tokom 60 min
piperacilin/tazobaktam 15 4,59/6h i.v. tokom 60 min
meropenem 12 29/8h i.v. tokom 60 min
ukupno 40

5.1.2. Klini¢ko — biohemijski parametri kod ispitivane grupe pacijenata

U tabeli 6. prikazane su srednje vrednosti skorova (APACHE Il i SOFA) kod ispitanika. Srednja
vrednost APACHE 11 skora iznosila je 22,43 a srednja vrednost SOFA skora 39,92%. U tabeli je

prikazan i prosecan ukupni bilans te¢nosti kod ispitanika koji je iznosio 3.440,98 ml.

Tabela 6. [zmerene vrednosti skorova (APACHE I11 SOFA) 1 ukupni bilans te€nosti kod ispitanika

SKOROVI (& + SD)
APACHE I 22,43 + 19,65
SOFA 39,92% + 16,86%
UKUPNI BILANS TECNOSTI (ml) 3.440,98 +3.251,25

U tabeli 7. prikazane su prosecne vrednosti biohemijskih parametara kod pacijenata u ispitivanoj
grupi, koje su odredivane tokom perioda prac¢enja. Izmereni biohemijski parametri govore u prilog
dijagnozi sistemske bakterijske infekcije (sepse). UocCavamo znacajno visoke vrednosti
prokalcitonina (PCT) (82,08 ng/ml) kao i visoke vrednosti CRP-a (276,99). Primetno je povecanje
broja neutrofila (9,66 x 10°g/1) kao i smanjenje ukupnih proteina (44,55 g/1) i albumina (23,62 g/1).

Parametri procene bubrezne funkcije su takode povecani Sto govori u prilog slabljenja bubrezne
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funkcije: cistatin C je uvecan (1,69 mg/l), kao i1 vrednosti uree i kreatinina uz relativno o¢uvan
klirens kreatinina (CICr) od 65,13 ml/min. Kod jetrenih transaminaza (ALT, AST, GGT),
evidentno je poveéanje AST (72,98 u/l). Takode, povetane su vrednosti kortizola (1149,60
mmol/l). Vrednosti glukoze (SUK) i imunoglobulina (IgM, 1gA i IgG) kretale su se u okviru

referentnih vrednosti.

Tabela 7. 1zmerene vrednosti laboratorijskih analiza kod ispitanika (x + SD)

Laboratorijske Normalna vrednost Izmerene vrednosti (X = SD)
analize
PCT <0.05 ng/ml 82,08 + 98,67
CRP <5,0 mg/I 276,99 + 103,71
neutrofili 2,0-7,0 x10%g/I 9,66 + 4,83
limfociti 0,8-4,0 x10%y/I 1,02+0,41
eozinofili 0,02-0,50 x10°y/I 0,04 £ 0,05
monociti 0,12-1,20 x10%/I 0,45+ 0,25
laktati 0.5-2.2 2,74 +1,53
Ukupni proteini 60-80 g/l 4455 + 1,77
albumini 33-55 g/l
23,62 +1,12
Cystatin C 0,62-1,15 mg/I 1,69+0,76
Urea 2,2-7,1 mmol/l 15,21 + 5,44
Kreatinin 62-115 umol/Il 158,98 + 78,39
CICr (ml/min) Cockcroft-Gault jednacina 65,13 + 31,69
ml/min
ALT 5-40 u/l 34,97 + 9,61
AST 5-37 u/l 72,98 + 35,15
GGT 1-55 u/l 31,13 £ 9,86
LDH 120-246 u/l 258,74 + 67,17
ALK.PH. 30-115 u/l 54,99 + 28,89
SUK 2-6 mmol/l 560+1,17
Kortizol 101,2-535,7 mmol/l 1149,60 + 3134
IgM 0,3-2,9 g/l 0,77 £0,28
IgA 0,7-4,0 g/l 2,27 +0,35
19G 7,0-16,0 g/l 7,81 +0,88

49



U tabeli 8. prikazani su parametri vezani za pracenje klinickog ishoda kod ispitivane grupe
pacijenata. Nije bilo uoceno niti prijavljeno, od strane ispitanika niti zdravstvenih radnika, ni jedno
nezeljeno dejstvo povezano sa primenom antibiotika. Procenat 28. dnevne smrtnosti kod ispitanika
iznosio je 47,62%, prosecna kumulativna doza vazopresora (dopamina i noradrenalina) iznosila

je 1.499.47 mg, a prose¢na vrednost vremena provedenog na mehanickoj ventilaciji iznosila je
228h.

Tabela 8. Klinicki ishod kod ispitanika tokom ispitivanog perioda

NezZeljena dejstva antibiotika nisu evidentirana
28. dnevna smrtnost 0,48 (47,62%)
Kumulativna doza vazopresora (dopamin +
noradrenalin) u mg 1.499,47 £+ 3099,68
(x £ SD)
Vreme provedeno na MVP (h)
+
(% + SD) 228 + 267,63

5.1.3. Farmakokinetski (PK) i farmakodinamski (PD) parametri za cefepim

U tabeli 9. prikazani su zbirni podaci prose¢nih koncentracija cefepima u definisanim vremenskim
tackama uzorkovanja. Vrednosti se odnose na ukupnu frakciju cefepima (slobodna i vezana), a u
uzorkovanim tackama date su 1 vrednosti +SD tokom 48 sati pracenja do uspostavljanja

ravnoteznog stanja.
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Tabela 9. Srednje koncentracije cefepima u krvi (ukupna frakcija) nakon primene 2g/8h i.v. tokom

60 min
vreme (h) koncentracije +SD min (mcg/ml) max (mcg/ml)
(mcg/ml)

0,083 139,924 43,3765 183,301 96,548
0,500 90,635 24,47151 115,107 66,164
2,000 28,244 7,06095 35,305 21,183
4,000 12,964 3,88908 16,853 9,075
8,000 3,331 0,965874 4,296 2,365
9,083 133,324 37,33068 170,655 95,993
16,000 4,096 1,064903 5,161 3,031
17,083 134,426 32,26224 166,688 102,164
24,000 4,166 1,041495 5,207 3,124
25,083 135,185 40,55548 175,740 94,629
32,000 4,019 1,285939 5,304 2,733
33,083 136,646 35,52792 172,174 101,118
40,000 3,869 0,928512 4,797 2,940
41,083 138,566 27,71324 166,279 110,853
48,000 3,965 1,110127 5,075 2,855

U tabeli 10. prikazani su osnovni farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) dobijeni iz krive

koncentracija cefepima/vreme (slobodna i vezana frakcija) kod ispitanika tokom perioda pracenja

od 48 sati. Vrednosti AUC odredene su za prva 24 sata (AUC o-24= 1252,11 mcg/ml x h) kao i za

period 24-48 sati. Prikazana je i srednja vrednost maksimalne koncentracije (Cmax) za primenjeni

rezim doziranja (139,92 mcg/ml).

Tabela 10. Farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) cefepima u krvi (ukupna frakcija) nakon

primene 2g/8h i.v. tokom 60 min

Farmakokinetski parametar

srednja vrednost (X)+SD

AUC o-24mcg/ml x h

1252,11+350,56

AUC 24-48 mcg/ml x h

1689,11+422,25

Cmax mcg/ml

139,92+39,17
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Na grafikonu 1. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme tokom celog perioda
pracenja (48h) za primenjeni rezim doziranja cefepima. [zmerene vrednosti predstavljaju ukupnu
(slobodnu i vezanu) frakciju cefepima, a u svakoj mernoj tacki prikazane su i vrednosti + SD.
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Grafikon 1. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme cefepima u krvi pri doziranju 2g/8h i.v.
tokom 60 min (prva 24 h i u stanju ravnoteznih koncentracija)

Na grafikonu 2. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme cefepima nakon

primene prve doze. Izmeren koncentracije predstavljaju ukupno, slobodnu i vezanu frakciju u

uzorkovanim tackama sa prikazom vrednosti +SD.
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Grafikon 2. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme cefepima u krvi pri doziranju 2g/8h i.v.
tokom 60 min nakon prve doze
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U tabeli 11. prikazani su zbirni podaci prosec¢nih koncentracija cefepima u definisanim
vremenskim tackama uzorkovanja. Vrednosti se odnose na slobodnu frakciju cefepima, a u

uzorkovanim tackama prikazane su i vrednosti £SD tokom 48 sati pracenja.

Tabela 11. Srednje koncentracije cefepima u krvi (slobodna frakcija) nakon primene 2g/8h i.v.
tokom 60 min.

vreme (h) koncentracije +SD min (mcg/ml) max (mcg/ml)
(mcg/ml)

0,083 111,9394 34,7012 146,6406 77,23816
0,500 72,50818 19,57721 92,08538 52,93097
2,000 22,59504 5,64876 28,2438 16,94628
4,000 10,37088 3,111264 13,48214 7,259616
8,000 2,66448 0,772699 3,437179 1,891781
9,083 106,6591 29,86454 136,5236 76,79453
16,000 3,276624 0,851922 4,128546 2,424702
17,083 107,5408 25,80979 133,3506 81,731

24,000 3,332784 0,833196 4,16598 2.499588
25,083 108,1479 32,44438 140,5923 75.70356
32,000 3,214848 1,028751 4,243599 2.186097
33,083 109,3167 28,42234 137,739 80.89435
40,000 3,09504 0,74281 3,83785 2.35223
41,083 110,853 22,1706 133,0236 88.68238
48,000 3,171792 0,888102 4,059894 2.28369

U tabeli 12. prikazani su osnovni farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) dobijeni iz krive
koncentracija cefepima/vreme (slobodna frakcija) kod ispitanika tokom perioda prac¢enja od 48
sati. Vrednosti AUC odredene su za prva 24 sati (AUC o-24= 1056,33 mcg/ml x h) kao i za period
24-48 sati. Prikazana je i srednja vrednost maksimalne koncentracije (Cmax) za primenjeni rezim

doziranja (111,94 mcg/ml).
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Tabela 12. Farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) cefepima u krvi (slobodna frakcija) nakon
primene 2g/8h i.v. tokom 60 min.

Farmakokinetski parametar srednja vrednost (X)+SD
AUC o-24mcg/ml x h 1056,33+285,71
AUC 24-48 mcg/ml x h 1351,28+335,69

Cmax mcg/ml 111,94+32,13

Na grafikonu 3. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme tokom celog perioda
praéenja (48h) za primenjeni rezim doziranja cefepima. Izmerene vrednosti predstavljaju slobodnu

frakciju cefepima, a u za svaku tacku uzorkovanja prikazane su i vrednosti + SD.
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Grafikon 3. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme cefepima u krvi pri doziranju 2g/8h i.v.
tokom 60 min (prva 24 h i u stanju ravnoteznih koncentracija) — slobodna frakcija
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Na grafikonu 4. prikazan je odnos koncentracija cefepima nakon primene prve doze i MIC-a
najces¢ih bakterijskih uzrocnika. Na krivi koncentracija/vreme date su srednje vrednosti
koncentracije cefepima (slobodna frakcija) u uzorkovanim tackama sa prikazom vrednosti +SD.
Horizontalne linije na grafikonu odgovaraju MIC-u najc¢es¢ih uzro¢nika pri ¢emu isprekidana linija
predstavlja MIC za 90% sojeva koji poseduju mehanizme rezistencije (tabela 13). Grafikon

predstavlja osnovu za odredivanje PK/PD parametara.
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Grafikon 4. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme cefepima u krvi pri doziranju 2g/8h i.v.
tokom 60 min nakon prve doze — slobodna frakcija (sojevi sa fenotipskim mehanizmom
rezistencije - baza EUCAST MICgo — —)

U tabeli 13. prikazane su vrednosti MIC i MICg (baza EUCAST) za najCesce izolate iz
hemokulture u jedinicama intenzivne nege KCV. Za svaki soj su prikazani PK/PD parametri
(fT>MIC i fT>4xMIC) dobijeni na osnovu farmakokinetskih podataka cefepima i
farmakodinamskih vrednosti (MIC) uzroénika. Odreden je i odnos AUC/MIC za sve sojeve. U
tabeli je prikazana i grani¢na tacka osetljivosti za farmakodinamski cilj definisan na osnovu

literaturnih podataka.
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Tabela 13. Odredivanje PK/PD parametara iz krive koncentracija/vreme slobodne frakcije
cefepima u krvi

Najces¢i izolati | MIC fT>MIC fT>4xMIC AUC,. | grani¢na

iz hemokulture | (mcg/ml) (xSD) (xSD) 24/MIC | tacka

u jedinici | (EUCAST) osetljivosti za
intenzivne nege PD cilj
KCV (% fT>MIC =50-
zastupljenost) * 70%*

CN - -* - - -

staphylococcus 16** 37% (27-46%) 9% (4-15%) 66

(koagulaza

negativan)

(39,1%)

Acinetobacter -* - - - 8 mcg/ml
spp. (24,1%) 128** 0% (0-3%) 0% 8

Klebsiella  pn. 4* 91% (82-97%) | 37% (27-46%) 264

(13,8%) 512%* 0% 0% 2 65% (48-
Enterobacter 4* 91% (82-97%) | 37% (27-46%) 264 77%)
spp. (5,7%) 64** 9% (4-15%) 0% 17

*osetljivi sojevi (bez steCenih mehanizama rezistencije — baza EUCAST)

**s0jevi sa fenotipskim mehanizmom rezistencije (baza EUCAST MICg) — —
#(Joao, 2011); (Dana, 2004)
X (Popovi¢, 2017)

Utvrdena je statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti srednjih koncentracija cefepima i izmerenih

vrednosti fT>MIC i fT>4xMIC (r=0,993; p=0,00007).

