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Inledning

Reducerade antibiotikadoser vid nedsatt njurfunktion tillampas brett inom sjukvarden. Trots frekvent
anvandning var hypotesen att evidensbaserat underlag for justerade doser ar bristfalligt. Syftet med
detta arbete var darfor att:

Undersoka hur dosering av antibiotika till denna patientgrupp ser ut i Sverige, se del 1
“Inventering av svenska doseringstabeller”

Kartlagga befintliga evidens fér meropenem, se del 2 “Evidensldge fé6r meropenemdosering
vid nedsatt, ej dialyskrédvande, njurfunktion”



Del 1

Inventering av svenska doseringstabeller

En mailférfragan riktades hosten 2021 till STRAMA-representanter i samtliga 21 regioner avseende
vilka doseringsriktlinjer vid nedsatt, ej dialyskrdavande, njurfunktion som tillampades i regionen. Svar
erholls fran 16 regioner. Av dessa angav samtliga att man i varierande utstrackning anvander
STRAMA-appen. | tillagg till denna angav flera regioner bruk av lokalt framtagna riktlinjer; via lokala
STRAMA eller lokal Idkemedelskommitté, Janusinfo? eller fran Stanford?.

Resultat

De olika regionala doseringsriktlinjerna sammanstalldes efter respektive GFR-intervall och jamférdes
utifran STRAMASs app som referens, se tabell 1-5.

NF Neutropen feber
VGR

a Da STRAMA Sthim kategoriserar njurfunktionen efter andra

Samma dos som STRAMA-appen
Hogre dos an STRAMA-appen
Lagre dos an STRAMA-appen

s Rekommendation saknas

Region Vastra Gotaland

GFR-intervall géller jamforelsen enbart detta intervall.

Vid icke livshotande infektioner

Vid GFR >30 ges den hogre dosen

Toxiska sulfametaboliter ansamlas vid nedsatt njurfunktion.
Pat >70 ar maxdos trim/sulfa 400/80 mg 1 x 2.

Vid GFR <40 undvik trimsulfapreparat.

>90°
. STRAMA | STRAMA
GFR >80 ml/min STRAMA app || STRAMA Sthim VGR i | Uppsala
(GFR >90) vieborg
Ampicillin 2gx3 i
Bensylpenicillin 1-3gx3 3gx3
Cefotaxim 1gx3
. 1 2gx3
Ceftazidim 1-2gx3 1gx3(NFx4) | 1gx3-4 1gx3
(NF1gx4)
Cefuroxim 1,5gx3 0,75-1,5gx 3 - - 0'75';'5 X
Ciprofloxacin iv 04gx2
Ciprofloxacin po 05gx2
Flukloxacillin 1gx3 - 0,75-1gx3
Imipenem 0’15: X:’ 0,5-1gx3-4 - 0,5-1gx3| 05gx3 1gx3
X
Kloxacillin 2gx3 2gx3-4 2gx3-4
Levofloxacin 05gx1 - - 0,5gx1-2 -
Meropenem 1gx3 0,5gx3 (NFx4) 0,5-1gx3
4gx3-4(x4
Piperacillin-tazobactam 4gx3 4gx3-4 vid PA, VAP,
NF)
Trimetoprim-sulfa iv/po| 160/800 mgx 2

Tabell 1. Antibiotikadosering vid GFR >80 ml/min, regionala riktlinjer i jimférelse med STRAMA-

appen.



60-80° 40-60°
GFR 41-80 ml/min STRAMA app || STRAMA Sthim|STRAMA Sthim| VGR S;?; I\::\ GS;/ITIe-\chI) ?g Uppsala
(GFR60-89) | (GFR30-59)
Ampicillin 2gx3
Bensylpenicillin 1-3gx3 3gx3
Cefotaxim 1gx3
Ceftazidim 1gx2 (NFx3) 1gx3 1gx2 1gx2-3 GGF;R3;F-’§021g;x33
Cefuroxim 1,5gx3 0,75-1,5gx 3 0,75-1,5gx3 - 0,75-1,5gx 3
Ciprofloxacin iv 0,4gx2
Ciprofloxacin po 0,5gx2
Flukloxacillin 1gx3 - 0,75-1gx3
Imipenem 1gx3 0,5-0,75gx 3-4 0,5gx3-4 05gx3 0,5gx3
Kloxacillin 2gx3 1-2gx3 2gx3-4
Levofloxacin 05gx1 = B
Meropenem 1gx3 05gx3 0,5-1gx3
(NF x 4)
Piperacillin-tazobactam 4gx3 4gx3-4 (PAlzt/i:j\l'gx n
Trimetoprim-sulfa iv/po| 160/800 mg x 2

Tabell 2. Antibiotikadosering vid GFR 41-80 ml/min, regionala riktlinjer i jaimforelse med STRAMA-

appen.

