Amikacin - dosering

Dosering av amikacin vid behandling av infektioner
orsakade av gramnegativa bakterier
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Overvikt
For patienter med BMI >28 anvénds korrigerad kroppsvikt:

0,4 x (faktisk kroppsvikt — ideal kroppsvikt) + ideal kroppsvikt.
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1. Rekommendationer, sammanfattning

Laddningsdos

Kreatininclearance >20-30 ml/min

Normal dos: 15 mg/kg

Svar sepsis/septisk chock (IVA-patienter): 25-30 mg/kg

Neutropen feber: 20 mg/kg

Kreatininclearance <20-30 ml/min

Undvik behandling med amikacin till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion om det finns andra likvardiga preparat med mindre
risk for njurtoxicitet. Tillgangliga data ar otillrackliga for att ge en
saker dosrekommendation och dosen maste avgéras individuellt
beroende pa infektionens allvarlighetsgrad och patientens
njurfunktion. Normalt kan 7,5 mg/kg ges, t ex till stabil patient
med urinvagsinfektion. Hogre laddningsdos kan évervagas sarskilt
vid svar sepsis/septisk chock och vid infektionsfokus utanfoér
urinvagarna.

Underhallsdosering och behandlingskontroll

Vid behov av fortsatt behandling doseras amikacin beroende pa
resultat av koncentrationsbestamningar som tas efter 1 och 24 h.
Doseringsintervall pa 24-48 h efterstrévas.

Féljande riktvarden rekommenderas:

e Cmax (30 min efter avslutad 30 min-infusion, dvs 1 timme
efter start av infusionen) ska vara >32-64 mg/L. Det hdgre
vardet galler vid behandling av bakterier med MIC 8 mg/L.

e Dalvardet ska vara <5 mg/L och kontrolleras normalt férsta
gangen efter 24 h. Vid behandling av kritiskt sjuka
patienter kan hoégre dalvarden (<10 mg/L) tolereras.
Avvakta med ny dos tills svaret pa
koncentrationsbestamningen har kommit.
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2. Laddningsdos

Foljande dosering har rekommenderats: 25-30 mg/kg vid svar
sepsis/septisk chock (IVA-patienter),! 20 mg/kg till patienter med
neutropen feber,? och 15 mg/kg till 6vriga patienter.? For dosering
till patienter med nedsatt njurfunktion som inte far dialys saknas
evidens.

Fér patienter med BMI >28 rekommenderas att man anvander
korrigerad kroppsvikt: 0,4 x (faktisk kroppsvikt - ideal
kroppsvikt) + ideal kroppsvikt.?

Ideal kroppsvikt (man) = 50 kg + 0.9 kg per cm kroppslangd
Over 152 cm

Ideal kroppsvikt (kvinnor) = 46 kg + 0.9 kg per cm kroppslangd
over 152 cm

Den hogre dosen till IVA-patienter och neutropena patienter ar
motiverad darfér att:

e IVA-patienter har 6kad distributionsvolym och ¢kad renalt
clearance vilket resulterar i lagre antibiotikakoncentrationer
sarskilt i det initiala skedet.

e Gramnegativa infektioner med fokus utanfér urinvagar ar
vanligare hos dessa patienter och lagre koncentrationer av
amikacin uppnas vid infektionsplatsen i dessa fall.

e Acinetobacter spp. och Pseudomonas aeruginosa ar
vanligare agens hos dessa patienter och MIC-vardena hos
dessa arter ligger generellt hégre jamfért med t ex
Escherichia coli och Klebsiella pneumoniae.
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3. Fortsatt behandling

Dosering vid fortsatt behandling med amikacin maste
individualiseras beroende pa resultat av
koncentrationsbestamningar, MIC-vardet hos orsakande bakterier
samt infektionens allvarlighetsgrad och fokus.

Vid behandling av urinvagsinfektion orsakad av ESBL-
producerande E. coli med 1&gt MIC-vérde for amikacin kan man t
ex anvénda lagre doser &n vid behandling av vardrelaterad
pneumoni eller bakteremi som orsakas av Pseudomonas med MIC
8 mg/L. Vikten av att uppnad héga Cmax ar stérst vid allvarliga
infektioner och vid behandling av bakterier med héga MIC-
varden.