5.1.4. Qdnos koncentracije cefepima sa klini¢ko — biohemijskim parametrima

U nastavku smo prikazali rezultate korelacije izmedu srednjih koncentracija cefepima 1 klinicko-
biohemijskih parametrima koji su uzeti kao znacajni za analizu: klirens-kreatinina, vreme na
mehanickoj ventilaciji pluca (MVP), APACHE II skor, SOFA skor, kumulativha doza

vazopresora, ukupni bilans tecnosti i 28. dnevna smrtnost.
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Tabela 14. Analiza korelacija srednjih koncentracija leka cefepim sa klini¢ko — biohemijskim

parametrima u ispitivanoj grupi

Spirmanova korelacija parametara za lek - cefepim

-10
Srednja konc. - . 0 105 L3 0.2
-08

CL-CR .
-
APACHE I

Ukupni bilans tecnosti 0.2

Kum. vazop.

=

28. dnevna smrtnost

CL-CR
MvP

e ene E..

Ukupni bilans tecnosti
28. dnevna smrtnost -

U analizi korelacije, na osnovu dobijenih rezultata, mozemo zakljuciti da postoji statisticki

znacajna korelacija izmedu parametara srednja koncentracija leka i ostalih parametara u analizi.

Pored toga, visoke korelacije (p,s vrednost > 0.7), koje su pri tome i statisti¢ki znacajne, pronadene
su kod slede¢ih parova parametara: SOFA-APACHE Il (p=7x10%; s= 0.92), SOFA - 28. dnevna

smrtnost (p= 0.002; s=0.76).
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Grafikon 5. Raspodela vrednosti parametara srednja koncentracija cefepima i klirensa kreatinina
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Na grafikonu se uocava relativno blag trend negativne korelacije (s = -0.23) izmedu parametara

klirens-kreatinina i srednje koncentracije cefepima. U gornjem levom uglu grafikona uocavaju se

visoke vrednosti klirensa-kreatinina, koje se, kako se vrednost srednje koncentracije leka

poveéava, smanjuju (uz nekoliko izuzetaka).

5.1.5. Farmakokinetski (PK) i farmakodinamski (PD) parametri za piperacilin

U tabeli 15. prikazani su zbirni podaci prosecnih koncentracija piperacilina u definisanim

vremenskim tatkama uzorkovanja. Vrednosti se odnose na ukupnu frakciju piperacilina (slobodna

i vezana), a u uzorkovanim tackama prikazane su i vrednosti +SD tokom 36 sati pracenja.

Tabela 15. Srednje koncentracije piperacilina u krvi (ukupna frakcija) nakon primene 4g/6h i.v.

tokom 60 min
vreme (h) koncentracije +SD min (mcg/ml) max (mcg/ml)
(mcg/ml)
0,083 185,76 48,2976 234,0576 137,4624
0,500 97,18 22,3514 119,5314 74,8286
2,000 29,24 8,1872 37,4272 21,0528
6,000 3,44 0,7224 4,1624 2,7176
6,583 189,2 56,76 245,96 132,44
12,000 3,87 0,7353 4,6053 3,1347
12,583 186,62 41,0564 227,6764 145,5636
18,000 4,042 0,88924 4,93124 3,15276
18,583 178,88 42,9312 221,8112 135,9488
24,000 3,569 0,74949 4,31849 2,81951
24,583 182,32 51,0496 233,3696 131,2704
30,000 3,4314 0,68628 4,11768 2,74512
30,583 184,04 40,4888 224,5288 143,5512
36.000 3,9732 0,79464 4,76784 3,17856
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U tabeli 16. prikazani su osnovni farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) dobijeni iz krive

koncentracija piperacila/vreme (slobodna i vezana frakcija) kod ispitanika tokom perioda pra¢enja
od 48 sati. Vrednosti AUC odredene su za prva 24 sati (AUC o-24= 1925,37 mcg/ml x h) kao i za

period 24-36 sati. Prikazana je i srednja vrednost maksimalne koncentracije (Cmax) za primenjeni

rezim doziranja (185,76 mcg/ml).

Tabela 16. Farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) piperacilina u krvi (ukupna frakcija) nakon

primene 4g/6h i.v. tokom 60 min.

Farmakokinetski parametar

srednja vrednost (X)+SD

AUC o-24 meg/ml x h 1925,37+500,57
AUC 24-48mcg/ml x h 1121,18+269,04
Cmax mcg/ml 185,76+44,43

Na grafikonu 6. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme tokom celog perioda

pracenja (36h) za primenjeni rezim doziranja piperacilina. Izmerene vrednosti predstavljaju

ukupnu (slobodnu i vezanu) frakciju piperacilina, a u svakoj mernoj tacki prikazane su i vrednosti

+ SD.
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Grafikon 6. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme piperacilina u krvi pri doziranju 4g/6h
1.v. tokom 60 min (prva 24 h i u stanju ravnoteZnih koncentracija)
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Na grafikonu 7. prikazane su srednje koncentracije piperacilina nakon primene prve doze. Na krivi
koncentracija/vreme prikazane su srednje vrednosti koncentracije piperacilina (slobodna i vezana

frakcija) u tackama uzorkovanja sa prikazom vrednosti £SD.
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Grafikon 7. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme piperacilina u krvi pri doziranju 4g/6h
i.v. tokom 60 min nakon primene prve doze

U tabeli 17. prikazani su zbirni podaci prosecnih koncentracija piperacilina u definisanim
vremenskim tackama uzorkovanja. Vrednosti se odnose na slobodnu frakciju piperacilina, a u

tackama uzorkovanja prikazane su i vrednosti £SD tokom 36 sati pracenja.
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Tabela 17. Srednje koncentracije piperacilina u krvi (slobodna frakcija) nakon primene 4g/6h i.v.

tokom 60 min
vreme (h) koncentracije +SD min (mcg/ml) max (mcg/ml)
(mcg/ml)

0,083 130,032 33,80832 163,8403 96,22368
0,500 68,026 15,64598 83,67198 52,38002
2,000 20,468 5,73104 26,19904 14,73696
6,000 2,408 0,50568 2,91368 1,90232
6,583 132,44 39,732 172,172 92,708

12,000 2,709 0,51471 3,22371 2,19429
12,583 130,634 28,73948 159,3735 101,8945
18,000 2,8294 0,622468 3,451868 2,206932
18,583 125,216 30,05184 155,2678 95,16416
24,000 2,4983 0,524643 3,022943 1,973657
24,583 127,624 35,73472 163,3587 91,88928
30,000 2,40198 0,480396 2,882376 1,921584
30,583 128,828 28,34216 157,1702 100,4858
36,000 2,78124 0,556248 3,337488 2,224992

U tabeli 18. prikazani su osnovni farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) piperacilina (slobodna

frakcija) kod ispitanika tokom perioda prac¢enja od 36 sati. Vrednosti AUC odredene su za prva 24

sata (AUC o0.24= 1141,12 mcg/ml x h) kao i za period 24-36 sati. Data je i srednja vrednost

maksimalne koncentracije (Cmax) za primenjeni reZzim doziranja (130,03 mcg/ml).

Tabela 18. Farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) piperacilina u krvi (slobodna frakcija) nakon

primene 4g/6h i.v. tokom 60 min

Farmakokinetski parametar

srednja vrednost (X)SD

AUC o-24mcg/ml x h

1141,12+61.87

AUC 24-48 mcg/ml x h

1568,96+398.48

Cmax mcg/ml

130,03+32.,43
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Na grafikonu 8. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme tokom celog perioda
pracenja (36h) za primenjeni rezim doziranja piperacilina. Izmerene vrednosti predstavljaju

slobodnu frakciju piperacilina a u svakoj mernoj tacki prikazane su i vrednosti + SD.
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Grafikon 8. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme piperacilina u krvi pri doziranju 4g/6h
i.v. tokom 60 min (prva 24 h i u stanju ravnoteznih koncentracija) — slobodna frakcija

Na grafikonu 9. prikazan je odnos koncentracija piperacilina i MIC-a najces¢ih bakterijskih
uzro¢nika nakon primene prve doze. Na krivi koncentracija/vreme prikazane su srednje vrednosti
koncentracije piperacilina (slobodna frakcija) u tackama uzorkovannja sa prikazom vrednosti +SD.
Horizontalne linije na grafikonu odgovaraju MIC-u naj¢es¢ih uzroénika pri ¢emu isprekidana linija
predstavlja MIC za 90% sojeva koji poseduju mehanizme rezistencije (tabela 19). Grafikon

predstavlja osnovu za odredivanje PK/PD parametara.
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Grafikon 9. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme piperacilina u krvi pri doziranju 4g/6h
i.v. tokom 60 min nakon prve doze — slobodna frakcija (sojevi sa fenotipskim mehanizmom
rezistencije - baza EUCAST MICg — —)

U tabeli 19. prikazane su vrednosti MIC i MICg (baza EUCAST) za najCesce izolate iz
hemokulture u jedinicama intenzivne nege KCV. Za svaki soj su prikazani PK/PD parametri
(fT>MIC i fT>4xMIC) dobijeni na osnovu farmakokinetskih podataka piperacilina i
farmakodinamskih vrednosti (MIC) uzro¢nika. Odreden je 1 odnos AUC/MIC za sve sojeve. U
tabeli je prikazana i granicna tacka osetljivosti za farmakodinamski cilj definisan na osnovu

literaturnih podataka.
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Tabela 19. Odredivanje PK/PD parametara iz krive koncentracija/vreme slobodne frakcije
piperacilina u krvi

Najces$¢i izolati MIC fT>MIC fT>4xMIC AUC,. | grani¢na tacka
iz hemokulture | (mcg/ml) 2/MIC | osetljivosti za
u jedinici (EUCAST) PD cilj
intenzivne nege fT>MIC = 40-
KCV (% 60%"

zastupljenost) *

CN - -* - - -

staphylococcus g** 79% (67-81%) | 27% (22-31%) 143

(koagulaza

negativan)

(39,1%)

Acinetobacter -* - - -

spp. _(24,1%) 256** 0% 0% 4 16 meg/ml
Klebsiella  pn. 8* 79% (67-81%) | 27% (22-31%) 143

(13,8%) 256** 0% 0% 4

Enterobacter 8* 79% (67-81%) | 27% (22-31%) 143 50% (32-62%)
spp. (5,7%) 128** 2% (0-5%) 0% 9

*osetljivi sojevi (bez steCenih mehanizama rezistencije — baza EUCAST)
**s0jevi sa fenotipskim mehanizmom rezistencije (baza EUCAST MICg) — —
#(Roberts, 2009); (Tam, 2021); (EUCAST, 2017)

X (Popovi¢, 2018)

Utvrdena je statisti¢ki znacajna korelacija izmedu vrednosti srednjih koncentracija piperacilina i izmerenih
vrednosti fT>MIC i fT>4xMIC (r=0,97; p=0,001).

5.1.6. Odnos koncentracije piperacilina sa klini¢ko — biohemijskim parametrima

U tabeli 20. prikazani su rezultati korelacije izmedu srednjih koncentracija piperacilina i klini¢ko-
biohemijskih parametrima, koji su uzeti kao znacajni za analizu: klirens-kreatinina, vreme na
mehanickoj ventilaciji pluéa (MVP), APACHE II skor, SOFA skor, kumulativna doza

vazopresora, ukupni bilans tecnosti i 28. dnevna smrtnost.
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Tabela 20. Analiza korelacija srednjih koncentracija leka piperacilin sa klini¢ko — biohemijskim
parametrima u ispitivanoj grupi

Spirmanova korelacija parametara za lek - piperacilin

- EI I |
CL-CR 06 | 008 | 0OB | 0.35
- - B
APACHE Il 076 084
mﬂﬂﬂl s
Kum. vazop. 0.08 vk 076 1 076

Ukupni bilans tecnostl I} 08 JI 01 | 025 I 011

0.6
28. dnevna smrtnost ﬂ- 084 076

Srednja konc.

CL-CR
APACHE Il |
Kum. vazop. -

Ukupni bilans te<nosti
28. dnevna smrtnost -

Rezultati prikazani u tabeli ukazuju da ne postoji statisticki znac¢ajna korelacija izmedu parametara
srednja koncentracija leka i ostalih parametara u analizi. Sa druge strane, jake korelacije (p
vrednost >0.7) pronadene su kod sledeéih parova parametara: srednja konc. — kum. doza vazop. (p
=0.08, r =0.7), APACHE Il - kum. doza vazop. (p= 0.76; s= 0.046). Sa druge strane, statisticki
znacajna korelacija pronadjenja je izmedju slede¢ih parova: MVP - kum. doza vazop. (p= 0.001;
r=0.81), APACHE Il - 28. dnevna smrtnost (p= 9.3x10°; s= 0.84), kum. doza vazop. - 28. dnevna
smrtnost (p= 0.05; s=0.76).

Na grafikonu 10. se ne uo¢ava jasan trend korelacije (s=-0.1) izmedu parametara klirens-kreatinina
i srednje koncentracije piperacilina. Uo¢avamo da se vrednosti parametra rasporeduju po

grafikonu, bez jasno uocljivog pravila.
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Raspodela vrednosti parametara sr. konc. leka (piperacilin) i klirensa kreatinina
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Grafikon 10. Raspodela vrednosti parametara srednje koncentracije piperacilina i klirensa
Kkreatinina

5.1.7. Farmakokinetski (PK) i farmakodinamski (PD) parametri za meropenem

U tabeli 21. prikazani su zbirni podaci prose¢nih koncentracija meropenema u definisanim
vremenskim tackama uzorkovanja. Vrednosti se odnose na slobodnu frakciju meropenema (98%),

a u tackama uzorkovanja prikazane su i vrednosti £SD tokom 48 sati pracenja.
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Tabela 21. Srednje koncentracije meropenema u krvi nakon primene 2g/8h i.v. tokom 60 min.

vreme (h) koncentracije +SD min (mcg/ml) max (mcg/ml)
(mcg/ml)

0,083 71,647 20,06119 91,708 51,586
0,5 44,600 11,59592 56,196 33,004

2 16,059 4,336019 20,395 11,723

4 7,382 2,288405 9,670 5,094

8 1,568 0,4704 2,038 1,098
9,083 70,888 19,13965 90,027 51,748
16 1,698 0,35658 2,055 1,341
17,083 72,568 21,04485 93,613 51,524
24 1,988 0,7952 2,783 1,193
25,083 69,618 22,97403 92,592 46,644
32 2,010 0,5829 2,593 1,427
33,083 69,792 19,54184 89,334 50,250
40 1,956 0,62592 2,582 1,330
41,083 70,540 17,63512 88,176 52,905
48 1,878 0,6573 2,535 1,221

U tabeli 22. prikazani su osnovni farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) dobijeni iz krive
koncentracija meropenema/vreme kod ispitanika tokom perioda pracenja od 48 sati. Prikazane su
vrednosti AUC odredene za prva 24 sata (AUC o-24= 702,38 mcg/ml x h) kao i za period 24-48
sati. Prikazana je i srednja vrednost maksimalnih koncentracija (Cmax) za primenjeni rezim

doziranja (71,647 mcg/ml).

