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Sammendrag

Hensikt: Formalet med denne studien er & undersgke i hvilken grad kritisk syke pasienter
som ligger pa en intensiv avdeling far en adekvat piperacillin-behandling basert pa
behandlingsmal i relevante studier. Samtidig vil studien bidra til & bedre forstaelsen av
farmakokinetiske endringer av piperacillin hos kritisk syke pasienter.

Dette skal nds gjennom maling av piperacillin-konsentrasjoner i plasma- og dialysatpraver.
Pasientdata samles inn fra pasientjournal og legemiddelkurve for a kartlegge kovarianter som
kan beskrive farmakokinetikken av piperacillin. Basert pa disse dataene skal de
farmakokinetiske parameterne (Vd, CL, ti2, fT>MIC) estimeres ved hjelp av en
farmakokinetisk populasjonsmodell. Ut fra dette vil det vaere mulig & undersgke sammenheng
mellom farmakokinetiske parameterne av piperacillin og innsamlet pasientdata samt

oppnaelse av behandlingsmalene.

Problemstilling: Risikoen for underdosering av piperacillin er starre hos kritisk syke
pasienter enn andre pasientgrupper pa grunn av endret farmakokinetikk hos kritisk syke
pasienter. For lave plasmakonsentrasjoner av piperacillin kan fare til gkt dgdelighet hos disse

pasientene.

Kritisk syke pasienter som far kontinuerlig nyreerstattende behandling (CRRT) kan vere
serlig utsatt for underdosering. Dette skyldes at vannlgselige legemidler som piperacillin

elimineres ved CRRT.

Metode: Studien ble ufgrt som en prospektiv observasjonsstudie pa Oslo
Universitetssykehus, Ulleval ved avdelingene Generell Intensiv og Nevrointensiv i perioden
fra august 2017 til mai 2018. Studien inkluderte pasienter eldre enn 18 ar fordelt pa to grupper
avhengig av om de hadde akutt nyresvikt eller ikke. Pasientene med akutt nyresvikt fikk
CRRT. Pasienter som hadde akutt eller kronisk nyresvikt uten behov for CRRT var ikke en

del av studien.

Studieperioden ble definert som farste 72 timer etter oppstart med piperacillin/tazobactam
(PIPTAZ). Piperacillin/tazobactam ble gitt som infusjoner over 30 minutter under hele

studieforlgpet. Dosering var 4/0,5 g piperacillin/tazobactam hver 6. eller 8. time.



Plasma- og dialysatpraver ble tatt 24, 48 og 72 timer etter behandlingsoppstart.
Farmakokinetiske parameterne av piperacillin ble estimert ved hjelp av en farmakokinetisk
populasjonsmodell og resultatene ble analysert for a finne signifikante kovarianter.
Behandlingsmalene ble definert som 100% fT>16mg/L og >50% fT>64mg/L.

Resultater: 22 pasienter var inkludert i studien, hvorav 4 pasienter fikk CRRT. Studien
inkluderte 64% menn og middelverdi for alder var 54 ar. De fleste pasienter hadde traume

(41%), postoperative komplikasjoner (27%) og septikemi (18%) som innleggelsesarsak.

Det ble funnet signifikant korrelasjon mellom kreatinin-clearance (CrCL) og piperacillin-
clearance, mellom pasientenes hgyde og piperacillin-clearance og mellom plasma-albumin og

halveringstid av piperacillin.

Ingen av pasientene fikk behandling som nadde behandlingsmalene 100% fT>16mg/L og
>50% fT>64mg/L under hele oppfelgingsperioden. Pasienter med CrCL > 130mL/min
(augmented renal clearance - ARC) fikk behandlingen som oppnadde lavest fT>16mg/L og
fT>64mg/L, 35% og 12% i alle malingene for fT>16mg/L og fT>64mg/L. Den hgyeste
forekomsten av CrCL > 130mL/min ble funnet hos pasienter med traume, sepsis og

postoperative komplikasjoner som innleggelsesarsak.

Konklusjon: Studien indikerer at dagens retningslinjer for bruk av PIPTAZ hos kritisk syke
pasienter er utilstrekkelig og at det behaves endringer i doseringsregimene. Det anbefales
bruk av terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM) som et verktay for dosejustering hvor
PIPTAZ kan administreres oftere, over lengre tid eller som kontinuerlig infusjon, spesielt hos
pasienter med gkt CrCL. Tidligere studier bekrefter hgyere grad av oppnaelse av
behandlingsmal ved justering av dose basert pa TDM.