30-40°
STRAMA| STRAMA
GFR 20-40 ml/min STRAMA app || STRAMA Sthim VGR skéne* |Gavleb Uppsala
ane aviebor;
(GFR 30-59) J
Ampicillin 2gx3 2gx2 2gx2 - 2 g x 2-3**
Bensylpenicillin 1-3gx3 1-3gx2 3gx2 1-3gx2 [1-3gx2-3**
Cefotaxim 1gx3 lgx?2 1gx?2 1gx2 1gx2-3**
- 0,5 gx 3 (férsta 9’5 gx1 | GFR31-501
Ceftazidim . lgx2 0,5gx2 (NFx3)[0,5gx2-3| (férsta dos |g x 3, GFR 16-
dos 1 g) (inkl NF)
1g) 300,75gx2
Cefuroxim 1,5gx3 0,75-1,5gx 3 - - 0’75-;’5 gXx 1,5gx2-3**
Ciprofloxacin iv 0,4gx1 0,4gx2 0,4 gx1-2%*
. . 0,5gx2,
0,5 1 0,5 2
Ciprofloxacin po g X gx 0,75 gx 1+*
Flukloxacillin 1gx3 - 0,75-1gx3
Imipenem 1gx3 0,5gx3-4 - 0,5gx3 | 05gx3
Kloxacillin 2gx3 1gx3 1gx3
Levofloxacin 0,25gx 1 - - i
Meropenem 1gx3 0,5gx 2 (NFx3) 0,5-1gx3
Piperacillin-tazobactam 4gx3
Trimetoprim-sulfaiv/po| 80/400 mgx 2 || 160/800 mg x 2 Undvik!***

Tabell 3. Antibiotikadosering vid GFR 20—40 ml/min, regionala riktlinjer i jaimforelse med STRAMA-

appen.




15-20° 0-15°
STRAMA | STRAMA
GFR <20 ml/min STRAMA app || STRAMA Sthim|STRAMA Sthim| VGR skane* | Gavleb Uppsala
ane avlebor;
(GFR15-29) | (GFR<15) g
Ampicillin 1gx2 2gx2 B
Bensylpenicillin 1-3gx2 <201-3gx2 3gx2
1gx2(GFR<S5,
Cefotaxim lgx2 <201gx2 forsta dos 1 g,
sed 0,5 g x 3)
Forstados 1g, 05ex1 GFRZIZ_SF?:Z; g
. e 28X Xz, -
d 0,5 1 (NF 1 1 0,5 1 0,5 1-2 0,5 1
Ceftazidim se X§>)< ( gX = (NF x 2) g &% 0,75gx 1, GFR <6
0,75gv48h
Cefuroxim 0,75gx2 0,75gx1 - = =
Ciprofloxacin iv 04gx1
Ciprofloxacin po 05gx1 0,25-0,5gx 1 0,75gx1
0,5-1 gx 3 (GFR <
10 6vervag 1gx3.
Flukloxacillin dosminskn alt 1gx3 1gx2-3 0,5-1gx3 - - Dosreducera v
forlangt leversvikt.
intervall)
0,25gx 2 (anv gj 81'_'?_1 gtxbzl Vldt
Imipenem 05gx2 0,25-0,5gx 2 vid GFR<5 - Undvik! 0 stabil pa
. rek den lagre
ml/min)
dosen.
Kloxacillin 1-2gx3 2gx3 1gx3 1gx3 1gx3 1gx3 2gx3
Levofloxacin 0,125gx1 - = = - R
0,5-1gx2.Vid
Meropenem 1 2 1 2.3 05 2 05-1 2 UTI o stabil pat
p gXx gx 28X P rek den lagre
dosen.
Piperacillin-tazobactam 4gx2 4gx3
Trimetoprim-sulfaiv/po|  Undvik 80/400 mg x 2 Undvik Undyikpess | Individuell
bedomning.

Tabell 4. Antibiotikadosering vid GFR <20 ml/min, regionala riktlinjer i jamforelse med STRAMA-

appen.

Samtliga granskade regionala riktlinjer (Gavleborg, Uppland, Vastra Gotaland, Skane) fransett
STRAMA Stockholm graderar njurfunktionen efter samma GFR-granser som STRAMA-appen. Vissa
har indikationsspecifik dosering angiven och flera skiljer ut till exempel neutropen feber. Flera
alternativ avseende dos och intervall kan férekomma fér samma GFR-intervall. Region Skanes tabell

avser dosering vid icke livshotande infektioner.

Sammantaget forsvaras jamforelsen av tabellernas olika uppldagg, men vissa storre skillnader kan

utlasas.

e Jamfort med STRAMA-appen ses for ampicillin, bensylpenicillin och cefotaxim utglesning av
doser fran 3- till 2-dos redan vid GFR 30-40 i samtliga regioner, jamfort med STRAMA-appen
som sanker vid GFR <20. For bensylpenicillin rekommenderas i Skane genomgaende dos om
3 g, dar STRAMA-appen anger 1-3 g.

e  For ceftazidim och imipenem varierar bade doser och dosintervall. Bruk av laddningsdos
skiljer sig at, liksom om specifik dosering vid neutropen feber omnamns.

e For piperacillin/tazobactam ar forekommande regimer samstammiga med STRAMA-appens
oavsett njurfunktion.
e For meropenem forekommer lagre doser jamfért med STRAMA-appens i alla
njurfunktionsintervall (se tabell 5).