Tabela 22. Farmakokinetski parametri (AUC, Cmax) meropenema u krvi nakon primene 2g/8h i.v.
tokom 60 min.

Farmakokinetski parametar srednja vrednost (X)+SD
AUC 0-24 mcg/ml x h 702,38+198,07
AUC 24-48mcg/ml x h 863,24+241,71

Cmax mcg/ml 71,64+20,27
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Na grafikonu 11. prikazana je kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme tokom celog perioda
pracenja (48h) za primenjeni rezim doziranja meropenema. Izmerene vrednosti predstavljaju

srednju koncentraciju meropenema, a u svakoj mernoj tacki prikazane su i vrednosti = SD.
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Grafikon 11. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme meropenema u krvi pri doziranju
2g/8h 1.v. tokom 60 min (prva 24 h i u stanju ravnoteZnih koncentracija)

Na grafikonu 12. prikazan je odnos koncentracija meropenema i MIC-a najces¢ih bakterijskih
uzro¢nika nakon prve doze. Na krivi koncentracija/vreme date su srednje vrednosti koncentracije
meropenema (slobodna frakcija 98%) u uzorkovanim tackama sa prikazom vrednosti +SD.
Horizontalne linije na grafikonu odgovaraju MIC-u najées¢ih uzroénika pri ¢emu isprekidana linija
predstavlja MIC za 90% sojeva koji poseduju mehanizme rezistencije (tabela 23). Ovako slikovito

predstavljen grafikon predstavlja osnovu za odredivanje PK/PD parametara.
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Grafikon 12. Kriva srednjih vrednosti koncentracija/vreme meropenema u krvi pri doziranju
29/8h i.v. tokom 60 min nakon prve doze (sojevi sa fenotipskim mehanizmom rezistencije - baza
EUCAST MICgo — —)

U tabeli 23. prikazane su vrednosti MIC i MICg (baza EUCAST) za najcesCe izolate iz
hemokulture u jedinicama intenzivne nege KCV. Za svaki soj su prikazani PK/PD parametri
(fT>MIC i fT>4xMIC) dobijeni na osnovu farmakokinetskih podataka meropenema i
farmakodinamskih vrednosti (MIC) uzro¢nika. Odreden je i odnos AUC/MIC za sve sojeve. U
tabeli je prikazana i grani¢na tacka osetljivosti za farmakodinamski cilj definisan na osnovu

literaturnih podataka.
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Tabela 23. Odredivanje PK/PD parametara iz krive koncentracija/vreme meropenema u krvi

Najces¢i izolati | MIC fT>MIC fT>4xMIC AUCo.4 | grani¢na

iz hemokulture | (mcg/ml) MIC tacka

u jedinici | (EUCAST) osetljivosti
intenzivne nege za PD cilj
KCV (% fT>MIC =
zastupljenost) * 35-54%"

CN - -* - - -

staphylococcus 32** 14% (6-19%) 0% 22

(koagulaza

negativan)

(39,1%) 8mcg/ml
Acinetobacter 8* 48% (39-61%) | 14% (6-19%) 88

spp.  (24,1%) 64** 3% (0-5%) 0% 11 48% (39-
Klebsiella  pn. 8* 48% (39-61%) | 14% (6-19%) 88 61%)
(13,8%) 16** 25% (21-35%) 3% (0-5%) 44

Enterobacter 8* 48% (39-61%) | 14% (6-19%) 88

spp. (5,7%) g** 48% (39-61%) | 14% (6-19%) 88

*osetljivi sojevi (bez ste¢enih mehanizama rezistencije — baza EUCAST)

**s0jevi sa fenotipskim mehanizmom rezistencije (baza EUCAST MICg) — —
#(Chonghua, 2007); (Andrew DeRyke, 2007)
X (Popovi¢, 2018)

Utvrdena je statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti srednjih koncentracija meropenema i izmerenih

vrednosti fT>MIC i fT>4xMIC (r=0,989; p=0,0002).

5.1.8. Odnos koncentracije meropenema sa klini¢ko — biohemijskim parametrima

U tabeli 24. prikazana je korelacija izmedu srednjih koncentracije meropenema i klini¢ko-
biohemijskih parametrima koji su uzeti kao znacajni za analizu: klirens-kreatinina, vreme na
mehanickoj ventilaciji pluéa (MVP), APACHE II skor, SOFA skor, kumulativna doza

vazopresora, ukupni bilans te¢nosti i 28. dnevna smrtnost.
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Tabela 24. Analiza korelacija srednjih koncentracija leka meropenem sa klini¢ko — biohemijskim
parametrima u ispitivanoj grupi

Spirmanova korelacija parametara za lek - meropenem

SrEdnJa e

CL-CR S

- -
APACHE I
S0FA 0.93 . 074 0.0
-~ HEloE . - |
-

Ukupni bilans tecnosti

-0.6
28. dnevna smrtnost ﬂ 066 074 072 086

oy

Srednja konc.

CL-CR

MWP
APACHE 11 -
SOFA -
Kum. vazop. -
Ukupni bilans tecnosti -
28. dnevna smrtnost —

Rezultati prikazani u tabeli ukazuju da nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu
parametara srednja koncentracija leka i ostalih parametara koji su analizirani. Sa druge strane, jake
korelacije (s, r vrednost >0.7) pronadene su kod slede¢ih parova parametara: ), kumulativna doza
vazopresora -28.dnevna smrtnost (p= 0.08; s= 0.72), SOFA-ukupni bilans tecnosti (p= 0.08; s=
0.72). Sa druge strane, statisticki znacajne korelacije pronedene su izmedu slede¢ih parova: MVP
- ukupni bilans te¢nosti(p= 0.003; s= -0.77), APACHE Il - SOFA (p= 1.1x10°®%; s=0.93), APACHE
I1 - ukupni bilans te¢nosti (p=0.01; s=0.7), SOFA - 28. dnevna smrtnost (p= 0.05; s= 0.74), ukupni
bilans te¢nosti - 28. dnevna smrtnost (p= 0.003, s= 0.86).
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Na grafikonu 13. prikazana je raspodela vrednosti parametara srednje koncentracije meropenema
i klirensa kreatinina. Na grafikonu se ne uocava jasno odredena raspodela parametara klirensa-
kreatinina i srednje koncentracije leka meropenema (s = 0.04). Uocavamo da su tacke rasporedene

po grafikonu bez jasno uocljivog pravila.

Raspodela vrednosti parametara sr. konc. leka (meropenem) i klirensa kreatinina

L]
140

120

100

CL-CR

80
B0

.

o

L ] ]
.
.
91 a @
25 30 & 40 45

Srednja konc

Grafikon 13. Raspodela vrednosti parametara srednje koncentracije meropenema i klirensa
kreatinina

Na grafikonu 14. prikazana je raspodele vrednosti parametara srednjih koncentracija sva tri
ispitivana antibiotika i Klirensa kreatinina ispitivane grupe. Uocava se relativno jasna raspodela
tacaka po grupama lekova (meropenem levi deo grafikona, cefepim sredina, piperacilin desni deo).
Tacke koje opisuju odnos srednje koncentracije piperacilina i klirensa-kreatinina najvise Su
rasprSene, odnosno najvise koncetracije leka prikazuju se bas kod pacijenata koji su primali

piperacilin.
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Grafikon 14. Prikaz raspodele vrednosti parametara srednjih koncentracija sva tri ispitivana
antibiotika i klirensa kreatinina ispitivane grupe

Na grafikonu 15. prikazana je raspodela vrednosti kumulativne doze vazopesora u zavisnosti od
primenjenog leka koris¢enjem Boxplot dijagrama. Ovaj dijagram prikazuje kvadrate kod kojih
donja linija predstavlja prvi kvartil (vrednost od koje je manje 25% vrednosti), potom liniju koja
predstavlja medijanu (vrednost od koje je manje 50% vrednosti), tre¢i kvartil (vrednost od koje
manje 75% vrednosti). Pored toga, prikazuje se opseg koji obuhvata 1.5 IKO (inter-kvartilnog
opsega) od prvog kvartila i od poslednjeg. Inter-kvartilni opseg predstavlja interval vrednosti
izmedu 1.1 3. kvartila. Na grafikonu moZemo uociti 1 nekoliko ekstremnih vrednosti (pacijenti koji

su primali kum. doze vazop. preko 8000 mg).
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Grafikon 15. Boxplot dijagram ispitivane grupe za parametar kumulativna doza vazopesora
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5.2. Rezultati kontrolne grupe pacijenata

5.2.1. Demografski podaci i primenjeni rezimi antibiotika kod kontrolne grupe

U tabeli 25. prikazani su demografski podaci ispitanika iz kontrolne grupe po polu i starosti.

Ukupno je bilo 30 ispitanika, od toga 17 muSkaraca i 13 Zena. Prosecna starost ispitanika iznosila

je 69 godina, od toga prose¢na starost kod Zena iznosila je 67,88 godina, a kod muskaraca 69,83

godina.

Tabela 25. Demografski podaci kontrolne grupe

pol broj ispitanika (%o) starost/god (X + SD)
muskarci 17 (57,14%) 69,83 £ 10,93
Zene 13 (42,86%) 67,88 + 11,82
ukupno 30 (100%) 69 + 12,59

U tabeli 26. prikazan je broj ispitanika u odnosu na antibiotik, koji su primali kao i njihovi rezimi

doziranja. Najveci broj pacijenata primao je meropenem (16), zatim piperacilin (9), a najmanji broj

cefepim (5). Pacijenti su antibiotsku terapiju primili putem i.v. infuzije tokom 30 minuta.
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Tabela 26. Primenjeni rezimi antibiotika kod kontrolne grupe

broj pacijenata u primenjivani reZimi doziranja kod
Antibiotik kontrolnoj grupi kontrolne grupe i.v. tokom 30 min.
(broj pacijenata)
. 2g/12h (3)
cefepim 5 1g/8h (2)
) - 4,5g/8h (4)
piperacilin/tazobaktam 9 4,5g/6h (5)
29/8h (6)
meropenem 16 1g/8h (5)
1g/12h (5)
ukupno 30

5.2.2. Analiza parametara klini¢kog ishoda u kontrolnoj grupi

U tabeli 27. prikazani su rezultati analize korelacije pojedinih klini¢kih parametara u kontrolnoj
grupi. Uocava se da ne postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu pojedinih klinickih parametra

u kontrolnoj grupi (p,s vrednost >0.7).

Tabela 27. Analiza korelacija pojedinih klinickih parametara u kontrolnoj grupi

Spirmanova korelacija parametara za kontrolnu grupu

- e
-0 EEREE |
- - Bl |
- e - (O |-
- EomE - e |-
Ukupni bilans tecnosti ...
28. dnevna smrtnost H

0.0

APACHE Il
Kum. vazop.

in
[=]
c
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Ukupni bilans tecnosti
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5.2.3. Uporedni prikaz klini¢kih parametara ispitivane i kontrolne grupe

U tabeli 28. uporedno su prikazane srednje vrednosti klini¢kih parametara kod ispitivane i

kontrolne grupe pacijenata i statisticka razlika izmedu grupa.

Tabela 28. Uporedni prikaz srednjih vrednosti klinickih parametara kod ispitivane i kontrolne
grupe pacijenata i statisticka razlika izmedu grupa

MVP APACHE | SOFA Kum. doza | Ukupni 28. dnevna
I vazop. bilans te¢. | smrtnost
% (SD) % (SD) P ans fec
X (SD) X (SD) X (SD) X (SD)
Ispitivana grupa (X) | 228 22,43 39,92 1499,47 3.440,98 | 0,48 (0,5)
(267,52) (19,65) (16,86) (3099,68) (3251,25)
Kontrolna grupa (X) | 243,05 15,05 35,10 1578,47 3.198,1 0,52 (0,51)
(190,79) (11,01) (10,93) (2245,94) (2991,38)
Znacajnost p=0,66"|p=0,14" p=054" | p=093" |p=079" |p=0,73"

* Mann-Whitney test

™ T-test nezavisnih uzoraka

Koris¢enjem Mann-Whitney testa nije ustanovljena statisti¢ki znacajna (za prag p =0.05) razlika

za tretiranu i kontrolnu grupu pacijenata po parametrima: 28. dnevna smrtnost, APACHE I,

SOFA. Koris¢enjem T-testa nezavisnih uzoraka nije ustanovljena statisticki znacajna razlika (za

prag p <0.05) za parametar kumulativna doza vazopresora, MVP, ukupni bilans te¢nosti izmedu

posmatranih grupa.
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6. DISKUSIJA

Brza i adekvatna primena antibiotika, posebno kod teskih sistemskih infekcija poput sepse,
smanjuje morbiditet i spasava Zivote pacijenata (Rhodes i sar, 2017). Medutim, od 30% do preko
50% svih antibiotika propisanih u akutnim stanjima je nepotrebno, suboptimalno dozirano ili
pogresno odabrano (Dellit i sar, 2007; Fridkin i sar, 2014; Popovi¢ 2018). Najvaznije posledice
ovakve neracionalne primene po pojedinca su neefekasnost terapije i nezeljena dejstva, a po celo
drustvo razvoj rezistencije bakterija, koja celu ljudsku populaciju postepeno gura u postantibiotsku
eru, ¢ime se ugrozava celokupno javno zdravlje. Zbog toga je optimizacija primene antibiotika i
postavljanje jasnih smernica klju¢na za efikasno leCenje infekcija, a istovremeno predstavlja

najznacajniji vid borbe protiv rezistencije.