Pasienter med CrCL > 130mL/min (ARC) er en spesielt sarbar pasientgruppe med stor risiko
for & bli underdosert. Det anbefales daglig monitorering av CrCL hos alle kritisk syke
pasienter som far behandling med PIPTAZ. | stedet for 2 male CrCL fra 24-timers dggnurin
kan det vurderes a male CrCL fra 2, 8 eller 12 -timers urin. Pasienter med traume, sepsis og
postoperative komplikasjoner som innleggelsesarsak er spesielt sarbare for & utvikle ARC og

ma derfor fglges naye opp i forhold til CrCL.

Denne studien gir samtidig grunnlag for at det trenges videre forskning for a kunne fastsette
retningslinjer for dosering av PIPTAZ hos kritisk syke pasienter.
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Abstract

Aim of the study: The purpose of this study is to examine the extent of adequate piperacillin
treatment based on treatment goals in relevant studies in critically ill patients admitted to an
intensive care unit. The study should also contribute to and give us a better understanding of
changes in pharmacokinetics of piperacillin in critically ill patients.

This will be examined by measuring piperacillin concentrations in plasma and dialysate
samples. Patients’ data that consists of laboratory test results and patient medical records will
be used to map co-variables that can describe the pharmacokinetics of piperacillin. Based on
these, the pharmacokinetic parameters (Vd, CL, ti2, fT> MIC) will be estimated by using a
population pharmacokinetic model. Based on this, it will be possible to investigate the
relationship between the pharmacokinetic parameters of piperacillin and collected patients’

data, as well as the achievement of the treatment goals.

Hypothesis: The risk for underdosage of piperacillin is higher in critically ill patients than in
other patient groups as a result of altered pharmacokinetics in these patients. Too low plasma

concentrations of piperacillin can lead to increased mortality in these patient group.

Critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapy (CRRT) may be
particularly prone to underdosage. This is because water-soluble drugs such as piperacillin are

eliminated by continuous renal replacement therapy.

Materials and methods: The study was conducted as a prospective observational study in
General Intensive and Neuro-intensive department at Oslo University Hospital, Ulleval
hospital over a period from August 2017 to May 2018. The study included patients over 18
years of age assigned to two groups based on whether they suffered from acute renal failure or
not. Patients with acute renal failure underwent CRRT. Patients with acute or chronic renal

failure who didn’t need CRRT were not a subject of the study.

Study period was defined as the first 72 hours after starting therapy with
piperacillin/tazobactam (PIPTAZ). During the whole course of the study
piperacillin/tazobactam was administered as 30-minute infusion. Dosage was 4/0,5 g
piperacillin/tazobactam every 6 or 8 hours.
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Plasma and dialysate samples were taken 24, 48 and 72 hours after the start of the treatment.
Pharmacokinetic parameters were estimated using a population pharmacokinetic model and
results were analyzed to find significant co-variables. Goals of treatment were defined as
100% fT>16mg/L and > 50% fT>64mg/L.

Results: 22 patients were included in the study, 4 of whom underwent CRRT. The study
included 64% men. The mean value for age was 54 years. The majority suffered from trauma

(41%), postoperative complications (27%) and septicemia (18%) as reason for admission.

Significant correlation was found between creatinine clearance (CrCL) and piperacillin
clearance, as well as between height and piperacillin clearance and between plasma albumin

and elimination half-life of piperacillin.

None of the patients received a treatment that resulted in reaching the treatment goals

100% fT>16mg/L and > 50% fT>64mg/L over the entire follow-up period. Patients with
CrCL > 130 mL/min (augmented renal clearance - ARC) received the treatment that reached
lowest fT>16mg/L and fT>64mg/L, 35% and 12% for all measurements respectively. The
highest incidence of CrCL > 130mL/min was in patients who suffered from trauma, sepsis

and postoperative complications upon admission.

Conclusion: The study indicates that present guidelines for use of PIPTAZ in critically ill
patients are inadequate and need changes in dosage regimen. The use of therapeutic drug
monitoring (TDM) is recommended as a tool for dose adjustments so PIPTAZ could be
administered more often, for a longer period of time or as continuous infusion, especially in
patients with increased CrCL. Earlier studies confirmed a higher degree of achievement of

treatment goals by adjusting dose based on TDM.

Patients with CrCL > 130mL/min (ARC) are a very vulnerable group with a high risk for
underdosage. Daily monitoring of CrCL in all critically ill patients receiving PIPTAZ is
recommended. It can be considered to measure CrCL from 2, 8 or 12 hours urine, instead of
measuring CrCL from 24 hours urine. Patients suffering from trauma, sepsis and
postoperative complications as reason for admission are particularly prone to developing

ARC and must therefore be closely monitored for changes in CrCL.