STRAMA STRAMA | STRAMA
GFR STRAMA Sthim VGR o " Uppsala
app Skane | Gavleborg
>80 1gx3 0,5gx 3 (NFx 4) 0,5-1gx3
41-80 1gx3 0,5gx 3 (NFx4) 0,5-1gx3
20-40 1gx3 0,5gx2 (NFx 3) 0,5-1gx 3
0,5-1gx
Meropenem 2. Vid UTI
<0 1 > GFR 15-291gx 2-3 i > o > o stabil
eXx GFR<151gx2 e S pat rek
den lagre
dosen.

Tabell 5. Meropenemdosering, regionala riktlinjer i jamfoérelse med STRAMA-appen.

Slutsats

Sammantaget vore en 6kad nationell harmonisering rimlig da rekommendationer dven for de
vanligast anvanda preparaten varierar i olika grad med bade hogre och lagre doser, varierande
doseringsintervall samt olika GFR-granser for justerade doser. Skillnaderna 6kar med sjunkande
njurfunktion. Dar flera alternativ anges skulle det underlatta for anvandaren att ange pa vilken
indikation respektive regim rekommenderas; bade for att undvika suboptimal terapi samt starka
ordinatoren i sitt beslut.

Ett pdgdende arbete med harmonisering av dosrekommendationer genomférs av nationella STRAMA
i samrad med RAF. Efter denna sammanstallning som gjordes under 2021-2022 har vissa doser i
STRAMA-appen justerats. Europeiska riktlinjer fran ESCMID ar under framtagande.



Del 2

Evidensldge for meropenemdosering vid nedsatt, ej dialyskravande, njurfunktion

Som namnts inledningsvis var hypotesen att evidensbaserat underlag for justerade doser ar
bristfalligt trots frekvent tillimpning av dosjustering vid nedsatt njurfunktion. Dosering skiljer sig at i
olika riktlinjer. Vid en jamforelse av rekommenderade doser for meropenem mellan STRAMA-appen
och FASS3, Stanford? och Janusmed! ses att i de tre senare rekommenderas utglesning till 2-dos vid
GFR <50 ml/min. STRAMA-appen rekommenderar normaldos vid GFR >20 och darunder utglesning
till 2-dos. Samtliga rekommenderar dven dosreducering till 0,5 g/(enhetsdos) x 2 vid GFR <25, dar
STRAMA-appen anger 1 g x 2 vid GFR <20. Sammantaget saledes rekommendation om lagre doser &n
STRAMA-appens (se tabell 6).

FASS STRAMA app Stanford Janusmed
Krcl >50 normaldos 0,5-1 gx 3 GFR>201gx3 Standarddos (3 h infusion) GFR >60 normaldos.
(Lunginf vid CF, ABM): 2 g x 3. GFR<201gx2. (neutrop feber, pneumoni, PA): GFR 26-50 standarddos x 2
CrCI>501gx3 GFR 10-25 0,5 standarddos x 2
Krcl 26-50 en enhetsdos x 2, CrCl 26-501gx 2 GFR <10 0,5 standarddos x 1
krcl 10-25 0,5 enhetsdos x 2, CrCl 10-250,5gx 2
krcl <10 0,5 enhetsdos x 1. CrCl <100,5gx 1.
Meropenem
(Det finns begransad erfarenhet CF, meningit (3 h infusion):
for att stédja tillampning av CrCl>502gx3
dessa dosjusteringar for CrCl 26-502gx 2
enhetsdoser pa 2 g). CrCl 10-251gx 2
CrCl<101gx1.

Tabell 6. Meropenemdosering, doseringsriktlinjer fran FASS, Stanford och Janusmed i jamforelse med
STRAMA-appen.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska mal vid meropenembehandling

Meropenem har kort halveringstid om 1 h hos njurfriska. Lag proteinbindning om endast 2 %
resulterar i hog andel fri koncentration i plasma, varfor man vid berdkning av
meropenemkoncentration i férhallande till MIC inte behover ta hansyn till eventuell proteinbindning,
till skillnad frdn ménga andra preparat®.