Program upravljanja primenom antibiotka (Antibiotic stewardship program) je skup
smernica za njihovu optimalnu primenu. Jedan od naznac¢ajnih delova Programa jeste optimalno
doziranje antibiotske terapije, koje za posledicu ima povecavan procenat izleCenja, odnosno
smanjenje smrtnosti, duzine hospitalizacije i1 troSkova leCenja, prvenstveno u jedinicama
intenzivne nege (Davey i sar, 2017; CDC, 2019). Optimalno doziranje antibiotika se pre svega
zasniva na dobrom poznavanju karakteristika bakterije-uzro¢nika, MIC-a, kao i PK/PD svojstava
antibiotika i individualnih karakteristika pacijenta. To je bio razlog §to smo se u nasem radu
usmerili upravo na ispitivanje odnosa farmakokinetskih/farmakodinamskih parametara i
adekvatnosti doziranja. Nedovoljno poznavanje znacaja PK/PD parametara kao prediktora
klini¢kog ishoda od strane vecine klini¢ara, koji odlucuju o antibiotskoj terapiji, samo je potvrdila
glediste da je multidisciplinarni pristup ovom problemu potreban i opravdan. lako su serumske
koncentracije merene godinama, njihov klinicki znacaj je ¢esto bio nejasan. Medutim, u zavisnosti
od odnosa povrsine kapilarnog korita i volumena tkivnog kompartmana, fizicko-hemijskih
karakteristika leka i posebnih anatomskih barijera, nivoi leka na mesto odredenih infekcija mogu

biti mnogo nizi od nivoa slobodnih frakcija leka u plazmi (Levison i sar, 2009).

Da bi se postiglo klini¢ko izlecenje 1 bakterioloska eradikacija, tradicionalno se veruje da
je dovoljno odrzavati koncentracije betalaktama u plazmi iznad MIC-a tokom 40-70% vremena u
blagim/ umerene infekcijama. Ipak, duze vreme izlaganja (npr. 100% fT>MIC) moze biti potrebno

za kriti¢no bolesne pacijente. Osim toga, klini¢ki podaci sugeriSu da koncentracija betalaktama

78



treba da bude izmedu Cetiri i osam puta iznad MIC-a, kako bi ubijanje bakterija bilo maksimalno
i izbeglo se stvaranje rezistencije (Robert i sar, 2014b; Chytra i sar, 2012). Budu¢i da se infekcija
obi¢no javlja na ekstravaskularnim mestima, upotreba izmerenih koncentracija antibiotika u krvi
¢e biti zadovoljavajua samo ako su nivoi u krvi adekvatan surogat za nivoe na mestu
infekcije. Teorijski, u stanju ravnoteZe, nivoi slobodne frakcije leka u plazmi i ekstracelijskoj

tkivnoj te¢nosti treba da su iste (Barza i sar, 1985).

Farmakokinetski podaci iz tabela u kojima su predstavljene izmerene koncentracije
cefepima, piperacilina i meropenem (tabela 9, 11, 15, 17 i 21) govore o srednjim koncentracijama
analiziranih antibiotika u merenim tackama uz njihova odstupanja od srednje vrednosti. Prose¢no
odstupanje koncentracija kod ispitanika u pojedinim tackama uzorkovanja iznosi do treéine
srednjih vrednosti za sva tri antibiotika (20-32%). Analizirani rezimi doziranja cefepima,
piperacilina i meropenema nisu doveli do kumulativnog efekta tokom perioda prac¢enja do
postizanja ravnoteznog stanja (grafikon 3, 8 i 11). S obzirom da kriti¢no oboleli pacijenti prolaze
kroz znacajne fizioloske promene koje uti¢u na farmakokinetiku (PK) antimikrobnih lekova,
odstupanja u koncentracijama antibiotika mogu biti znafajna. Kod procene postignutih
koncentracija leka mora se imati na umu da na pocetku primene, povecani volumen distribucije
moze igrati znac¢ajnu ulogu u smanjenju koncentracija antimikrobnih lekova. Ravnoteza te¢nosti i
Vd mogu biti promenjeni kod kriti¢éno obolelih pacijenata zbog agresivnog unosa te¢nosti kao
odgovora na hipotenziju i/ili prelaska te¢nosti u tzv. “tre¢i” (nefunkcionalni, intersticijski) prostor.
Ovaj efekat je izraZeniji kod hidrofilnih antimikrobnih lekova u koje spadaju i ispitivani
betalaktami. Pored toga, hipoalbuminemija, koja je ¢esta kod kriti¢no bolesnih pacijenata, moze
dovesti do povecanja Vd i eliminacije nevezanih kiselih antimikrobnih lekova. Kod sepse ili
septickog Soka, hipoperfuzija moze dovesti do "Soka jetre" 1 znacajne disfunkcije jetre Sto moze
dovesti do promena u aktivnosti jetrenih enzima, kao i protoka krvi u jetri, $to uti¢e na Klirens leka
i postignute koncentracije (Blot i sar, 2014). Takode, akutna povreda bubrega je uobicajena
manifestacija kod kritiéno obolelih pacijenata, koja moze dovesti do smanjenja brzine
glomerularne filtracije i zahtevati modifikaciju rezima doziranja kada su u pitanju hidrofilni lekovi.
S druge strane, pacijenti sa pove¢anim bubreznim klirensom mogu imati suboptimalno izlaganje
betalaktamima upravo zbog ostvarenih nizih koncentracija s obzirom da se primarno elimini$u
bubrezima. Klirens leka ostaje glavna determinanta koncentracije leka u ravnoteznom stanju (Udy
i sar, 2012).
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Na grafikonu 4, koji pokazuje krivu srednjih vrednosti koncentracija nakon primene prve
doze cefepima tokom 8 sati, koliko je iznosio vremenski razmak izmedu doza, umetnute su linije
koje odgovaraju vrednostima MIC-a najc¢es¢ih uzroc¢nika (tabela 13), a koje seku ovu krivu i
pokazuju vremenski period tokom kojeg je koncentracija cefepima iznad MIC-a (fT>MIC).
Odredivanje PK/PD parametara (indikatora) iz krive srednjih vrednosti koncentracija/vreme za
cefepim (grafikon 4) pokazalo je da je za osetljive uzro¢nike Klebsiella pn. i Enterobacter spp.
(MIC= 4 pg/ml) vrednosti fT>MIC iznose 91% (82-97%) (tabela 13) $to je dobar prediktor
povoljnog klinickog ishoda. Vreme za koje su koncentracije cefepima tokom doziranja bile
fT>4xMIC za navedene vrednosti MIC-a iznose u proseku 37%, §to je ispod pozeljnog cilja od
>50%. Vrednosti AUCo-24/MIC bile su znacajno visoke i iznosile su 264. Medutim, kada su u
pitanju PK/PD indikatori za sojeve koji su razvili neki vid rezistencije, Sto je Cest slucaj u
jedinicama intenzivne nege, zbog visokih MIC-ova, period za koji je fT>MIC kreée se od
maksimalnih 37% (MIC=16pug/ml) do gotovo simboli¢nih vrednosti od 9% (MIC=64ug/ml) sto
govori u prilog nedovoljnoj efikasnosti primenjenog rezima doziranja kada se radi o uzrocnicima
koji poseduju neki mehanizam rezistencije odnosno ¢iji je MIC>16ug/ml. Nazalost, iz tabele 13.
mozemo videti da se MIC-ovi najces¢ih uzroénika koji poseduju mehanizam rezistencije krecu
¢ak 1 do MIC=512pug/ml gde bi ovaj rezim doziranja bio apsolutno neefikasan. | izmerene
vrednosti AUC/MIC su dosta niske i krecu se od 2 (MIC=512ug/ml) do 66 (MIC=16ug/ml). PD
cilj kod primene cefepima u dozi 2g/8h tokom i.v. infuzije tokom 60 minuta u vrednosti fT>MIC
=50-70%, daje grani¢nu tacku osetljivosti od 8 pg/ml za koje je taj procenat dostizan. Prema tome,
na osnovu PK/PD parametara za ispitivani rezim primene cefepima, mozemo pretpostaviti da bi
ovaj rezim primene, kada su u pitanju najces¢i uzrocnici, bio efikasan kod osetljivih sojeva
Klebsiella pn. i Enterobacter spp. (MIC=4pug/ml) odnosno drugih osetljivih uzro¢nika, nezavisno
od vrste, ¢iji MIC ne bi prelazio 8 pg/ml.

U farmakodinamskoj studiji cefepima kod pacijenata sa infekcijom Pseudomonas
aeruginosa (Roos i sar, 2006) koja je u metodologiji odredivanja koncentracija koristila model
populacione kinetike i Monte Carlo simulaciju, CART analiza kori$¢ena za podelu vrednosti
fT >MIC u predvidanju mikrobioloskog (ne)uspeha, identifikovana je grani¢na tacka fT > MIC od
60%. U studiju je bilo uklju¢eno 56 pacijenata sa pneumonijom (66,1%), infekcijama koze i
strukture koze (25%) i1 bakteremijom (8,9%). Mikrobioloski neuspeh je bio povezan sa fT > MIC
od <60% (77,8% neuspesnost terapije), dok je u sluc¢ajevima kada je fT >MIC= >60%, procenat
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neuspesne terapije iznosio 36,2% (P = 0,013) . MIC-ovi ispitivanih uzro¢nika su se kretali od 0,75
do 96 pg/ml (MICso=3 ug/ml a MICeo=16 ug/ml). Pacijenti sa fT >MIC vrednostima <60% imali
su 8,1 puta (95% interval poverenja) vecu verovatnoca da ¢e doziveti lo§ klini¢ki odgovor. U
studiji se navodi da su doze cefepima od najmanje 2 g svakih 8 sati potrebne da bi se postigao ovaj
terapijski cilj protiv osetljivih organizama P. aeruginosa kod pacijenata s normalnom funkcijom
bubrega. Kod pacijenata sa infekcijama ne-mokra¢nih puteva uzrokovanim P. aeruginosa,
postizanje izloZenosti cefepimu od >60% f T > MIC trebalo bi da minimizira moguénost loseg
mikrobioloskog odgovora. Druga statisticki znacajna grani¢na tacka izvedena iz CART-a bila
je fAUC/MIC= 41,6 (P =0,013). Treba napomenuti da je u studiji nadena povezanost
izmedu f AUC/MIC i mikrobioloskog odgovora. Vrednosti f T >MIC i f AUC/MIC bile su visoko
kolinearne, pri ¢emu je samo jedan pacijent imao fAUC/MIC manji od 41,6 koji je
imao f T>MIC>60% (Roos i sar, 2006).

Kori$¢enje indeksa AUC/MIC, iako uglavnom rezervisano za predikciju uspeSnosti
terapije kod antibiotika sa koncentracijski zavisnim ubijanjem, u ovoj studiji se pokazalo kao
indeks koji dobro korelira sa vrednostima fT>MIC. Jedan od razloga moze biti i taj Sto je
ispitivanje postantibiotskog efekta (PAE) kod cefalosporina trece generacije i karbapenema, osim
vremenski zavisnog ubijanja bakterija i duzine PAE, pokazalo i da postoji blaga koncentracijska
zavisnost u produzenju PAE (Tomi¢, 1998). Nasi rezultati, Sto se ti¢e vrednosti PD cilja i grani¢nih
vrednosti f T>MIC su bili identi¢ni (50-70%) i bili su povezani sa klinicki grani¢nom vrednoscu
MIC-a od 8 ug/ml i vrednostima AUC/MIC od 132, §to samo potvrduje opravdanost u proceni
terapijskog uspeha. Vise vrednosti grani¢nog MIC-a i AUC/MIC u odnosu na studiju Roos-a
dobijene su kao posledica naseg viSeg rezima doziranja cefepima (2g/8h tokom 60 min infuzije).
Uostalom, i sam autor preporucuje na$ ispitivani rezim doziranja kao adekvatan za postizanje
grani¢ne tacke i navodi da “Na trenutnoj grani¢noj tacki koju je definisao Institut za klini¢ke i
laboratorijske standarde (CLSI) od 8 pg/ml, samo doza od 2 g svakih 8 sati kao 30-minutna ili 3-
¢asovna infuzija ima >82% verovatnoce da ¢e se posti¢i najmanje 60% f T >MIC kod pacijenata
sa normalnom funkcijom bubrega” (Roos i sar, 2006). Ako uzmemo u obzir da je trajanje PAE
kod cefalosporina u odnosu na Gram negativne bakterije veoma kratko, onda svakako fokus ostaje

na prilagodavanju farmakokinetskih parametara PD cilju. U tom kontekstu, dozni rezim koji bi
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podrazumevao primenu 2g cefepima na 8h tokom 3 sata ili kontinuirano, verovatno bi omogucio
dostizanje farmakodinamskog cilja od 60% f T>MIC i za sojeve sa ve¢im vrednostima MIC-a
(16pg/ml), akoji se ¢escée srecu u jedinicama intenzivne nege. Primena cefepima putem produzenih
infuzija primenjenih tokom 3-4 sata pokazale je znaCajno smanjenje mortaliteta (20% u
intermitentnoj infuziji naspram 3% u produzenoj infuziji) (Bauer i sar, 2013). Sekundarna korist
od produzenih (kontinuiranih) infuzija cefepima moze biti i moguénost smanjenja ukupne
primenjene dnevne doze. Tako npr. cefepim dat u dozi 2g datog i.v. primenjen tokom 6 sati svakih
12 sati u poredenju sa 29 i.v. tokom 30 minuta svakih 8 h moze postici sli¢ne, ili ¢ak koncentracije
koje su duze vreme iznad MIC-a kod produzene primene §to za posledicu mozZe imati bolji
terapijski ishod pri nizim dozama (Droege i sar, 2016). | druge studije sugeriSu da primena
cefepima i.v. tokom 3 sata na svakih 8 sati moze biti neophodna da bi se postigao adekvatan
T>MIC kod kriti¢nih bolesnika sa normalnom funkcijom bubrega (Crandon i sar, 2010). Pojedini
autori smatraju da koncentracija antibiotika treba da bude iznad MIC-a za 100% perioda doziranja
upravo zbog veoma kratkog trajanja PAE (Turnidge, 1998). Medutim, eksperimentalne studije
sugeri$u da do maksimalnog ubijanja bakterija dolazi kada koncentracija betalaktama prelazi 4-5
puta MIC uzro¢nika tokom duzeg perioda (Tomi¢ i sar, 2016). U tom kontekstu, nasi rezultati za
osetljive uzro¢nike ¢iji je MIC=4ug/ml su vrlo blizu i tim zahtevnim PD ciljevima (fT>MIC=
91%; fT>4xMIC =37% perioda doziranja).