This study also provides the fundamentals for further research in order to establish guidelines
for dosing PIPTAZ in critically ill patients.
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Liste over forkortelser

ARF - akutt nyresvikt

ARC - augmented renal clearance hvor kreatinin-clearance er > 130mL/min
AUC - arealet under kurven

CL - clearance

CLcrrr — Clearance ved bruk av CRRT

CLr - renal-clearance

CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute

CLrotaL - total-clearance

Cmax - maksimal antibiotika plasmakonsentrasjon etter administrasjon
Cmin - minimal antibiotika plasmakonsentrasjon etter administrasjon
CrCL - kreatinin-clearance

CREF - case report form, oppfelgings dokumenter for hver pasient

CRRT - kontinuerlig nyreerstattende behandling

CVVH - kontinuerlig venovengs hemofiltrasjon

CVVHD - kontinuerlig venovengs hemodialyse

CVVHDF - kontinuerlig venovengs hemodiafiltrasjon

DIPS - Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus

eGFR - estimert glomeruleer filtrasjon

EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FD - farmakodynamikk
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FK - farmakokinetikk

fT>4xMIC - tiden hvor plasmakonsentrasjon av antibiotikum forblir over 4 ganger MIC
fT>MIC - tiden hvor plasmakonsentrasjon av antibiotikum forblir over MIC

GCS - Glascow coma scale

IHD - internittende hemodialyse

ke — eliminasjonskonstant

LCMSMS - Liquid chromatography with mass spectrometry

MAP - Mean Arterial Pressure

MIC - Minimum inhibitory concentration (minste hemmende konsentrasjon)

MRM - Multipel reaction monitoring

NordicAST - Nordic Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

p - signifikantniva

PAE - postantibiotisk effekt

PBP - proteinbindende proteiner

PIP - piperacillin

PIPTAZ - piperacillin/tazobactam kombinasjon

pKa - syrekonstant

RIFLE - Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease
I's - Spearman’s korrelasjons koeffisient

SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score 11

Sc - sievingkoeffisient
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Sd - metningskoeffisient

SOFA - Sepsis-related organ failure assessment

SVK - sentralt venekateter

ti2 - halveringstid

TAZ — tazobactam

TDM - terapeutisk legemiddelmonitorering (Therapeutic Drug Monitoring)

V4 - distribusjonsvolum (volume of distribution)
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1 Innledning

1.1 Introduksjon

Til tross for stor fremgang innenfor intensivbehandling de siste arene, finnes det ingen

retningslinjer pa hvordan antibiotika skal doseres hos kritisk syke pasienter.

Det skyldes at dagens retningslinjer for bruk av antibiotika i sykehus hovedsakelig baserer seg
pa studier som er gjennomfart pa friske individer. Det som disse studiene ikke tar hensyn til
er sykdommens kompleksitet og fysiologiske forandringer som oppstar hos kritiske syke

pasienter.[1]

Kritisk syke pasienter har et vesentlig annerledes farmakokinetikk enn andre pasientgrupper,
og det inkluderer blant annet endringer i proteinbinding og totalt kroppsvann. Dette kan
resultere i forandret legemidlets fordeling i kroppen og utskillelse fra kroppen. Akutte
tilstander som nyre- og leversvikt kan forandre legemidlets distribusjon og eliminasjon i
kroppen, mens sepsis-indusert hypotensjon kan fare til nedsatt penetrasjon av antibiotika til
infisert vev. Noen Kritisk syke pasienter uten signifikat organsvikt kan derimot ha forhgyet

kreatinin-clearance etterfglgt av gkt utskillelse av vannopplgselige antibiotika.[2]

En seerlig utsatt gruppe er kritisk syke pasienter med akutt nyresvikt (ARF) med behov for
kontinuerlig nyreerstattende behandling (CRRT) som gjar antibiotikadosering enda mer
komplisert. Selv om CRRT er livreddende fordi det blant annet renser kroppen for toksiner og
avfallsstoffer, kan dialyse gke medikamentets utskillelse. Dette farer til subterapeutiske
antibiotikanivaer hos 25-60% av pasienter som far CRRT, til tross for samme dosering som

gir forutsigbare og stabile antibiotikakonsentrasjoner hos friske frivillige individer.[3]

Det som er avgjgrende for denne pasientgruppen er rett antibakteriell administrasjon i rett tid

og kjennskap til infeksjonens arsak. Antibiotikabehandling bgr startes sa tidlig som mulig for
a gke sjanse for overlevelse. Oppstart med effektiv antibakteriell terapi innen den farste timen
etter utvikling av sepsis-utlast hypotensjon er forbundet med 80% overlevelse ved pasientens
utskrivelse. For hver ekstra time behandling blir utsatt etter de farste 6 timer, faller