For tidsberoende antibiotika, som betalaktamer, ar tid dver MIC (T>MIC), den viktigaste parametern
for att forutse behandlingseffekt. Detta till skillnad fran for koncentrationsberoende antibiotika dar
behandlingseffekt istéllet ar korrelerad till uppnadd toppkoncentration, Cmax. T>MIC utgors av
andelen tid fri koncentration av antibiotika dverstiger MIC-vardet for aktuell bakterie och uttrycks
som fT>MIC.

| djurstudier pa karbapenemer och in vitro har 40 % fT>MIC visats ge maximal avdodning. EUCASTs
rationaldokument® fér meropenem anger 35-55 % fT>MIC fér 1-2-logio avdddning fér gramnegativa
patogener (Enterobacterales, Pseudomonas), f6r grampositiva patogener (S. aureus, S. pneumoniae),
kring 40 %. | flera studier®® "8 resonerar man dock kring att hogre koncentrationer krévs, framfor allt
vid svara infektioner eller resistenta isolat dar aggressiva PK/PD-mal anges syfta till att férebygga
resistensutveckling?, i tillagg till klinisk behandlingseffekt. Inom intensivvarden rekommenderas ofta
ett mal pa 100% fT>MIC?*.

Skattning av njurfunktion

Njurfunktion uttrycks som glomerulér filtrationshastighet (GFR). Referensmetod for berdkning av GFR
ar berdkning av urinclearance av exogent tillsatt inulin. Da urinsamling och matning av exogent



tillsatta substanser ar svarhanterligt och darmed inte pa ett enkelt sitt kan ge stod for att till
exempel snabbt berdkna lakemedelsdoser, har estimerad njurfunktion beraknad fran
plasmakreatinin i kombination med vardering av individuella faktorer, i praktiken etablerats som det
dominerande sattet att uppskatta njurfunktion. Valkant ar dock att flera formler baserade pa
plasmakreatinin beror av patientens muskelmassa och darfor riskerar bli missvisande for vissa
patientgrupper.

| kliniska studier pd meropenem har njurfunktion vanligen berdknats med Cockcroft-Gault (CG)*°. CG
anses idag vara en mindre tillforlitlig metod som riskerar 6verskatta njurfunktionen da hansyn inte
tas till tubular sekretion av kreatinin, vilken vid nedsatt filtration i glomeruli kan sta for 10-40 % av
kreatininutséndringen®?. | en SBU-rapport fran 2013 faststilldes att CG bor utrangeras till forman for
andra kreatinin- och/eller cystatin C-baserade formler som MDRD, CKD-EPI eller LM-rev som
generellt har battre noggrannhet och for fler patientgruppert?.

Farmakokinetik for meropenem vid nedsatt njurfunktion

Flera dldre studier'® 134

pa infektionsfriska patienter med kronisk njursvikt visar vid administration
av en singeldos meropenem ett linjart férhallande mellan total clearance och kreatininclearance.
Halveringstiden fér meropenem ar omvant proportionell mot clearance; det vill sdga, halveringstiden
Okar i relation till graden av nedsatt njurfunktion. Man drar darmed slutsatsen att kreatininclearance
(saval som GFR) kan anvandas for berakning av justerade doser av meropenem vid nedsatt
njurfunktion och foreslar forlangt doseringsintervall vid sjunkande clearance. | en nyare studie pa

kombinationspreparatet meropenem-vaborbactam ses samma samband®.

D3 meropenem huvudsakligen utséndras renalt, leder njursvikt till férldngd halveringstid och ddrmed
att ﬂ>M|C t')karQ, 12,13, 14, 15, 16'

Litteratursdkning meropenem

En litteratursékning pa Pubmed genomférdes for att kartlagga evidens for dosjustering av
meropenem, se figur 1.

(Acute kidney injury OR renal insufficiency) AND (cefotaxime OR meropenem OR
piperacillin OR beta-lactams OR antibacterial agents OR antibiot*) AND (drug level
OR drug concentration OR dosage OR dose OR dosing OR pharmacokinetics)*

l

Artiklar identifierade med

ovanstdende sékning, Pubmed Exkluderade artiklar
n=1345

n=1352

}

Kvarstidende artiklar

efter granskning av

rubrik och abstract
n=7

FranJanusinfon =3

A

A

nh=14
*Arbetet begrdnsades senare till meropenem.

Figur 1. Litteratursékning, Pubmed.



Resultat

Underlag fran granskade studier utifran litteratursékningen kartlaggs i tabell 7 och 8.

5grupper|-V.

| GFR >90 (n=8),

11 GFR 60-89 (n=8),
111 GFR 30-60 (n=8),
IV GFR <30 (n=8),

V hemodialys.

vaborbactam)

and CLt were similar, indicating a similar
proportional reduction in CLt with decreasing renal
function.

renal impairment, requiring dose
adjustment.