Féljande exempel kan anvandas som riktmarken:

Normal njurfunktion, ej IVA-patienter

Normal dosering ar 15 mg/kg x 1.3

Neutropen feber, normal eller nedsatt njurfunktion

Féljande doseringsmall har féreslagits baserat pa en studie av
patienter med hematologisk sjukdom och neutropen feber.2
Observera att malvérdet fér Cmax &r inom det hégre intervallet
(>60 mg/L):

Kreatininclearance: Dosering:

80-130 20 mg/kg var 24 h
60-80 22 mg/kg var 36 h
40-60 20 mg/kg var 36 h
20-40 20 mg/kg var 48 h
10-20 17 mg/kg var 48 h

Referensgruppen for
antibiotikafridgor W



Hemodialys

5 mg/kg efter dialys rekommenderas i FASS, vilket troligen ar for
1&g dos. Amikacin-clearance &r ca 35 ml/min under hemodialys
och serumkoncentrationen ar ca 27% lagre efter dialys jamfort
med fére dialys.*

Septiska IVA-patienter, ej CRRT (continuous renal replacement
therapy)

Vid dosering 25 mg/kg uppnaddes Cmax (30 min efter avslutad
30-min infusion) pa ca 73 mg/L och dalvérde efter 24 h p3 6,7
mg/L (2-15 mg/L). Alla patienter uppnar med den doseringen
malet Cmax/MIC >8 om bakterien har MIC 4 mg/L eller lagre
vilket ar fallet for den stora majoriteten E. coli och K.
pneumoniae. Hogre vikt dkar chansen for adekvata Cmax om
man doserar efter den faktiska kroppsvikten. Om man istallet
anvander korrigerad kroppsvikt jamnas skillnaderna i chansen att
uppnd adekvata Cmax ut mellan patienter med olika kroppsvikt,
men dd behdvs 28 mg/kg korrigerad kroppsvikt for att uppna
malvardet hos 70% av patienterna. Bara hélften av patienterna
har dalvarden <5 mg/L efter 24 timmar med denna dosering och
doseringsintervallet maste i manga fall férlangas till 36-48
timmar!

Septiska IVA-patienter, CRRT

25 mg/kg resulterade in Cmax >64 hos 9 av13 patienter (69%).
Bara 3/13 (23%) hade da dalvarden <5 mg/L efter 24 timmar
(mediantiden fér att uppna koncentration <5 mg/kg beraknades
till 32 timmar). En dos pa 10 respektive 15 mg/kg skulle hos
dessa patienter resultera i Cmax pa 27 resp 41 mg/L vilket &r for
I&gt vid behandling av bakterier med MIC 8 mg/L. CRRT
motsvarar kreatininclearance pa ca 20-50 ml/min. Férfattarna
rekommenderar att man vid I&ngvarig amikacinbehandling
anvander CRRT med hoga floden vilket méjliggdér behandling med
adekvata Cmax och dalvarden <5 mg/L inom 24-48 timmar.>
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4. Behandlingskontroll
Cmax

Med Cmax avses S-koncentrationen 30 min efter avslutad 30-min
infektion. Malet fér maximal effekt &r Cmax/MIC >8. Eftersom
MIC-vardena for amikacin hos kédnsliga malpatogener ofta &r 4-8
mg/L bér man efterstrdva en Cmax pd >32-64 mg/L. Ldgre Cmax
ar ofta tillracklig vid behandling av E. coli och K. pneumoniae,
sarskilt vid urinvagsfokus, medan hégre Cmax ofta ar nédvandigt
vid behandling av A. baumannii och P. aeruginosa, sarskilt vid
fokus utanfér urinvagarna.

Dalvérde

Dalvardet bér vara <10 mg/L enligt FASS och FDA, men ett lagre
malvdrde pa <5 mg/L har anvénts i flera senare studier och &r
troligen adekvat i de flesta fall.}'2 Férutsatt att Iaga dalvarden
uppnas innan nésta dos ges ar risken fér njurtoxicitet liten. Vid
behandling av kritiskt sjuka patienter kan man tolerera ett hégre
dalvarde upp till 10 mg/L eftersom en suboptimal behandling av
infektionen i sig kan orsaka organskada i dessa fall. Med de hégre
doser som rekommenderas vid behandling av IVA-patienter
kommer doseringsintervallet att behdva forlangas till >24 h (ofta
36-48 h) hos majoriteten av patienterna fér att uppna ett
dalvarde <5 mg/L.
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5. Kinetikdata

Cmax

24 mg/L vid dosering 7,5 mg/kg och normal njurfunktion3

47 mg/L vid dosering 15 mg/kg och normal njurfunktion3

34 mg/L vid dosering 15-20 mg/kg till septiska IVA-patienter?

75 mg/L vid dosering 20 mg/kg till patienter med hematologisk
sjukdom och neutropen feber?

73 mg/L vid dosering 25 mg/kg till septiska IVA-patienter!

Proteinbindning

0-11%3

Halveringstid

2 h vid normal njurfunktion3

4,8 h hos aldre patienter®

5-6 h hos hematologpatienter med neutropen feber?

6,5 h hos septiska IVA-patienter med CRRT (med hdgt effluent
flode, median 65 ml/kg/h och min-max 45-90 ml/kg/h)>

Elimination

Ca 90% aterfinns i urin inom 8 h och 98% inom 24 h vid normal
njurfunktion.3
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