overlevelse i gjennomsnitt med rundt 8%.[4]
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Selve effekten av antibiotikabehandlingen er vanskelig @ male hos kritisk syke pasienter pa
grunn av kontinuerlige forandringer i sykdomsforlgpet. Farmakokinetiske male-parameterne
avhengig av antibiotikakonsentrasjon skal dermed veere hovedfokus i denne oppgaven. For &
oppna best mulig effekt av antibiotikabehandling ma konsentrasjoner av antibiotika veere
innenfor det terapeutiske vindu. Underdosering av antibiotika kan resultere i nedsatt
bakteriedrap, behandlingssvikt og utvikling av bakteriell resistens, mens overdosering kan
resultere i legemiddelindusert toksisitet. I motsetning til andre typer legemidler, kan det ta
noen dager etter behandlingsoppstart av antibiotika fer effekten kan bekreftes. Dosering skal
derfor veere utformet for & opprettholde antibiotikakonsentrasjoner over minste hemmende
konsentrasjon (MIC) og i dette tilfellet er det tid over MIC (fT>MIC) som er viktig
maleparameter.[5] Minste hemmende konsentrasjon (MIC) er definert som den minste
konsentrasjonen av antibiotika som hemmer ytterligere bakterievekst utfert i et in-vitro miljg.

Det brukes for & bestemme mikrobiell falsomhet mot antibiotika fra bakterieisolatet.[6]
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1.2 Farmakokinetiske utfordringer hos kritisk syke
pasienter som far antibiotikabehandling

Effektiv konsentrasjon av legemidlet er dens ubundet konsentrasjon pa virkestedet. Denne
konsentrasjonen opprettes fra et komplisert forhold mellom dose, biotilgjengelighet,
distribusjon (proteinbinding og distribusjonsvolum), og clearance (metabolisme og

utskillelse).

1.2.1 Biotilgjengelighet

| intensivavdelinger er intravengs tilfgrsel av medikamenter foretrukket administrasjonsvei.
For det farste skyldes det en endret blodgjennomstrsmming som oppstar under livstruende
tilstander som sirkulatorisk sjokk hvor kroppen prioriterer blodforsyning til hjerte og hjerne.
Som falge av dette blir gastrointestinale organer og subkutant vev nedprioritert og dermed vil
absorbsjon fra de organene skje i mindre grad. Mellom 40% og 60% av de kritisk syke
pasientene kan oppleve obstipasjon eller langsom tsmming grunnet kirurgiske inngrep,
postoperativ ileus, traume, brannskader, sepsis eller etter administrasjon av opioider.[7] For
det andre sgrger intravengs administrasjonsvei for 100% biotilgjengelighet ved & unnga

absorbsjon over kroppens membraner og farstepassasjemetabolisme.[8]

1.2.2 Distribusjon

Distribusjon er en reversibel farmakokinetisk prosess som betegner et legemiddels fordeling
mellom det sirkulatoriske systemet og kroppens vev. Den er avhengig av legemidlets
syrekonstant (pKa), lipidlgselighet og bindingsgrad til proteiner pa den ene siden og pH-verdi

i plasma, kroppens fettvev og plasmaproteiner pa den andre siden.

Distribusjonsvolum

Distribusjonsvolum (\Vd) defineres som legemidlets fordeling mellom plasma og kroppens
vev ved distribusjons likevekt. Legemidler med et stort \VVd har hgy vevsaffinitet og lav
konsentrasjon i blodet. Dermed blir bare en liten andel igjen av legemidlet i blodbanen

tilgjengelig til kroppens og ekstrakorporale eliminasjonsmekanismer.
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Forandringer i vaeskebalansen hos kritisk syke pasienter kan bli forarsaket av gdemer.
Forekomsten av gdemer er szrlig hgy hos pasienter med traume eller sepsis. En av arsakene
for utvikling av gdemer kan vaere gkt kapilleer permeabilitet som oppstar ved sepsis.
Ekstravaskulaer veeskeakkumulering kan ogsa oppsta som resultat av lavt osmotisk trykk ved
alvorlig hypoalbuminemi. I tillegg kan pagaende veaeskebehandling hos disse pasientene fare
til ytterligere ekstravasering i omkringliggende vev. Dermed kan den faktiske Vd hos kritisk
syke pasienter avvike i stor grad fra verdier oppnadd hos friske frivillige mennesker eller

andre pasientgrupper. [9, 10]

Proteinbinding

Det er en fri fraksjon av legemidlet som utlgser en effekt. Mange faktorer kan pavirke fri
fraksjon av legemidlet. Blant dem er hypoalbuminemi som oppstar hos omtrent 40% av
kritisk syke pasienter.[11] Hos pasienter med sepsis eller brannskader kan albumin forlate den
systemiske sirkulasjonen pa grunn av gkt kapilleer permeabilitet. Dette gir sveert uforutsigbar
farmakokinetikk hvor andel av ubundet legemiddel kan gke betydelig. Til tross for at den frie
fraksjonen av legemidlet gkes, farer det ikke ngdvendigvis til en bedre effekt. Dette gjelder
spesielt for antibiotikum som har fT>MIC virkning. En forhgyet andel av den frie fraksjonen
kan derimot gke distribusjon av vannlgselige legemidler til interstitiell vaeske etterfulgt av

lavere plasmakonsentrasjon av legemidlet.[12]