Forfattare Studiebeskrivning Studiedos PK/PD Slutsats Rekommenderade doser

Christensson, [Sverige.Singeldos, pat[0,5h inf0,5g |Linear correlations between the GFR and the rates for |Judging from the results of this GFR >500,5-1 g x 3-4,

1992 m CKD, ingen total plasma clearance as well as renal clearance of investigation, it seems GFR 26-500,5-1gx 2,
infektion. 4 grupper, A- meropenem. T% increased with decreasing GFR. The |logical to base dosing GFR 0-250,25-0,5g x 2,

D. differences in calculated creatinine clearance and recommendations on renal GFR <100,25-0,5gx 1
A GFR >80 (n=6); measured GFR were not great, and our dosing function as there is excellent

B GFR 30-80 (n=5); recommendations might also be used with creatinine |linearity between the GFR and

CGFR 5-29 (n=7); clearances. total clearance of meropenem.

Chimata, 1993 [Japan. Singeldos, pat |0,5h inf0,5g |A significant correlation was found between From the results of our study, we |Rekommenderar férldngt
m CKD, ingen meropenem recommend that the dosing dosintervall vid nedsatt
infektion, n=13. clearance from plasma and creatinine clearance. T/ intervals be prolonged in njurfunktion enligt:

3 grupper I-111. increased and the CLR decreased with decreasing |[proportion to the decrease in CLCR 30-50 1 dos x 2
| CLCR >50, renal function. GFR. Our study showed the CLCR<301dosx 1
1l CLCR 50-30, accumulation of meropenem in
111 CLCR <30. subjects with reduced renal

function.

Leroy, 1992 Frankrike. Singeldos, |[0,5hinf0,5g |Total body clearance and renal clearance of unchanged |Recommendations regarding To achieve mean steady-
patm CKD, ingen meropenem are linearly related to creatinine dosages of meropenem state concentrations of 4
infektion. clearance. according to the degree of renal [ug/ml (i.e.,

3 grupper, I-111. impairment may be proposed on [4xMICfor the most
| GFR 12-23 (n=6), the basis of excellent linearity of [susceptible bacteria), the
Il GFR 4-8 (n=4), the relation between total following dosage
11l hemodialys clearance recommendations could
and renal clearance of be proposed in the
meropenem and creatinine treatment of systemic
clearance. infections:
GFR >80 1 dose x 3-4;
GFR 30-80 1 dose x 2-3;
GFR 10-30 0,5- 1 dose x 2.
GFR <10 1 dose x 1.

Leroy, 1992 Frankrike. CKD (enb 0,5hinf0,5g |T’% was proportionatelyincreased as renal
abstract), 26 patients function decreased. A significant linear relationship
with various degrees between total body clearance and creatinine clearance
of renal impairment. as well as between renal clearance and creatinine

clearance was observed.

Rubino, 2018 |[USA.Singeldos, patm |3hinflg T% was longer with decreasing renal function. Plasma clearance of meropenem

CKD, ingen infektion. |(+1g of Slopes of the linearrelationship between eGFR |and vaborbactam is reduced with

Tabell 7. Singeldosstudier, farmakokinetik meropenem.




pancreatit n=1, peritonit
n=1. CKD.
Njurfunktionsskattning CG.

CrCl 10-390,5gx 2
(gr 3 n=4)

considered optimum if
CFR(cumulative fraction
of response) and PTA were
>90%.

Forfattare Studiebeskrivning Studiedos PK/PD Slutsats
Del Bono, Italien, 19 critically-ill 3 hinf 40% T>MIC, 40% T>4MIC. |Meropenem did not achieve the PK/PD targets in any of the patients.
2016 patients with BSI due to CrCl >40,2gx 3 The actual meropenem Theoretically, T>40%1MIC could have been achieved in 95%, 68%, 32%
KPC-Kp, MEM MIC >16. CKD |(n=15) MICs were 256 (n=1), 512 |and 0% of the isolates for MIC equal to 8, 16, 32, and 64 mg/L,
n=2, renal failure at BSI CrCl 39-102gx2 (n=3), and 1024 (n=15). respectively. Theoretically, our results suggest a possible usefulness of
onset n=3. Kombbeh (n=3) MEM against resistant blood isolates with MICs <32 mg/I.
Meropenem + pat mobesitas 3 g x
tigecyklin/colistin/gentami |3 (n=1)
cin. CKD.
Cheatham,  |USA. 20 pat pa 0,5 hinf 40% fT>MIC and For all three groups, the CFR was >90% for the enteric pathogens and
2008 vardavd(n=16)/IVA(n=4) CrCl >600,5gx 4 60%fT>MIC. PTAwas P. aeruginosa and 82-85% for Acinetobacter spp. Pharmacodynamic
med pneumoni n=12, (gr 1 n=8), calculated for each group |analyses suggest that regimens of meropenem 0,5 g x 2-4, adjusted for
sepsis n=5, osteomyelit CrCl 40-600,5gx3 [atMICvalues 0.5-16. renal function, provides optimum exposures and should be appropriate
n=1, nekrotiserande (gr 2 n=8) Dosing regimens were for treatment of infections caused by meropenem-susceptible organisms

enteric gram-negative pathogens and P. aeruginosa. However, more
aggressive dosing or alternative dosing strategies may be necessary
for Acinetobacter spp.