Rezultati korelacione analize (koriS¢enjem Pirsonovog i Spirmanovog koeficijenta
korelacije) izmedu srednjih koncentracija cefepima i klinicko-biohemijskih parametara (klirens-
kreatinina, vreme na mehani¢koj ventilaciji plu¢a (MVP), APACHE II skor, SOFA skor,
kumulativna doza vazopresora, ukupni bilans te¢nosti i 28. dnevna smrtnost), pokazali su da je
statistiCki znaCajna korelacija (0dnos) pronadena kod parova parametara SOFA-APACHE II
(p=7x10®; s= 0.92), SOFA - 28. dnevna smrtnost (p= 0.002; s= 0.76). Rezultati pokazuju da nije
dobijena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu parametara srednja koncentracija leka (cefepim) i

ostalih parametara koji su analizirani.

Na tabelama 17 i 18. dati su podaci o srednjim koncentracijama slobodne frakcije
piperacilina iz fiksne kombinacije leka piperacilin/tazobaktam (4,59/6h) tokom vremena,

aplikovane putem i.v. infuzije tokom 60 minuta kao i osnovni farmakokinetski parametri (AUC,
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Cmax). Na grafikonu 9 na kojem je prikazana kriva srednjih vrednosti koncentracija nakon
primene prve doze piperacilina tokom 6 sati, koliko je iznosio vremenski razmak izmedu doza,
umetnute su linije koje odgovaraju vrednostima MIC-a naj¢escih uzroc¢nika (tabelal9), a koje seku
ovu krivu i pokazuju vremenski period tokom kojeg je koncentracija piperacilina iznad MIC-a
(fT>MIC). Ovaj visoko dozni rezim primene piperacilina omoguéio je postizanje prosecne
vrednosti fT>MIC od 79% (67-81%) tokom perioda doziranja za 2 od 4 najceS¢a osetljiva
uzro¢nika (Klebsiella pn. i Enterobacter spp.) a prema grani¢nim vrednostima MIC-a
(MIC=8ug/ml) koje je definisao EUCAST, kao i za sojeve CN staphycococcus sa steCenim
mehanizmom rezistencije, ¢iji je MICgo takode iznosio 8ug/ml (tabela 19). Vreme tokom kojeg je
koncentracija bila iznad MIC-a za navedene uzro¢nike (79%) govori u prilog uspesnog klini¢kog
ishoda ispitivanog rezima doziranja piperacilina. Vrednosti MICgo za sojeve sa steCenim
mehanizmima rezistencije, prema distribuciji MIC-ova iz baze EUCAST, za uzro¢nike
Enterobacter spp i Klebsiella pn. kretale su se od 128-256 pg/ml §to je izuzetno visoka vrednost
MIC-a koju ispitivani rezim doziranja piperacilina nije uspeo da dostigne (fT>MIC=0-2%). Period
tokom kojeg su koncentracije bile 4 puta vece od MIC-a (fT>4xMIC) kod uzro¢nika sa
vrednostima MIC=8ug/ml iznosio je 27% (22-31%), S$to je nize od prose¢no zahtevane vrednosti
(50%). Vrednosti AUC/MIC bile su u korelaciji sa vrednostima fT>MIC i iznosile su za 8
pg/ml=143 sto je dosta visok rezultat koji govori u prilog efikasnosti ispitivanog rezima. Za sojeve
sa razvijenim mehanizmima rezistencije, izuzev CN staphycococcus, vrednosti AUC/MIC su

izuzetno male (4-9) i takode u skladu sa vrednostima f T>MIC (tabela 19).

Farmakodinamski cilj koji podrazumeva vrednost fT>MIC od 40-60%, odreden na osnovu
literaturnih podataka (Roberts i sar, 2009b; Vinsent i sar, 2021), moze biti ostvaren za grani¢nu
tacku osetljivosti do 16 pg/ml za ispitivani rezim doziranja piperacilina (tabela 19). Nas rezultat
se u potpunosti slaze sa podacima iz baze EUCAST (2017) gde se kao grani¢ne tacke nezavisno

od soja navode vrednosti MIC= 8-16 pg/ml.

Na osnovu dobijenih PK/PD podataka za ispitivani reZim doziranja piperacilina, moZemo

-----

(EUCAST), bio efikasan kod osetljivih sojeva Klebsiella pn. i Enterobacter spp i vecine sojeva
CN staphycococcus sa ste¢enim mehanizmom rezistencije ¢iji MIC ne prelazi 8-16 pg/ml, sto je i

grani¢na tacka osetljivosti za ispitivani rezim doziranja nezavisno od uzro¢nika (16 pg/ml).
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Jedan broj studija se bavio procenom uspesSnosti terapije na osnovu PK/PD parametara kod
kontinuirane primene piperacilina. Tako je studija Esteve-Pitarch i sar. (2021) procenjivala
uspesnost postizanja PD cilja primenom fiksne kombinacije piperacilin/tazobaktam putem
kontinuirane infuzije kod kriticno bolesnih pacijenata bez bubrezne disfunkcije. Pacijenti su
primili 4/0,5 g nakon Cega je sledilo 12/1,5 g tokom 24h (80 mg/ml u 0,9% fizioloSkom rastvoru,
stabilnost 24 h na 25°). Testirani MIC u opsegu osetljivosti, na osnovu podataka iz baze EUCAST,
iznosio je 8 1 16 pg/ml za Enterobacteriaceae i Pseudomonas spp. Rezultati studije su pokazali da
je standardna ukupna dnevna doza piperacilin/tazobaktam (12/1,5g tokom 24h) koja se daje kao
kontinuirana infuzija obi¢no adekvatna. Kod infekcija uzrokovanim mikroorganizmima sa MIC >
8 pg/ml potreban je oprez kako bi se izbjeglo nedovoljno doziranje. Rezultati ove studije su
pokazali potpuno uporedive rezultate koji se odnose na grani¢ne vrednosti MIC-a iako je
vremenski period i.v. primene bio znacajno razli€it (i.v. kontinuirana infuzija 24h vs. i.v. infuzija

tokom 60 minuta).

Rezultati drugih farmakokinetskih studija su pokazali da je kontinuirana infuzija
betalaktama pruzila prednost u odnosu na intermitentnu primenu zbog veéeg procenta perioda
tokom kojeg je koncentracija bila iznad MIC-a (75% vs. 36%) (Dulhunty i sar, 2013), ¢ak i sa
nizim dnevnim dozama od standardnog rezima. Ovi podaci podrzavaju primenu kontinuirane
infuzije betalaktama kod pacijenata na intenzivnoj nezi u smislu postizanja boljeg terapijskog

ishoda koja je zasnovana na vrednostima PK/PD parametara (Taccone i sar, 2016).

Uporedna analiza PK/PD indikatora ishoda za dva reZzima doziranja kod kriti¢no obolelih
pacijenata sa sepsom sprovedena Monte Carlo simulacijom doziranja za 2.000 pacijenata koja je
imala za PD cilj odrzavanje koncentracija piperacilina iznad MIC za 50% intervala doziranja (50%
fT>MIC), ustanovila je da kontinuirana infuzija odrzava superiornu koncentracije slobodnog
piperacilina u poredenju sa bolusnom primenom. Simulacije doziranja su pokazale da je primena
16 g/dan (udarna doza 49/20 min a zatim 129/24h) kontinuiranom infuzijom u odnosu na bolus
doziranje (4g/tokom 20 min na 6-8 sati) omogucila superiorno postizanje PD cilja na 93% odnosno
53%. Ovi podaci sugerisu da primena piperacilina kontinuiranom infuzijom, sa udarnom dozom,
postize superiorne PD ciljeve u poredenju sa konvencionalnim bolusnim doziranjem (Roberts,

2010). Nas nacin primene (4g/6h tokom 1- satne infuzije), mozemo slobodno svrstati izmedu dva
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predhodna i definisati kao produzenu infuziju. Posto se merio kumulativni deo odgovora pacijenata
sa razli¢itim vrednostima MIC-a, pretpostavlja se da razli¢iti broj pacijenata koji su postigli PD
cilj od f T>MIC =50% u okviru istog MIC-a, kod kontinuirane infuzije 12g/dan mozemo objasniti
znacajno vedim varijacijama u koncentracijama piperacilina dobijenih modelovanjem. U nasem
ispitivanju granicna tacka osetljivosti bila je 16 pg/ml nezavisno od soja bakterija. U studiji
Robertsa i sar. (2016) medu onima koji su postigli ovaj PD cilj ima pacijenata sa uzro¢nicima koji
imaju MIC od 32 pg/ml, dok drugi sa 16 pg/ml nisu uspeli da postignu taj cilj upravo zbog vecéih

oscilacija u koncentracijama piperacilina.

Rezultati meta analize dva otvorena randomizovana kontrolisana ispitivanja i cetiri
retrospektivne studije sugerise da pacijenti koji primaju produzene ili kontinuirane infuzije
piperacilin/tazobaktama imaju nizu smrtnost od pacijenata koji primaju standardne infuzije
(Falagas i sar, 2013; Grant i sar, 2002). Nedavne retrospektivne analize govore da nema razlike u
mortalitetu izmedu onih koji primaju produzene ili intermitentne infuzije. Iako su rezultati vezani
za ishode pacijenata ograniceni, kontinuirana infuzija istih ukupnih dnevnih doza
piperacilin/tazobaktama obezbeduje slicnu vrednost fT>MIC kao intermitentne infuzije
primenjene tokom 4 sata (Kim i sar, 2007). Upravo ovaj rezim doziranja, preporucen je i podrzan
od strane EUCAST-a. U preporukama se navodi da manja doza (4 g piperacilina + 0,5 g
tazobaktama) /8 h i.v. primenjena kao 30-minutna infuzija, adekvatna je za neke infekcije kao §to
su komplikovane infekcije urinarnog trakta, intraabdominalne infekcije 1 infekcije dijabetickog
stopala, ali ne i za infekcije uzrokovane izolatima otpornim na trecu generacija cefalosporina. U
tim slucajevima, kao i kod tezih infekcija (sepsa) uzrokovanih uzro¢nicim sa visokim MIC-om,

preporucuje se primena 4,5g/6 h primenjena kao 3-Casovna infuzija (EUCAST, 2022).

Rezultati korelacione analize (koris¢enjem Pirsonovog i Spirmanovog koeficijenta
korelacije) izmedu srednjih koncentracija piperacilina i klini¢ko-biohemijskih parametara (klirens-
kreatinina, vreme na mehanickoj ventilaciji plu¢a, APACHE II skor, SOFA skor, kumulativna
doza vazopresora, ukupni bilans te¢nosti i 28. dnevna smrtnost), pokazali su da je statisticki
znacajna korelacija (odnos) pronadena kod parova parametara MVP - kumulativna doza
vazopresora (p= 0.001; r= 0.81), APACHE Il - 28. dnevna smrtnost (p= 9.3x107°; s= 0.84),

kumulativna doza vazopresora - 28. dnevna smrtnost (p=0.05; s=0.76). Rezultati pokazuju da nije

85



dobijena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu parametara srednja koncentracija leka (piperacilin)

i ostalih parametara koji su analizirani.

U tabelama 21 i 22 i na grafikonima 11 i 12 dati su osnovni farmakokinetski parametri
kretanja srednjih vrednosti koncentracije meropenema tokom vremena za primenjeni rezim
doziranja 2g/8h putem i.v. infuzije tokom 60 minuta. Posto je, prema podacima, stepen vezivanja
meropema za proteine plazme svega 2 %, nije bilo potrebe za korekcijom ukupnih koncentracija
meropenema u slobodnu frakciju kao u slucaju cefepima i piperacilina (Steffens i sar, 2021). Na
grafikonima su prikazane krive srednjih vrednosti koncentracija/ vreme pri multiplom doziranju
tokom 48g (do postizanja ravnoteznog stanja) (grafikon 11) i kriva koncentracija/vreme nakon
prve doze meropenema (grafikon 12). Na grafikonu 12 koji pokazuje krivu srednjih vrednosti
koncentracija nakon primene prve doze meropenema tokom 8 sati, koliko je iznosio vremenski
razmak izmedu doza, umetnute su linije koje odgovaraju vrednostima MIC-a naj¢es¢ih uzro¢nika
(tabela 23), a koje seku ovu krivu i pokazuju vremenski period tokom kojeg je koncentracija
vrednost MIC-a za osetljive sojeve (podaci EUCAST) iznosi 8 pg/ml (Acinetobacter spp,
Klebsiella pn. i Enterobacter spp.) i vrednosti fT>MIC iznose 48% (39-61%) perioda doziranja
(tabela 18). Ako se, na osnovu literaturnih podataka, za dobijene vrednosti fT>MIC u rasponu 35-
54% vezuje povoljan klinicki odgovor, onda mozemo zakljuciti da ispitivani rezim doziranja
meropenema daje dobre Sanse kada su u pitanju uzro¢nici do vrednosti MIC-a od 8 pg/ml.
Nazalost, za ove MIC-ove, koncentracije meropenema koje su 4x ve¢e od MIC-a prisutne su samo
tokom 14% (6-19%) vremena doziranja. Ovo moze predstavljati problem kod ozbiljnih infekcija
kakva je sepsa, gde je veoma vazno koncentracije antibiotika iznad 4xMIC odrzavati tokom 40-
50% vremena doziranja odnosno ,,5to duze to bolje* zbog vremenski zavisnog ubijanja bakterija
koje je pri ovim koncentracijama najjace za sojeve sa razvijenim mehanizmima rezistencije, koji
su ¢esti u JIN. Visoke vrednosti MICg 0d 16 — 64 pg/ml daju koncentracije meropenema iznad
MIC-a tokom samo 3-25% vremena doziranja, $to je izuzetno malo za uspeSnost terapije. S
obzirom da karbapenemi imaju i blago izrazeno koncentracijski zavisno ubijanje bakterija (do
odredenih koncentracija), odredivanje indeksa AUC/MIC pokazalo je vrednosti od 88 za MIC od
8 ng/ml, a za sojeve za fenotipskim mehanizmom rezistencije svega AUC/MIC=11-44. U skladu
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sa dobijenim rezultatima, ako bi, kao Sto smo naveli prema literaturnim podacima, PD cilj bio
ostvariti vrednost fT>MIC od 35-54% (Chonghua i sar, 2007; Andrew DeRyke, 2007), onda je
grani¢na tacka osetljivosti pri datom rezimu doziranja meropenema 8 pg/ml, nezavisno od soja
bakterija. Nase grani¢ne vrednosti se slazu sa granicnim tackama nezavisno od soja bakterija za

meropenem iz baze EUCAST Koji iznose 2-8 pg/ml.