1.2.3 Clearance

Kroppens total-clearance (CLtotaL) er summen av clearance (CL) i de enkelte systemer og
omfatter blant annet hepatiske, renale og pulmonale eliminasjonsveier. De fettlgselige
legemidlene skilles ut metabolisert eller umetabolisert via gallen, mens vannlgselige

legemidler hovedsakelig har en renal-clearance (CLr).[13]

Kritisk syke pasienter har ofte redusert myokardfunksjon, som farer til betydelig nedsatt
organperfusjon og svikt i mikrovaskuler sirkulasjon. Dette kan fare til enten redusert eller
forandret legemiddel CL. Redusert CL kan fore til gkt legemiddeltoksisitet ved gkning fra
terapeutiske til toksiske legemiddelkonsentrasjoner. Forandret CL kan oppsta ved svikt i det
organet som er hovedansvarlig for utskillelse. | det tilfellet kan andre organer ta over
legemiddelets CL. Et eksempel pa dette er ciprofloksacin som kan ha gkt transintestinal CL,

mens ticarcillin og piperacillin kan ha gkt bilieer CL som falge av nyresvikt.[2]
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For & unnga akkumulering av vannlgselige legemidler og deres potensielle toksisitet ved
ARF, er det viktig med adekvat dosereduksjon. Samtidig er det ogsa viktig a falge ngye med
pa uforutsette endringer i nyrefunksjon. @kt nyrefunksjon kan monitoreres ved & male 2, 8, 12
eller 24-timers kreatinin-clearance i urinen (CrCL). Siden CrCL er assosiert med utskillelse

av vannlgselige legemidler, vil legemidlets clearance gke ved forhgyet CrCL.[2]

Kritisk syke pasienter har en tendens til & utvikle «augment renal-clearance» (ARC), en
tilstand som er karakterisert ved forhgyet CrCL (>130 mL/min). For disse pasientene vil det
vanlige doseringsregimet av vannlgselige antibiotika veere utilstrekkelig, og disse pasientene

vil kunne bli underdosert.[14]
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1.2.4 Akutt nyresvikt og kontinuerlig nyreerstattende behandling

Akutt nyresvikt (ARF) er en tilstand som oppstar bratt og hvor nyrene mister sin funksjon til a
filtrere ut avfallsstoffer og overskuddsvaeske. Det utvikler seg vanligvis som en komplikasjon
av underliggende grunner som sepsisindusert hypovolemi, sirkulasjonssvikt, eller
nefrotoksiske stoffer og er ofte et viktig ledd i utviklingen av multiorgansvikt hos kritisk syke
pasienter.[15] Det er estimert at 2-7% av innlagte pasienter blir rammet av ARF, med
forekomst sa hgy som 35% hos kritisk syke pasienter.[16] | falge en studie fra Morgera et al.
er ARF forbundet med hgy sykehusdgdelighet pa 31%, hvor sa mange som 41% av
overlevende pasienter far nedsatt nyrefunksjon og 10% har fortsatt behov for regelmessig
dialysebehandling etter utskrivning.[17] | en annen studie fra Rikshospitalet hadde 4,5% av
pasienter som overlevde ARF behov for regelmessig dialysebehandling, med mortaliteten sa
hgy som 41% innen 60 dager etter fgrste dialysebehandling.[18]

Kombinasjonen av sepsis og ARF er vanlig hos kritisk syke pasienter og er forbundet med
hey dedelighet. Ifglge en stor multisenterstudie vil 5-6% av pasientene pa en intensivavdeling
diagnostisert med akutt nyresvikt, ha behov for kontinuerlig nyreerstattende behandling
(CRRT). Sepsis var medvirkende arsak til rundt 50% av pasienter med ARF, og dedelighet
var 60% som fglge av ARF.[19]

Ifalge en annen stor multisenterstudie hadde 20% av pasienter som utviklet ARF behov for
CRRT for a kompensere nyrenes manglende funksjon.[20] CRRT er en ekstrakorporal prosess
hvor pasientens blod renses for uremiske toksiner og syre-base balansen gjenopprettes. |
intensivsammenheng er CRRT foretrukket behandling over intermitterende dialyse (IHD)
siden intensivpasienter er hemodynamisk ustabile. Behandlingen foregar kontinuerlig og er
skansom for pasienter pa grunn av sin lav hastighet pa veesketrekk. Ulempen er kontinuerlig
antikoagulering, vanskelig pasientmobilisering og uforutsigbar utskillelse av vannlgselige
legemidler.[21]