Kitzes-Cohen,
2002

Israel. 14 criticallyill
patients with sepsis
(mediastinit, pneumoni,
9/14 postop CABG). CKD.

0,5 hinf

(n=8)
Grll CrCl <50 1gx2
(n=6)

Atarget of 70% T>4MIC
was proposed for effective
killing, enligt forfattare
konsensus kring 40-50%
T>4MIC for clinical
effectiveness.

Group | 50-100 % fT>4MIC (A baumanni 50 %, P aeruginosa 75 %), Group
2 75-100 % fT>4MIC (A baumanni 75 %, P aeruginosa 83 %). In both
groups, patients with susceptible

pathogens (MIC <1 mg/I) had plasma concentrations of meropenem
higher than four times the bacteria MIC during 100% of the dosing
interval.

Taccone,
2010

Belgien. Prospective,
multicenter, observational
study, CKD. 16 IVA-pat
varav 6 med justerad dos
pga nedsatt njurfunktion
(multicenterstudie), PTA
efter forsta dosen MEM.
Njurfunktionsskattning CG.

0,5-hinflg(+
amikacin)

CrCl >501gx2
(n=10)

CrCl 10-500,5gx 2
(n=6)

CrCl <100,5gx 1
(n=?)

40 % T>4MIC for
gramnegative infections
OBSenb 1 dos!

The number of patients who attained the target PK profile was 12/16 for
meropenem (75%). PTA 83 % (n=5/6) vid GFR <50. Recommended doses
resulted in adequate concentrations to cover P. aeruginosa and other
less susceptible bacteria in 75 % of patients (4 MIC =4 x 2 mg/I).

Burger, 2018

Schweiz. 101 critically ill
patients with

susceptible life-threatening
infections, CKD. GFR 60-
>90 n=14, GFR 30-60 n=17,
GFR 15-30 n=7, GFR <15
n=1. Population PK
analysis, simulering.
Njurfunktionsskattning CG.

Standard:

CrCl 30-601gx 2
CrCl 15-300,5gx 3

Severe infection:
CrCl 60->902 gx 3,
CrCl 30-602gx2,
CrCl 15-301,5gx2

Probability of target
attainment (PTA) 100%
fT>MIC

Simulations showed that recommended regimens appropriately cover
MICy in patients with CLCR <60. Intermittent meropenem therapy is a
suitable option for optimizing microbiological efficacy with a meropenem
trough concentration >2 mg/L as a standard for PK/PD target. These
schedules result in appropriate PTA in patients with impaired renal
function, higher doses are needed when CLCR is >60 mL/min. When
using the corresponding total daily dose administered in continuous
infusion, 100% PTA for MIC 2 was reached in all categories of renal
function, including ARC.

MIC 7,5-8,75 mg/I, A.
baumanni MIC 5-7,75 mg/.

111 1 g, 6-h inf (n=15)

Hassanpour, |lran.RCT. Criticallyill 4 hinf 80% fT>4MIC, gram- Initial doses of meropenem do not require adjustment in septic critically
2021 patients with AKI, n=16 (7 negative bacterial ill patients with AKI, not receiving RRT, for the first 48 h.
standard, 9 adjusted) CrCl 25-501gx2 infections
Njurfunktionsskattning CG. |CrCl 10-25 0,5 g x 2
CrCl<100,5gx 1
Razzazzadeh, |Iran.RCT. 45 patmed VAP |l 1 g, 3-hinf (n=15) [50%fT>MIC Group lll showed significantly higher rate of patients acheiving
2021 och ARC, K. pneumoniae 112 g, 3-hinf (n=15) 50%fT>MIC, 100 % vs 40 % for group Il and 13% for group I. According to

the findings of this trial, prolonged meropenem infusion is an
appropriate strategy compared to dose elevation among ARC patients.

Tabell 8. Flerdosstudier meropenem. (Blamarkerade doser ar hogre an STRAMA-appens for
motsvarande GFR-intervall, grona doser lika, réda doser lagre an STRAMA-appens).

Diskussion

Adekvat antibiotikadosering ar essentiell for patienter med bakteriella infektioner da laga doser
riskerar leda till terapisvikt och resistensutveckling; medan éverdosering kan orsaka toxicitet!” 22,
Toxicitet associerad med betalaktamer ror i forsta hand neurologiska komplikationer sasom till
exempel epileptiska anfall, myoklonus och sdnkt medvetande. | en amerikansk studie? rapporteras
frekvens om ca 2 %, men i och med att en kritiskt sjuk patient kan ha neurologisk paverkan av flera
anledningar ar forekomsten svar att pa ett sakert satt skatta. Neurotoxicitet forefaller vara en risk
framforallt vid behandling med cefepim.