Otvorena, prospektivna, multicentricna studija u Cetiri belgijske jedinice intenzivne nege
koja je ukljucivala pacijente sa dijagnozom teske sepse ili septickog Soka, analizirala je terapijsku
efikasnost betalaktama, medu kojima je bio i meropenem. U ovoj studiji, adekvatnost
betalaktamske terapije je procenjena izraCunavanjem vremena tokom kojeg je koncentracija
antibiotika bila veca cetiri puta od ciljnog MIC-a (fT >4 x MIC). Za meropenem, optimalni T > 4
x MIC predstavljala je vrednost iznad 40% kod gram-negativnih bakterijskih infekcija.
Koncentracije u serumu ostale su iznad 4 puta MIC (fT > 4 x MIC) za 57% intervala doziranja za
meropenem. Grani¢na osjetljivosti MIC-a za Pseudomonas aeruginosa, kako je definisao
EUCAST, iznosi 2 pg/ml za meropenem (Drusano, 2004; Taccone i sar, 2010). Autori navode da

su davane standardne doze antibiotika, prilagodene individualnim karakteristikama pacijenta.

U nasoj studiji, primenjeni dozni rezim meropenema nije uspeo da kod naj¢es¢ih uzrocnika
dostigne vrednosti T>4xMIC >40%. Osnovni razlog je u tome sto su MIC-ovi za najcescée osetljive
uzro¢nike kod nas (prema bazi EUCAST) iznose 8 pg/ml jer smo, kako je navedeno u
metodologiji, koristili najvisu vrednost MIC-a. U studiji Taccone i sar. (2010). grani¢na osetljivost
prema Pseudomonas aeruginosa (koji je analiziran) iznosio je svega 2 pug/ml. U odnosu na taj
MIC, nas rezim doziranja bi obezbedio vrednosti koncentracija meropenema >4xMIC tokom 48%

perioda doziranja i time ispunio farmakodinamski cilj.

Veza izmedu izloZenosti antibiotiku 1 klinickog ishoda naro€ito je zanimljiva kod
pacijenata sa poremecenim imunoloskim statusom, kao S$to je neutropenija. Kod febrilnih
neutropenicnih pacijenata sa bakteriemijom, pra¢enjem PK/PD indeksa u odnosu na klinicki ishod,
procenjeno je da je stepen uspesnog klinickog odgovora od 80% bio povezan sa vrednostima
fT>MIC iznad 75% intervala doziranja (p=0,01) (Ariano i sar, 2005). Ispitivani rezim doziranja
podrazumevao je primenu meropenema 1g i.v. na 8 sati. Vrednost MIC-a za prosecno osetljive
patogene iznosila je 0,5 png/ml. Simulacijom razli¢itih rezima doziranja meropenema pokazano je

da primena 0,5 g na 6 sati daje nesto vec¢i procenat f T>MIC s§to moze biti korak u dobrom smeru
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ka ostvarenju PD cilja. U naSem radu nismo uspeli dosti¢i vrednosti fT>MIC >75% intervala
doziranja za najcesS¢e uzrocnike 1 on je iznosio 48% (39-61%) pri rezimu doziranja koji je duplo
veéi od onog koji su primenili Ariano i sar. (2005). Velika razlika u vrednostima MIC-a (0,5 vs. 8
pag/ml) u ovim studijama, bez obzira na dupliranje doze i istog vremenskog razmaka je glavni
razlog $to su vrednosti f T>MIC kod nas manje. Sto se ti¢e duZine primene antibiotika, primena
meropenema u standardnoj ukupnoj dnevnoj dozi u vidu kontinuirane infuzije kod kriti¢no
bolesnih pacijenata bez bubrezne disfunkcije, kada je kao PD cilj postavljeno odrzavanje slobodne
frakcije meropenema iznad definisanih vrednosti MIC-a (1XxMIC; 4xMIC i 8xMIC) tokom celog
perioda doziranja u ravnoteznom stanju (100% Css>MIC), pokazalo se da su se vrednosti kretale,
u zavisnosti od vrednosti MIC-a, od 100-96% (stvarni MIC=0,05 pg/ml) do 98-47% (za MIC= 2
pg/ml, a prema EUCAST grani¢nim tackama za Enterobacteriaceae spp. i Pseudomonas spp.
(Esteve-Pitarch i sar, 2021).

Kod kriti¢no obolelih osoba sa pneumonijom povezanom sa respiratorom (VAP), primena
meropenema u dozi 1-2 g/8h u vidi i.v. infuzije tokom 3 sata je bila nophodna da bi se postigle
potrebne vrednosti f T>MIC, narocito kod infekcija uzrokovanih bakterijama sa visokim MIC-om
(Jaruratanasirikul i sar, 2005). Upravo ovakav rezim doziranja je analiziran i od strane EUCAST-
a prilikom procenjivanja grani¢nih vrednosti MIC-a za meropenem za pojedine sojeve (EUCAST,
2022).

Rezultati korelacione analize (koriS¢enjem Pirsonovog i1 Spirmanovog koeficijenta
korelacije) izmedu srednjih koncentracija meropenema i klini¢ko-biohemijskih parametara
(klirens-kreatinina, vreme na mehanickoj ventilaciji plu¢a (MVP), APACHE II skor, SOFA skor,
kumulativna doza vazopresora, ukupni bilans te€nosti 1 28. dnevna smrtnost), pokazali su da je
statisticki znacajna korelacija (odnos) pronadena kod parova parametara: MVP - ukupni bilans
tecnosti (p= 0.003; s= -0.77), APACHE Il - SOFA (p= 1.1x107; s=0.93), APACHE Il - ukupni
bilans te¢nosti (p= 0.01; s= 0.7), SOFA - 28. dnevna smrtnost (p= 0.05; s= 0.74), ukupni bilans
tecnosti - 28. dnevna smrtnost (p= 0.003, s= 0.86). Rezultati pokazuju da nije dobijena statisticki
znaCajna korelacija izmedu parametara srednja koncentracija leka (meropenem) i ostalih

parametara koji su analizirani.

Ispitivani rezimi doziranja, uspeli su da dostignu PD cilj kada su u pitanju veéina osetljivih

najces¢ih uzrocnika. Kada su u pitanju uzrocnici koji poseduju neki mehanizam rezistencije (a
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veoma su Cesti u JIN), ispitivani rezimi doziranja nisu uspeli da dostignu koncentracije leka od 4
X MIC za duzi vremenski period odn. za 50-100% intervala doziranja, $to je preporuka kod kriti¢no
bolesnih pacijenata sa nestabilnim PK/PD parametrima kakvi su bolesnici sa sepsom (Guilhaumou
i sar, 2019; Heffernan i sar, 2018; Abdul- Aziz i sar, 2020). Upravo zbog toga treba naglasiti da u
primeni ovih antibiotika kod pacijenata sa sepsom (gde ocekujemo viSe vrednosti MIC-a i
promenljivu PK) ozbiljno treba razmiSljati o primeni antibiotika putem infuzija tokom barem 3

sata ili kontinuirano (zavisno od fizicko-hemijskih karakteristika leka).

Stalno pracenje osetljivosti najcesc¢ih uzroc¢nika u lokalnim sredinama u korelaciji sa
PK/PD parametrima kod pojedinih rezima doziranja antibiotika predstavlja odli¢nu priliku da nasu

terapiju ucinimo efikasnijom.

Kontrolnu grupu ispitanika sacdinjavalo je 30 pacijenata koji su u prethodnom
jednogodisnjem periodu (pre ispitivanja) primali ispitivane antibiotike (cefepim, piperacilin,
meropenem) u razli¢itim rezimima doziranja putem i.v. infuzije tokom 30 minuta. Korelaciona
analiza parametara koji su ispitivani u kontrolnoj grupi pokazala je da ne postoji statisticki
znaCajna korelacija izmedu klini¢kih parametara (tabela 27). Uporedna analiza klini¢kih
parametara ispitivane i kontrolne grupe pokazala je da ne postoje statisticki znacajne razlike kod
ispitivanin parametara izmedu grupa (tabela 28). Koris¢enjem Mann-Whitney testa nije
ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika za ispitivanu i kontrolnu grupu pacijenata po parametrima:
28. dnevna smrtnost, APACHE Il, SOFA. Sa druge strane, primenom T-testa nezavisnih uzoraka
nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika izmedu uporedivanih grupa za parametre kumulativna

doza vazopresora, MVP i ukupni bilans te¢nosti.

Razlozi za ovakve rezultate mogu biti brojni. Relativno heterogena grupa pacijenata koja
je ¢inila kontrolnu grupu u pogledu promenljivih PK/PD parametara, potreba za dvojnom odnosno
trojnom antibiotskom terapijom (eskalacioni odnosno deeskalacioni pristup) u zavisnosti od stanja
pacijenta i mikrobioloskog nalaza koji moze znacajno uticati na ishod lecenja, relativno kratko
produzenje vremena primene antibiotika (30 min. vs. 60 min) itd. Studija procene PK
karakteristika hirurSkih pacijenata je pokazala da uprkos individualnim varijabilnostima izmedu

prvog i Cetvrtog dana terapije kod 11 hirurskih pacijenata (povecanje CrCl sa prosecne vrednosti
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0d 63,9 do 79,1 mL/min), volumen distribucije (Vd), klirens leka (Cl) i povr$ina ispod krive (AUC)
ostaju nepromenjeni. Ipak, autor konstatuje da su promene PK izazvane sepsom u velikoj meri
nepredvidive i da nijedan od evaluiranih klini¢kih parametara (starost, telesna masa, prisustvo
Soka, upotreba vazopresora i mehanicka ventilacija) ne predvida adekvatnost PK, a time ni

sigurnost postizanja PD cilja (Loveringa i sar, 1995; Tacconea i sar, 2010).

Nasa studija je imala i odredena ograni¢enja. Odredivanje PK/PD parametaral -laktama
uradeno je samo nakon prve doze, ali zbog veoma niskih kocentracija pre slede¢ih doza nije bilo
kumulativnog efekta pa se veruje da bi oni bili identi¢ni 1 nakon doza po uspostavljanju
ravnoteznog stanja. Sledece, Vd se moze smanjiti tokom terapije kada se kapilarno curenje povuce
i sepsa povuce; u takvim okolnostima, zajedno sa perzistentnom bubreznom disfunkcijom,
standardne doze betalaktama mogu biti dovoljne za postizanje neSto viSih terapijskih
koncentracija. Takode, vrednosti PK/PD parametara racunati su u odnosu na empirijski MIC (baza
EUCAST) 1 mogu se razlikovati po osetljivosti drugih uzro¢nika u lokalnoj sredini. Zato je
potrebno obratiti paznju na utvrdivanje MIC-ova uzro¢nika kako bi se prilagodili rezimi
doziranja. Konac¢no, grupe su bile heterogene i relativno male da bi zbog individualnih razlika u
potpunosti odrazavali sve PK i PD parametre u izboru optimalne terapije, posebno kod onih

uzro¢nika koji su manje osetljivi.
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7. ZAKLJUCCI

Lecenje infekcija kod kriticno obolelih pacijenata ostaje znaCajan izazov za
klinicare. Princip “jedan rezim doziranja za sve” i dalje je nemoguca misija pogotovo kada su u
pitanju pacijenti sa komorbiditetima i teSkom bakterijskom infekcijom kakva je sepsa. Zbog toga
je, za uspesnost terapije, veoma vazno da se pri odluc¢ivanju za optimalni rezim doziranja uzmu u
obzir farmakokinetski i farmakodinamski parametri. Budué¢i da se antimikrobno lecenje sepse
Cesto zapocinje empirijski, kada su uzro¢nici i MIC-ovi jo§ uvek nepoznati, analiza opravdanosti
predstavlja veoma dobar nadin u proceni opravdanosti primene pojedinih rezima doziranja kod

pacijenata sa sepsom.

- Ispitivanje farmakokinetike 3 betalaktamska antibiotika (cefepim, piperacilin i
meropenem) u definisanom doznom rezimu kod pacijenata sa sepsom pokazuje znacajno
odstupanje koncentracija za oko tre¢ine izmerenih vrednosti.

- Dobijeni PK/PD parametri, u okviru ispitivanog rezima doziranja cefepima u
odnosu na empirijski MIC najée$¢ih uzro¢nika, govore u prilog tome da je moguée dosti¢i PD cilj
(f T>MIC =50-70%) kada su u pitanju osetljivi uzro¢nici (MIC<8 pg/ml). Kada je u pitanju vecina
uzro¢nika sa razvijenim mehanizmima rezistencije (MICgo), ispitivani rezim doziranja cefepima
ne zadovoljava PK/PD parametre. Grani¢na tacka osetljivosti iznosi 8ug/ml. Postizanje PD cilja
kod lecenja teskih infekcija (fT>4xMIC>50%), kao §to je sepsa, pri datom rezimu doziranja
cefepima za analizirane uzro¢nike ostaje i dalje nedostizno.