CRRT-behandling er imidlertid ikke standardisert og det er store forskjeller ved bruk av
CRRT blant institusjoner, samt inter- og intrapasient variasjoner i forhold til CRRT-dose.
Dette farer til store variasjoner i CL av de vannlgselige legemidlene som vanligvis skilles ut

via nyrene.[22]

Dersom et vannlgselig legemiddel skal bli filtrert/utskilt ved bruk av CRRT, ma legemidlet

veere i sin frie (ubundet) legemiddelform. Legemidler med hgy proteinbinding fjernes i liten
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grad av CRRT. Det skyldes proteinets stgrrelse og ladning, noe som hindrer fri passering av
proteinbundet legemiddel gjennom CRRT-filtermembran.[23] Pore-starrelsen i filtrets
membran er avgjagrende for hvilke molekyler som kan passere. Molekyler starre enn 30 kDa,
som for eksempel albumin, kan ikke passere filteret, likesom i en fysiologisk nyre.[24]
Legemidler med proteinbinding > 80% vil derfor ikke utskilles i vesentlig grad ved bruk av
CRRT.[22] Like viktig for legemiddeleliminasjon via CRRT er legemidlets distribusjon i
kroppen. Legemidler med hgy Vd (>1L/kg) befinner seg i liten grad i blodbanen og dermed
vil kun en liten mengde av legemiddelet skilles ut via CRRT.[22]

| tilfeller hvor legemiddelene sin CLr er stagrre enn tredjedel av kroppens CLtoraL, kan
nyrefunksjon ha stor betydning for legemiddeleliminasjon. Legemiddeleliminasjon via CRRT
kan ha like stor betydning for kroppens CLtoraL som CLr, 0g det kan ofte fare til ngdvendige

dosejusteringer av legemidlene.[25]

Det finnes flere teknikker av CRRT-behandling som baserer seg enten pa diffusjon -
kontinuerlig venovengs hemodialyse (CVVHD), konveksjon - kontinuerlig venovengs
hemofiltrasjon (CVVVH) eller en kombinasjon av begge to - kontinuerlig venovengs
hemodiafiltrasjon (CVVHDF). I tillegg kan de brukes pa forskjellige mater, i forhold til type
filter, hastighet, hemodialysevaeske osv.

CVVHD er diffusjonshasert CRRT-behandling. Pa den ene siden pumpes blod gjennom
blodkammer av filteret, mens pa den andre siden av filteret slippes dialysevaeske i motsatt

retning. Pa den maten opprettholdes diffusjonsgradient og utskillelse gjennomfares (Figur 1).

Dialysate

Hemofilter

Patient AV1000S

Filtrate

Figur 1 - Continuous Veno-Venous Hemodialysis (CVVHD)[26]
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CVVH er konveksjonsbasert CRRT-behandling. Blodet som blir pumpet gjennom
blodkammeret av filteret blir presset ut fra filtermembran ved bruk av trykk. Filtrat som
oppstar pa den maten ma kompenseres med tilfarsel av hemofiltrasjonsveaeske som kan bli
koblet pa dialyseapparat for filterkammer («pre-dilution» metode), etter («post-dilution»

metode), eller kan bli koblet i begge ender («pre-and postdilution» metode).

CVVHDF kombinerer begge teknikkene, bade difusjon og konveksjon. Blod og dialysevaske
strgmmer i motsatte retninger langs filtrermembran. Avfallsstoffer diffunderer fritt via
filtermembran pa grunn av forskjellige konsentrasjonsgradienter. 1 tillegg blir vaeskemengden
ytterligere filtrert bort pa grunn av trykk. Veasketapet kan kompenseres med

hemofiltrasjonsveeske enten far eller etter filterkammeret.

1.2.5 Beregning av clearance ved bruk av kontinuerlig
nyreerstattende behandling

CLcrrr er avhengig av behandlingsintensitet (dose), teknikk og sieving- og
metningskoeffisient. Bade og sieving- og metningskoeffisient er avhengig av proteinbinding

0g jo hayere proteinbinding desto lavere sievingkoeffisient eller metningskoeffisient.

Sievingskoeffisient (Sc) beskrives som legemidlets evne til & passere gjennom filters membran
i ultrafiltrat. Den gjenspeiler forholdet mellom legemiddelkonsentrasjon i ultrafiltratet og
plasma og regnes ut ved bruk av CVVH, CVVHDF.