Doseringsriktlinjer for antibiotika avser vanligen kronisk njursvikt, nagot som inte alltid tydligt
framgér. Aven vid granskning av studier dr det ofta svart att utldsa vilken typ av njurpaverkan som
foreligger for den studerade populationen. En akut palagring pa tidigare kronisk svikt &r inte ovanligt




hos sjukhusvardade patienter och ger ytterligare en aspekt att ta hansyn till, med 6kad risk for
underdosering d& njurfunktionen riskerar underskattas®’.

Hos kritiskt sjuka patienter, vid septisk chock, multitrauma etc, forandras farmakokinetiken for
betalaktamantibiotika. Patienten kan dd hamna i ett tillstand bendmnt augmented renal clearance
(ARC) vilket definieras som kreatininclearance >130 ml/min. ARC ar en konsekvens av kraftigt 6kad
distributionsvolym pa grund av kapillarlackage, extensiv vatsketillforsel, samt inotropa lakemedel
vilket leder till renal hyperfiltration och, som en konsekvens av detta, risk for laga
antibiotikakoncentrationer® % 18,

Patofysiologin bakom nedsatt njurfunktion skiljer sig saledes vasentligt 4t mellan akut och kronisk
svikt, med pafoljande differentierad farmakodynamik och effekt pa lakemedelskoncentrationer som
foljd. Trots det saknas riktlinjer vid akut njursvikt, da de doseringsriktlinjer som finns ar baserade pa
studier pa patienter med kronisk njurfunktionsnedséttning°.

| en iransk studie inkluderades 16 IVA-vardade patienter med akut njursvikt. Samtliga studiepatienter
(n=16) erholl meropenem i standarddos 1 g x 3 i 48 h, administrerat som 4 h infusion. 9
studiepatienter fortsatte darefter med njurfunktionsreducerade doser. Studien hade ett hogt satt
PK/PD-mal; >80% fT>4 x MIC for infektioner orsakade av gramnegativa bakterier, och for 75 % i
standardgruppen och 80 % i dosjusterade gruppen uppnaddes inte detta®. Forutsatt kinsliga
bakterier, (PK/PD-mal baserat MIC definierat som ECOFF, till exempel fér meropenem (mg/L)
Pseudomonas 2, Klebsiella pneumoniae 0,125, E. coli 0,06) skulle dock ett mal pa 100% fT>MIC ha
uppnatts for hela den aktuella studiepopulationen med angivna doser. D3 infusionstiden i studien &r
langre dn gangse infusionstid enligt svensk behandlingstradition om 0,5 h ar det dock svart att uttala
sig om dosen da det ar oklart i vilken utstrackning uppmatta koncentrationer beror av infusionstid.

Infusionstidens betydelse studerades i en annan iransk studie pa 45 patienter med VAP (ventilator
associated pneumonia) och augmented renal clearance. Normaldos om 1 g respektive dubbel dos om
2 g gavs som infusion under 3 h (doseringsintervall 8 h). PK/PD-target om 50% fT>MIC naddes endast
for 13 respektive 40 % av studiepopulationen. Vid dos pa 1 g och infusionstid pa 6 h uppnaddes malet
om 50% fT>MIC for 100 % av studiepopulationen, varfér man drar slutsatsen att forlangd infusion
snarare dn dosékning ar att rekommendera fér patienter med ARC,

Generellt ses i studier vid akut njursvikt/ARC stora interindividuella koncentrationsvariationer varfor
TDM (therapeutic drug monitoring) rekommenderas for kritiskt sjuka patienter® % 2

Definitionen av njurfunktionsnedsattning skiljer sig at i olika studier, liksom doser och vid vilken grad
av nedsatt njurfunktion reducerad dos skall tillampas?’. Vidare rér det sig om heterogena
patientgrupper, fa studiepersoner for respektive njurfunktionsintervall, olika doseringsintervall och
infusionstider, vitt skilda PK/PD-targets samt varierande mikrobiella mal (MIC), dar det finns mer
data pa multiresistenta bakterier (se tabell 5). Detta gor det svart att dra slutsatser ifran studierna. |
De Vrooms reviewartikel'” ifrdgasatts bruket av justerade doser vid njursvikt trots avsaknad av
evidens och samtidigt kdnda risker med underdosering i form av terapisvikt, 6kad mortalitet och
resistensutveckling.

Vid granskning av studierna framkommer att konsensus rérande PK/PD mal for meropenem ar
kontroversiellt. For kritiskt sjuka patienter har foreslagits 100% fT>MIC, men sa héga PK/PD-mal som
upp till 100% fT>4MIC férekommer®® 78, | synnerhet vid infektioner orsakade av Pseudomonas och
Acinetobacter foresprakas sarskilt hog exponering. Sa hog exponering medfér dock risk for
toxicitetsrelaterade biverkningar.