- Dobijeni PK/PD parametri, u okviru ispitivanog rezima doziranja piperacilina u
odnosu na empirijski MIC naj€es¢ih uzrocnika, govore u prilog tome da je moguce dosti¢i PD cilj
(f T>MIC =40-60%) za osetljive uzro¢nike (MIC=8 pug/ml). Kada je u pitanju veéina uzro¢nika sa
razvijenim mehanizmima rezistencije (MICgo), ispitivani rezim doziranja piperacilina ne
zadovoljava PK/PD parametre, sem u slu¢aju CN-staphylococcus. Grani¢na tacka osetljivosti
iznosi 16pg/ml. Postizanje PD cilja kod lecenja teskih infekcija (f T>4xMIC>50%), kao $to je
sepsa, pri datom rezimu doziranja piperacilina za analizirane uzro¢nike ostaje i dalje nedostizno.

- Dobijeni PK/PD parametri, u okviru ispitivanog rezima doziranja meropenema u

odnosu na empirijski MIC najces¢ih uzrocnika, govore u prilog tome da je moguce dosti¢i PD cilj
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(f T>MIC=35-54%) za osetljive uzro¢nike (MIC=8 ug/ml). Kada je u pitanju vecina uzro¢nika sa
razvijenim mehanizmima rezistencije (MICg), ispitivani rezim doziranja piperacilina ne
zadovoljava PK/PD parametre, sem u sluc¢aju Enterobacter spp. Grani¢na tacka osetljivosti iznosi
8 ug/ml. Postizanje PD cilja kod le¢enja teskih infekcija (f T>4xMIC>50%), kao $to je sepsa, pri
datom rezimu doziranja meropenema za analizirane uzroc¢nike ostaje i dalje nedostizno.

- Nije pronadena statisti¢ki znacajna korelacija za vrednost p< 0.05 izmedu srednjih
vrednosti koncentracija antibiotika i bilo koje klinicko - biohemijske varijable za sva tri
antibiotika, ukljucuju¢i 28. dnevnu smrtnost, vreme provedeno na mehanic¢koj ventilaciji,
APACHE I1 skor, SOFA skor, klirens kreatinina, kumulativnu dozu vazopresora ili ukupni bilans
tecnosti. Sa druge strane, nadena je statistiCki znacajna korelacija izmedu vrednosti srednjih
koncentracija ispitivanih antibiotika i PK/PD parametara f T>MIC i f T>4xMIC.

- Kontinuirana infuzija betalaktama produzava vreme u kojem koncentracija
antibiotika premaSuje MIC i time povecava izlozenost uzro¢nika antibiotiku, $to bi omogucilo
dostizanje PK/PD cilja kod pacijenata sa sepsom. Pacijenti koji mogu imati koristi od kontinuirane
infuzije su kriticno bolesni pacijenti sa visokim stepenom ozbiljnosti bolesti I grani¢nim
vrednostima MIC-a. Budu¢i da jo$ uvek nema dovoljno ¢vrstih dokaza izmedu primene antibiotika
kao kontinuirane ili intermitentne infuzije u smislu terapijskog ishoda merenog prezivljavanjem
pacijenata, buduc¢a opsezna klini¢ka ispitivanja trebaju dati jasne odgovore. Do tada, primena
kontinuirane infuzije u viSim dozama, individualizacija terapije i1 terapijski monitoring antibiotika
uz koriS¢enje PK/PD parametara kao indikatora uspeha terapije, ostaju dobra opcija u leCenju

pacijenata sa sepsom.
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9. PRILOZI

PRILOG 1. INFORMACIJA ZA ISPITANIKE | TEKST INFORMISANOG PRISTANKA

Klinic¢ki centar Vojvodine, Urgentni centar

Odeljenje anestezije i reanimacije

Postovani gospodine/gospodo,

u Urgentnom centru Klinickog centra Vojvodine (UC KCV) u Novom Sadu, sprovodi se
ispitivanje pod nazivom ,,Optimalizacija doziranja beta laktamskih antibiotika kod pacijenata sa
sepsom*“. Ovom prilikom Vas pozivamo da procitate priloZeni informacioni deo, i da ukoliko se

slazete, date svoj pristanak za ucesce u ispitivanju.

Cilj ispitivanja je da se kod pacijenata koji su hospitalizovani u Urgentnom centru Vojvodine
ispituju i prate koncentracije antibiotika koje dobijaju u cilju leCenja osnovne bolesti nakon ¢ega

¢e se one dalje analizirati u cilju poboljSanja ishoda lecenja.

Tokom ispitivanja, uzimali bi se uzorci krvi kroz kanilu koja ¢e biti plasirana radi rutinskog
uzorkovanja krvi za laboratorijske analize i ordiniranja terapije. Pojedina¢na koli¢ina krvi iznosice
Iml, a ukupna koli¢ina krvi iz koje ¢e se odredivati koncentracije antibiotika iznosi¢e do 15 ml
(jedna supena kasika), koja ¢e se postepeno, prema unapred utvrdenom planu uzimati tokom tri
dana. Za vreme ispitivanja pratice se klinicko stanje pacijenata kao i laboratorijski nalazi kako bi

se pratio tok lecenja.

Napominjemo da Vasi li¢ni podaci nece biti objavljeni, 1 oni su poverljivi. Podaci iz zdravstvene
dokumentacije ¢e biti obradeni 1 koriS¢eni samo u nau¢ne svrhe za leCenje pacijenata koji boluju

od iste bolesti.

Za ucestvovanje u ovom ispitivanju nije predvidena materijalna (nov€ana) niti bilo kakva druga
nadoknada. U¢eS¢e u ispitivanju je dobrovoljno i iz njega mozete istupiti u svakom trenutku bez

uticaja na dalji tok lecenja.
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Ako ne pristanete na ucestvovanje u ispitivanju, Vasa odluka nece imati bilo kakvih posledica po

dalje leCenje koje se sprovodi u sklopu osnovne bolesti.

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi sa ispitivanjem mozete se obratiti kontakt osobi ¢iji se podaci

nalaze na dnu informacionog dela.

Ukoliko se odlucite da date pristanak za ucesce u ispitivanju molim Vas da potpiSete informisani

pristanak.

Kontakt osoba

dr Natasa Tomi¢ 064/013 79 01
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Informisani pristanak

Ja (IME 1 PreZime) ......c.eeveeeeerieeieeiesieeie e sam proc¢itao/la informaciju o ispitivanju koje se
sprovodi u Urgentnom centru Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu pod nazivom
,Optimalizacija doziranja beta laktamskih antibiotika kod kriticno obolelih pacijenata®. Takode su
mi na razumljiv na¢in usmenim putem predocene informacije o ispitivanju od strane lekara

nadleznog za ispitivanje.

Razumeo/la sam da se uceSce u ispitivanju sastoji u viSekratnom vadenju krvi i davanju dozvole
da se zdravstveni podaci ispitanika koriste u nau¢ne svrhe. Takode sam razumeo/la da za
ucestvovanje u ovom ispitivanju ispitanik ne¢e dobiti materijalnu (nov¢anu) niti bilo kakvu drugu

nadokandu.

Razumeo/la sam da je uces¢e dobrovoljno i da ako ne pristanem ispitanik nece snositi nikakve

posledice po dalje lecenje.

Pristajem i1 svojom potpisom potvrdujem da dajem dozvolu za ucesée u ispitivanju:

Ime i prezime ispitanika/zakonskog zastupnika* — ..........cccoecvieii e
Potpis ispitanika/ zakonskog zastupnika* s

Mesto i datum

Imeiprezime lekara ..o

Potpislekara

*

U skladu sa ¢lanom 25. Zakona o pravima pacijenata (,,SluZzbeni glasnik RS*, br.45/2013.)
zakonski zastupnici pacijenta su roditelj, usvojitelj ili staratelj pacijenta koji daju pristanak za
ucesc¢e u ispitivanju ukoliko je pacijent (ispitanik) liSen poslovne sposobnosti ili iz drugih razloga
nije u stanju da saopsti svoj pristanak.
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PRILOG 2. TEST LISTE

OPTIMIZACIJA DOZIRANJA BETALAKTAMSKIH ANTIBIOTIKA KOD
PACIJENATA SA SEPSOM

POPULACIJA ISPITANIKA

U ispitivanje ¢e biti uklju¢en 100% uzorak pacijenta sa sepsom i septi¢nim Sokom tokom perioda

pracenja od 6 meseci
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Test lista datum:
* Prvavizita: 1dan ispitivanja
Demografski podaci ispitanika:
Broj i | pol starost broj visina | TM (kg) | ITM vrsta
inicijali protokola | (cm) prijema
o (kg)
ispitanika
M Z hitan
druga ON
KCV
ZU van KCV
Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju
Kriterijum zaokruzi
sepsa i/ili septi¢ni Sok DA/NE

-sekundarni peritonitis,
-infekcije zucne kese i bilijarnog stabla

-infekcije mekih tkiva
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betalaktamskog antibiotika

antibiotici veé prima DA/NE
indikovana je primena beta | DA/NE
laktamskog antibiotika
(meropenem, cefepim,
piperacilin)

Potpisan informisani pristanak DA/NE

Kriterijumi za iskljucivanje

kriterijum zaokruZi

zavrsetak leGenja unutar 3 dana ili smrtni ishod | DA/NE

Potreba za sprovodenjem zamene bubrezne | DA/NE

funkcije (dijaliza)

promena antibiotika unutar 3 dana DA/NE

pojava  ozbiljnog  nezeljenog  dejstva | DA/NE

Dg:

Pratece Dg:
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Uzimanje uzoraka krvi za:

Analiza

Planirano (zaokruzi)

NAPOMENA

mikrobiolosSke analize

pre  pocetka  antibiotiske
terapije

*Hemokultura
*bris intraoperativno

*nista od navedenog

Biohemijske analize

Preoperativno/pocetne
vrednosti

*PCT

*CRP
*neutrofili (aps.br.)
*limfociti
*eozinofili
*monociti
*laktati
*ukupni proteini
*albuminl

* Cystatin C
*urea
*Kreatinin
*CICr

*ALT

*AST

*GGT

*LDH
*ALK.PH
*SUK (najnizi)
*Kkortizol

*IgM

*IgA

*IgG
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Anamnesticki podaci bitni za izbor i doziranje antibiotske terapije:

Ukoliko se po€inje primena i uzimanje uzoraka intraoperativno:
- vreme pocetka operacije:

- vreme zavrSetka operacije:

- vreme ordiniranja i doza datog antibiotika

Bilans te¢nosti intraoperativno:

*unos:

*gubici +(uracunati 7ml/kg/h gubitke za velike operacije):

*7bir:

PACIJENT

veé prima antibiotik: NE prima antibiotik

INN

pocetak primene (datum)

doza i interval doziranja

nacin primene i vreme

poslednje doze
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Ostala terapija koju pacijent | dozni rezim i na¢in primene | datum primene

prima*:

*zbog mogudeg uticaja lekova na biohemijske analize

Bilans te¢nosti u JIT:

Vrsta te¢nosti 07-14h 15-24h 01-06h

kristaloidi

koloidi

albumini

parenteralna ishrana

krv i krvni derivati

ostalo

ukupni gubici

zbir
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Uzimanje uzoraka Kkrvi za odredivanje farmakokinetike meropenema ili cefepima (na 8 h)
1.*Meropenem (Merocid) prasak za rastvor za injekciju/infuziju. Doziranje: 2g/8h iv.

S obzirom da Meropenem (Merocid) prasak za iv.infuziju sadrzi 1000mg (2 bocice)
razblazZivaée se u 100ml 0,9%NaCl (10mg/ml) i davati tokom 60 minuta kao iv.infuzija. MAX
6g/dan.

*dosadasnji rezim doziranja 1-29/8h

2.*Cefepim (Cefim) jedna bocica praska za rastvor za injekciju/infuziju sadrzi 1000mg cefepima
u obliku cefepim hidrohlorida. Doziranje 2g/8h iv. Cefepim od 1000mg (2 bocice) razblazivati

sa 100ml 0,9%NaCl i aplikovati tokom 60 minuta.*dosadasnji reZim doziranja 2g/12h iv.

Analizirani antibiotik, doza, vreme 1 nacin primene

leka:

Dozni rezim intraoperativno - postoperativno

(zaokruzi)

1. meropenem (zaokruzi) 2. cefepim

planirano vreme
. stvarno vreme ]
uzorkovanja od ) broj uzorka oznaka uzorka
) uzorkovanja
primene leka
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0 min (pre infuzije) 1
5 min (posle infuzije 2
antibiotika)

15 min 3
30 min 4
1 sat 5
2 sata 6
4 sata 7
8 sati (pre druge doze) 8
pre 3. doze 9
pre 4. doze 10
pre 5. doze 11
pre 6. doze 12
pre 7. doze 13
pre 8. doze 14
pre 9. doze 15
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Uzimanje uzoraka Kkrvi za odredivanje farmakokinetike piperacilina (na 6h)

3.*Tazocin Jedna bocica sadrzi 4 g piperacilina (u obliku 4,170 g piperacilin-natrijuma) i 0,59
tazobaktama (u obliku 0,536 @ tazobaktam-natrijuma). Doziranje 4,5g/6h iv. RazblaZiti

rekonstituisani rastvor sa 100 ml 0,9%o rastvora NaCl (2,25mg/ml) i davati tokom 60minuta.

*dosadas$nji rezim doziranja 4,5g/8h

Analizirani antibiotik, doza, vreme 1 nacin primene
leka:

Dozni rezim intraoperativno - postoperativno
(zaokruzi)

Piperacilin/tazobaktam

planirano vreme
. stvarno vreme )
uzorkovanja od ) broj uzorka oznaka uzorka
_ uzorkovanja
primene leka
0 min (pre infuzije) 1
5 min (posle infuzije 2
antibiotika)
15 min 3
30 min 4
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1 sat 5
2 sata 6
3 sata 7
4 sati 8
6 sati (pre druge doze) 9
pre 3. Doze 10
pre 4. Doze 11
pre 5. Doze 12
pre 6. Doze 13
pre 7. Doze 14
pre 8. Doze 15
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Test lista
Radna vizita: dan 2, 3, 4 (zaokruZiti)

datum:

SKOROVI

APACHE I

SOFA 1.DAN: 2.DAN: 3.DAN 4.DAN

IZMERENE VREDNOSTI

Laboratorijske Normalna vrednost | 1.dan | 2.dan | 3.dan | 4.dan | NAPOMENA

analize

PCT

CRP

neutrofili

limfociti

eozinofili

monociti

laktati

Ukupni proteini

albumini

Cystatin C
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Urea

Kreatinin

CICr (ml/min)

ALT

AST

GGT

LDH

ALK.PH.