_ Konsentrasjon Ultrafiltrat
.=

Konsentrasjon Plasma

Metningskoeffisient (Sq) beskrives legemidlets evne til & diffundere fritt gjennom filters
membran. Den viser oss forholdet mellom legemiddelkonsentrasjon i filtrat og plasma og
regnes ut ved bruk av CVVHD.[22]

Konsentrasjon Dialysefiltrat
d =

Konsentrasjon Plasma
Sa eller Sc = 1: fri passasje av legemiddel; Sq evt. Sc = 0: ingen passasje av legemiddel
CLcrrr regnes ut med fglgende formel ved bruk av CVVHD:

CLcrrT= Qd X Sd, Qd — dialyse hastighet (mL/min), Sd¢ - metningskoeffisient.[22]
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1.3 Farmakodynamiske mal ved
antibiotikabehandling

Farmakodynamikk (FD) beskriver legemidlets farmakologiske effekt ved eksponering pa dens
virkested. | denne sammenhengen beskrives FD mal av antibiotika som tilnzrmelse mellom
antibiotikumets farmakokinetiske (FK) egenskaper og dens evne til a drepe eller hemme

veksten av bakterielle patogener (Figur 2).[27]

c‘ [EEL R Y

Concentration (mg/L)

Time (hours)

Figur 2 - FK- og FD-parametere for antibiotika pa en konsentrasjon vs. tid kurve. T> wmic, tiden hvor konsentrasjon av
antibiotikum forblir over MIC i en doseringsperiode; Cmax, maksimal antibiotika konsentrasjon; AUCo-24, areal under
konsentrasjon-tidskurven i en 24-timers tidsperiode.[28]

Antibiotika viser antibakteriell effekt som baserer seg pa to grunnlag. Farste gruppen er
betegnet som konsentrasjonsavhengig hvor bedre effekt forventes ved hgyere
antibiotikakonsentrasjoner. Hos denne gruppen er forhold mellom maksimum konsentrasjon
(Cmax) 0g MIC-verdi en viktig maleparameter (Cmax/MIC). Andre gruppen viser imidlertid
ikke noe bedre effekt ved hgyere konsentrasjoner og maksimal effekt er allerede nadd ved
konsentrasjoner som er 4 - 5 ganger sa hgye som MIC-verdi. Dermed er effekt i stor grad
avhengig av tiden hvor konsentrasjon er hgyere enn MIC-verdi (fT>MIC). Det finnes ogsa
tredje gruppe hvor bade Cmax/MIC og fT>MIC av antibiotikumet er avgjgrende for effekt.
Denne gruppen har klinisk effekt avhengig av forhold mellom arealet under kurven (AUC) i
lapet av 24-timers periode og MIC (AUCo-24/MIC).[29]
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Postantibiotisk effekt (PAE) er vedvarende virkning av antibiotikum nar dens konsentrasjon
har sunket under MIC-verdi. Det er dokumentert blant annet hos betalaktam-antibiotika.
Aktiviteten var bekreftet i timene som kom etter dens eksponering til gram-positiv bakterier,
men den hadde lite eller nesten ingen effekt mot gram-negative bakterier. Denne effekten bar

tas i betraktning med forbehold siden noen bakteriearter ikke er fglsomme for PAE.[30]

1.4 Fastsettelse av kliniske brytningspunkter

Siden bakteriell resistens mot antibiotika har blitt et gkende problem i senere tid, ble det
utarbeidet kliniske brytningspunkter som veiledning.[31] Bakterier kan deles i tre kategorier
pa grunn av sin fglsomhet mot antibiotika: sensitive (S), intermedizre (1) og resistente (R), og
grenseverdier mellom disse kategoriene kalles brytningspunkter. Kliniske brytningspunkter
blir fastsatt etter en velstandardisert metode for fglsomhetstesting av uavhengige
internasjonale organisasjoner: EUCAST, «Nordic Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing» (NordicAST) og «Clinical and Laboratory Standards Institute» (CLSI) blant andre.
Bakterier som viser MIC-verdier hgyere enn brytningspunktet for resistente bakterier, gir hgy
sannsynlighet for terapisvikt. | Norge er fglgende bakteriearter mest utbredde etter «Norsk
overvakingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober» (NORM) sin rapport fra 2016:
Echerihia coli, Staphylococcus aureus og Klebsiella spp.[32] Felles for alle disse
bakterieartene er MIC-verdi 16mg/L for PIP som brytningspunktet for resistente bakterier
ifalge EUCAST. Falsomhetstester med piperacillin (PIP) ble utfgrt sammen med

standardkonsentrasjon pa 4mg/L for tazobactam (TAZ).
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1.5 Grunnlag for fastsettelse av kliniske
endepunkter

Det finnes ikke noen konsensus for hvilke plasmakonsentrasjoner av PIP som er adekvate for
kritisk syke pasienter. Det skyldes at det ikke er mulig @ male den FD effekten av
antibiotikabehandlingen direkte. | stedet baserer antibiotikabehandlingen seg pa oppnaelse av

behandlingsmalet ved a opprettholde tilstrekkelige antibiotikakonsentrasjoner i blodet.