Flertalet artikelférfattare® - konkluderar att evidensbaserat underlag fér njurfunktionsreducerade
antibiotikadoser till stor del saknas, vilket ar i enlighet med var hypotes.

| Burger’s schweiziska studie® pa IVA-patienter simulerades sannolikhet att uppna
meropenemkoncentration motsvarande 100% fT>MIC vid olika doseringsregimer och i relation till
MIC (cut off for S om 2 mg/L (gramnegativer) enligt EUCAST).

| Burgers studie simulerades vid meropenem 1 g x 3 och GFR 60—-90 sannolikhet for 100%fT>MIC till
79 %, vid GFR 30-60 1 g x 2 till 76 % och vid GFR 15-30, 0,5 g x 3 eller 1,5 g x 2, till ca 98 %
(infusionstid 30 minuter)°. | STRAMA-appen rekommenderas meropenem 1 g x 3 vid GFR >20
ml/min, darunder sénkning till 1 g x 2.

Saledes simulerades i studien andra doser/dosintervall i relation till njurfunktion &n STRAMA-appens
vilket forsvarar en jamforelse, men da STRAMA-appens doser i de lagre njurfunktionsintervallen &r
hogre an studiens, nas sannolikt malet om 100%fT>MIC i hégre utstrackning med STRAMA-appens
doser, i synnerhet da majoriteten av bakterierna med vart i Sverige gynnsamma resistenslage har ett
lagre MIC &n 2 mg/L fér meropenem. Vid kontinuerlig infusion och MIC 2 mg/L erhélls 100%
sannolikhet fér 100%fT>MIC vid dygnsdos pa 1,5 g vid GFR 15-30, 2 g vid GFR 30-60 och 3 g vid GFR
>60 inklusive vid ARC.

| granskade studier (se tabell 5) med varierande PK/PD-targets har i flertalet l3gre meropenemdoser
och glesare doseringsintervall jamfort med STRAMA-appen tillimpats. | flera av studierna resonerar
man kring att foreslagna doser sannolikt ger tillrdcklig koncentration vid kdnsliga bakterier, dvs laga
MIC-varden.

I en nyligen publicerad svensk studie pa IVA-patienter’ demonstreras betydelsen av vilket MIC-virde
som anvands for berdkning av PK/PD-maluppfyllelse, fér meropenem, andel fT>MIC. | manga studier
beraknas PK/PD-maluppfyllelse baserat pa MIC sett till worst case scenario (MICy.s). Detta ar inte
tillampbart i en population med dvervagande 1agt resistenslage for beslut om empirisk behandling,
da PK/PD-mal berdknat utifran MICy. ger simre maluppfyllelse dn vad som sannolikt foreligger i
praktiken.

EUCAST® anger PK/PD-mal om 35-55%fT>MIC for att sikerstilla tillfredsstillande avdddning vid
gramnegativa infektioner, nagot lagre vid grampositiva infektioner. Att beakta ar ocksa vilken
antibiotikakoncentration som kan férvantas i infektionsharden, da denna ar lagre an den fria
serumkoncentrationen. Till exempel rapporteras meropenempenetration i lungvdavnad motsvara 40
% av serumkoncentrationen fér meropenem?.

For tidsberoende antibiotika skulle dalkoncentration(Cmin)>MIC for aktuell bakterie betyda 100%
fT>MIC (i serum). Resistensbestdmning enligt EUCASTs metodik besvaras enligt SIR-tillhérighet och
vanligen inte som individuellt MIC. S3 lange resultat av testningen ar S innebar resultatet dock att
isolatet tillhor vildtypen, det vill sdga saknar forvarvade resistensmekanismer, och ar lika med eller
lagre an ECOFF. ECOFF (epidemiological cut off value) utgér det MIC-varde som avgransar vildtypen
fran populationer med férvarvade resistensmekanismer?2. ECOFF kan darfor i avsaknad av MIC-virde
for aktuell bakterie anvandas for berakning av T>MIC.

Slutsats

Evidensbaserat underlag for njurfunktionsjusterad dosering av meropenem ar begransat. Stor
variation sett till studieupplagg, studiepopulation, doser, doseringsintervall, infusionstid, PK/PD-
targets, GFR-grénser samt mikrobiellt target (MIC) forsvarar mojligheten att dra slutsatser fran
befintligt material. Studier innefattar ofta kritiskt sjuka IVA-vardade patienter med infektioner



orsakade av bakterier med hoga MIC-varden och mer séllan den “vanliga” slutenvardspatienten i en
svensk vardmiljo med 6vervdagande beskedligt resistenslage.

STRAMA-appens doser ar i jamforelse med andra guidelines relativt hoga vilket i kombination med
Sveriges dnnu gynnsamma resistenslage mot meropenem talar for att féreslagna doser sannolikt
skapar forutsattningar for klinisk behandlingseffekt hos majoriteten av patienter med kronisk
njurfunktionsnedsattning, forutsatt kansliga bakterier.

Kliniskt utfall pa lite langre sikt i form av utldkning, komplikationer, vardtid samt mortalitet saknas
nastan helt i studieunderlaget, vilket torde vara en intressant faktor for vidare studier.
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