SUK

KORTIZOL

IgM

IgA

19G

Mikrobioloske analize (hemokultura/BRIS)

datum

rezultat (uzrocnik):

Senzitivno

MIC

122




KLINICKI ISHOD:

Nezeljena

dejstva AB

28.dnevna

smrtnost

Kumulativna
doza

vazopresora

Vreme
provedeno na
MVP

NeZeljeno dejstvo ili nezeljeni dogada;j:
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PRILOG 3. ODOBRENIJE ETICKOG ODBORA KLINICKOG CENTRA VOJVODINE

Penyé Cpb
KJIMHHYKH UEHTAP BOJBOIMHEAywosowta Tovs b ophms

KLINICKI CENTAR VOJVODINE KJHE % <id QEHTAP

FORAHE
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1 _ Ep<.22=29/€/0
telefon: +381 21/484 3 484 ...‘.7...03 ..... 0.....ro8,
www.kev.rs, e-mail: uprava@kev.rs HOBW caAp

Na osnovu Zakona o lekovima i medicinskim sredstvima (SI. glasnik RS broj 30/2010
i 107/2012), u skladu sa Smernicama dobre klinicke prakse u klini¢kom ispitivanju (SI.
glasnik RS 108/2017) i Poslovnika o radu Etickog odbora Klinickog centra Vojvodine broj
00-08/332 od 26.05.2010. godine, Eticki odbor Klinickog centra Vojvodine u sastavu:
predsednik Etickog odbora prof. dr Edita Stoki¢ — lekar specijalista interne medicine i
¢lanovi: prof. dr Katarina Saréev — opiti hirurg, prof. dr Vladimir Kljaji¢ — otorinolaringolog,
prof. dr Svetlana Simi¢ — neurolog, dr Vladimir Pilija - spec. sudske medicine, prof. dr Ivana
Uroevi¢ — hematolog i Ivanka Krajéir, dipl.pharm. odlu¢ujuéi o zahtevu dr Natase Tomié na
sednici odrzanoj dana 28.05.2018. godine Eticki odbor je doneo

ODLUKU

Daje se saglasnost za sprovodenje istrazivanja u cilju izrade doktorske disertacije pod
nazivom “Optimalizacija doziranja beta laktamskih antibiotika kod kritiéno obolelih
pacijenata”, a na zahtev dr Natase Tomié.

Istrazivanje ¢e se sprovoditi u Urgentnom centru Klinickog centra Vojvodine.

Mentori su: doc. dr Arsen Uvelin i doc. dr Sasa Vukmirovié.

U prilogu:

Molba sa saglasnos¢u upravnika Urgentnog centra

Zaklju¢ak stru¢nog kolegijuma Urgentnog centra

Saglasnosti mentora
Prijava teme
Informacija za ispitanika
Informisani pristanak

ol Sl
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OBaj O6pazall UMHU CaCTaBHU €0 JAOKTOPCKE AMCEpTallHje, OJHOCHO JOKTOPCKOT YMETHUYKOT
pojexTa koju ce Opanu Ha YHuep3utery y Hoom Cany. Ilonymwen OOpa3an yKOpHUUUTH U3a

TEKCTa TOKTOPCKE JHCepTalje, OAHOCHO TOKTOPCKOT YMETHUYKOT ITPOjeKTa.

[Lnan Tpermana nogaTtaka

Ha3uB npojexTa/mcrpaxuBama

OnrtuMu3anyja qo3uparma OeTalakTaMCKUX aHTHOMOTHKA KOJI TTalMjeHaTa ca CercoM

Ha3uB HHCTUTYIHje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOIH HCTPA:KMBAH€

a) Ypreutau nentap KIIB

0) 3aBox 3a (apMaKoJIOrHjy, TOKCHUKOJIOTH]Y U KIMHUYKY (QapMaxkonoryjy, MeauuuHcku ¢GakyaTer y
Hosom Cany

B) LlenTap 3a Mukpobuonorujy, MHcUTYT 32 jaBHO 31paBibe BojBoanne

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPaKHBaHb€

Hucepranmja je Owmia [eo HAy4HO MCTPaXHBAYKOr MpojekTra ,,OnTuManuzanuja I03upama
OeTalakTaMCKMX AHTHOMOTHKAa KOJ KpPUTHYHO oOoJjenux mnangjeHata”, Opoj mpojekra 142-451-
2797/2018-01, pyxoBommman mpod. ap 3nenko Tomwuh. Ilpojekar je ¢uHaHCHpaH OF CTpaHe
INokpajuHCKOT cekpeTaprjaTa 3a BUCOKO 00pa30oBamke U HAyYHOUCTPAKUBAUKY JENATHOCT AyTOHOMHE
nokpajune BojBoaune.

1. Onuc nogaraxka

1.1 Bpcra ctyauje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npuxkynsajy

HcnutuBame je OWII0 MPOCIEKTUBHO - PETPOCIIEKTUBHO, OTBOPEHO, KOHTPOJIMCAHO.
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1.2 Bpcre nogaraka
BaHTI/ITaTI/IBHI/I
BaJ'II/ITaTI/IBHI/I

1.3. Hauns npukynbama nojaraka
a) aHKeTe, YIIUTHULIH, TECTOBU
KJ‘II/IHI/I‘IKC IIPOLICHE, MEAULIMHCKHU 3aIIMCH, €JICKTPOHCKH 3PaBCTBEHH 3aIIUCH

B) TEHOTHIIOBU: HABECTH BPCTY

I‘) AIMHUHUCTPATUBHU IOAAaM: HABECTU BPCTY

1) Y30pIli TKUBA: HABECTH BPCTY

) caumim, ororpaduje: HaBECTH BPCTY

€) TeKCT, HABECTH BPCTY

K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OTHCATH

1.3 ®opmart nojaraka, ynorpedspeHe ckaje, KOIUYHHa [o1aTaka

1.3.1 Ynorpebsbenu coptBep 1 popMar 1aTOTeKe:
Excel ¢ajn, naroreka 194KB
b) SPSS ajin, naroreka

c¢) PDF ¢ajn, natoreka

d) Texct dajn, naToreka

e) JPG dajn, narotexa

f) Ocraio, naroreka

1.3.2. Bpoj 3anuca (ko KBaHTUTATUBHUX I1O/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu 63

0) Opoj Mepema (MCIMTaHuKa, MPOoIleHa, CHUMaka u ¢i1.) 40 + 30
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1.3.3. IlonoBspeHA MEpeHa

0%

0) He

VYkonuko je OATOBOP Ja, OATOBOPUTH HA cne):[eha nuTamka.

a) BPEMEHCKH pa3Mak W3Me]ljy TOHOBJFEHUX Mepa je

0) Bapmjabe Koje ce BHIIE ITyTa Mepe OHOCE ce Ha OMOXEMH]jCKe ImapameTpe
B) HOBe Bep3uje (ajinoBa Koju caapske OHOBJbEHA MEPEHA CYy MIMEHOBAHE Kao
Hamnowmene:

Ha nu gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u 0y20poyHy 8aruoOHocm nooamaxa?

e

6) He

Axo je 0020680p He, 0bpaznodicumu

2. [Ipukynibame nogaraka

2.1 Metoponoryja 3a NpuKyJbamke/TeHepHCahe MMoJaTaKa

2.1.1. Y okBUpY KOT' HCTPaKUBAYKOI HALPTA CY MOAALM NPUKYIIJBEHN?

eKcnepHMeHT, HaBecTH TN  VcnuTuBame je OMII0 MPOCIIEKTUBHO - PETPOCIIEKTUBHO, OTBOPEHO,
KOHTPOJIUCAHO

0) KOopenalroHO UCTPaXKHBAE, HABECTH TUI

H) aHaJIn3a TCKCTa, HaBCCTU THUII

1) OCTajI0, HAaBECTH IITa
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2.1.2 Hagecmu épcme MepHUX UHCMPYMEHAMA ULU CMAHOApoe No0amaxa cneyupuurux 3a oopehery
HayuHy Oucyuniury (axo nocmoje).

2.2 KBanurer nmoparaka u CTaHaapau

2.2.1. Tperman HepocTajyhux mogaraka

a) [a mu marpura caapxu Henocrajyhe noz[aTKe? He

Axo je OATOBOP Ja, OATOBOPUTH HaA cne)leha IrTama:

a) Konuxku je 6poj Henoctajyhux nomataka? < 5%
0) Jla i ce KOPUCHUKY MaTpHIle TIPeropydyje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla @
B) AKO je oIroBOp [1a, HABECTH CyrecTHje 3a TPeTMaH 3aMeHe HellocTajyhux monaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4YMH je KOHTPOJIMCAH KBaJUTET nojaaTaka? Onucatu

Mertopnama neuHucaHuM y OKBUpY npuHLMIa JloOpe nabopaTopHjcke Mpakce 3a ojeIuHe aHaIn3e

2.2.3. Ha xoju Ha4MH je u3BpIeHa KOHTPOJIa YHOCa I0/1aTaka y MaTpuiry?

CraHaapJHOM METOJIOM KOHTpOJIE YHOCA MoIaTaka

3. TpermaH nogatraka u npareha nokymMeHTanuja
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3.1. TperMaH u yyBame€ MojaTaKa

3.1.1. Hooayu he bumu Oenonoanu y AUMHOM (MPUBAMHOM) PENOZUMOPUYM.

3.1.2. URL adpeca

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla 1 he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Jla

0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o

O

Axo je 002060p He, Hagecmu pazioe — 3002 NOBEPHLUBOCTNU NOOAMAKA

3.1.5. llooayu Hehe 6umu 0enoHo8anu y peno3umopujym, aiu fie oumu yygau.
Obpasnooicerve

y CKIlany ca 3axTeBuMa JloOpe KIMHIYKE TpaKce

3.2 MeTtanojany ¥ JOKyMEHTAIIWja ToiaTaKa

3.2.1. Koju crangapa 3a meranoaarke he Outu npumemeH?

3.2.1. HaBectu MeTanosaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy IOJALH JCTIOHOBAHH y PEIIO3UTOPHjYM.

Axo je nompebno, nagecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse no0amaxd, aHarumudxe u
npoyedypanne ungopmayuje, wuxo8o Kooupare, demasbHe onuce eapujadau, 3anuca umo.
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3.3 Crparerdja u CTaHAApIH 3a YyBambe M10JaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoza he momany OWTH YyBaHH y PEHO3UTOPUjyMY? 11O 5 roauHa

3.3.2. la mu he momany OMTH IETIOHOBAHU IO/ mmprM?@ He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa Outn moctynHa oxpeheHOM KpyTy UCTpakuBada? @ He

3.3.4. Jla mm ce momany MOpajy YKIIOHHTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA TIOCTIe H3BECHOT BpeMeHa?
He

OO0pa3noxuTH

Yy CKj1aay ca 3aKOHOM O 3alITUTH IOJaTaKa

4. be30eMHOCT MOJAATAKA M 3AIITUTA MOBEP/LUBUX HH(POPMAIHja

OBgaj onespaxk MOPA OutH nonymeH ako BallM NOJaly yKJbY4yjy JIMYHE MOJaTKe KOjH Ce OHOCE Ha
Y4ECHHKE y HCTPKUBamY. 3a Jpyra UCTpakuBama Tpeda Takole pasMOTPHUTH 3AIUTHTY U CUTYPHOCT
MoJaTaKa.

4.1 ®opmanHu CTaHAAPAU 32 CUTYPHOCT HH(pOpMaLnja/moaaTaKa

HcTpaknBaun Koju CIpOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jia ce MPHUIPKaBajy 3aKOHA O 3aITHTH
nogaraka o nuu”octu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o _zastiti_podataka o _licnosti.html) u
oaroBapajyher HHCTUTYIMOHAIHOT KOJEKCa O aKaJeMCKOM HHTETPUTETY.

4.1.2. Jla v je UCTpaKUBambe 0JJ0OPEHO O] CTPaHE STHYKE KOMI/ICI/Ije?@ He

Axo je oaroop Jla, HABECTH JaTyM U Ha3WB €TUYKE KOMIUCH]E KOja je 0JI00priIa UCTPAKUBAHE
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Etnuku on6op Knuanukor rnieatpa Bojsoaune, 30. maj 2018. ronquHe

4.1.2. la 1 moa1yl yKJbY4yjy JHYHE TIOAATKE YIECHUKA Yy UCTPAXKUBAbDY? @ He

AKO je oAroBOp /1a, HABEIUTE Ha KOjH HAYMH CTe OCUTYPaJH MOBEPIHUBOCT U CUTYPHOCT WH(OpMaIHja
BE3aHMX 32 HCIUTaHUKE!

[Tonmanu HHUCY Y OTBOPEHOM MPUCTYILY

0) [Mopaum cy aHOHUMU3UpPaHH

1) OcTano, HaBECTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaKka

5.1. llooayu he 6bumu
a) jagno oocmynuu

0) 0OCMYNHU CAMO YCKOM Kpy2y UCmpasicusaya y oopehenoj Hayuroj obracmu

@wmeopeuu

Axo cy nooayu 00Cmyntu camo YCKOM Kpyey UCHpAadiCudaud, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCHpadicuéaid, Hagecmu Ha KOju HAYUH Mo2y
npucmynumu nooayuma:

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.
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6. YJjiore u 0ArOBOPHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuxa (aymopa) nooamaxa

Harama Tomuh, tomicna@gmail.com

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0pacasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Maxkcum Tomuh, mtompmf(@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyaum
ucmpaxjcusaiuma

Harama Tomuh, tomicna@gmail.com
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