Den antibakterielle aktiviteten er avhengig av PIP-plasmakonsentrasjonene. PIP beholder sin
bredspektede aktivitet mot betalaktamase-produserende bakterier sa lenge
plasmakonsentrasjonen av TAZ er over 4mg/L. TAZ sin utskillelse fglger utskillelsen av PIP.
Det er ogsa blitt pavist at TAZ akkumuleres i forhold til PIP i kroppen ved bruk av CRRT.
Derfor er det lite sannsynlig at TAZ-konsentrasjoner faller sa lavt at det mister sin
betalaktamase-hemmende effekt sa lenge PIP-konsentrasjoner er tilstrekkelige for
behandling.[33, 34]

PIP viser antibiotisk effekt som er tidsavhengig ved a ha konsentrasjoner som er over MIC-
verdien til bakterien. De er store uoverensstemmelser i det faglige miljget om hvor haye PIP-
konsentrasjoner og hvor lang tid over MIC-verdien de trenger a veere for a gi maksimal effekt.
Norske retningslinjer anbefaler at penicilliner bar ha konsentrasjoner over MIC-verdien
(fT>MIC) i minst 50% av behandlingstiden, med forbehold ved alvorlige infeksjoner hvor
fT>MIC bgr vaere minst 65% av behandlingstiden.[35]

De fleste anbefalinger som statter 40%-50% av fT>MIC har sitt grunnlag i en publisert studie
fra 1998.[30] Dette forklares med at betalaktamantibiotika har postantibiotisk effekt (PAE)
ved lavere konsentrasjoner enn MIC-verdien. Pa andre siden har betalaktamer PAE for gram-
positiv staphylococci, streptococci og enterococci, men viser ikke PAE mot gram-negativ
bakterier, bortsett fra karbapenemer. Derfor kan det vere aktuelt & ha behandlingsmalet 100%
fT>MIC i tilfelle hvor PIP blir brukt for behandling av infeksjoner med gram-negativ
bakterier. | samme studien ble det konkludert med at betalaktamer oppnar maksimal effekt

ved konsentrasjoner som er 4-5 ganger hgyere enn MIC-verdien.

| de senere arene har det kommet nye anbefalinger hvor behandlingsmalet 50-100%
fT>4xMIC ble brukt som FD mal hos kritiske syke pasienter grunnet deres FK forandringer.
Ved a vedlikeholde konsentrasjoner pa 4-5xMIC under hele behandlingen, kunne
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sannsynligheten for suboptimale plasmakonsentrasjoner reduseres. Samtidig ville hayere
konsentrasjoner forbedre distribusjon og penetrasjon av PIP i vev hvor infeksjonsfokus kan
veere.[36]

Denne studien tar i utgangspunktet behandlingsmalet 100% fT> 16mg/L som primar
endepunkt og behandlingsmalet > 50% fT>64mg/L som sekundzr endepunkt med hensyn til
optimal behandling hos kritiske syke pasienter.[37]
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1.6 Piperacillin-tazobactam

1.6.1 Generelt om betalaktamantibiotika og piperacillin-tazobactam

Piperacillin (PIP) tilhgrer betalaktamantibiotika som er en av de meste foreskrevne antibiotika
i verden. PIP er et bredspektret penicillinsom har gkt effekt pa gramnegative mikrober i
forhold til andre penicilliner.[38] Betalaktamantibiotika inneholder en betalaktamring som er
primart bindingspunkt for bakterielle penicillinbindende proteiner (PBP). PBP har en viktig
funksjon i dannelse av celleveggen og etter at betalaktamringen fester seg til PBP, hemmes
oppbyggingen av peptidoglykaner og dannelse av celleveggen. Dermed lekker celleinnhold ut
og bakterien der.[39] PIP, sammen med andre betalaktamer, viser baktericid effekt som er

tidsavhengig, der plasmakonsentrasjonen ma vere over MIC for & oppna maksimal effekt.

Tazobactam (TAZ) er en betalaktamasehemmer som har lite antibakteriell aktivitet
administrert alene. Bakterielle resistensmekanismer utgjer fortsatt en stor utfordring for
adekvat antibiotikabehandling. En av de viktigste resistensmekanismene mot betalaktamer er
enzymet betalaktamase som blir produsert av bakteriene. Betalaktamase inaktiverer
betalaktamringen ved a hydrolysere den. Dermed ble det tatt i bruk betalaktamasehemmere
sammen med betalaktamantibiotika. Betalaktamasehemmere har hgyere affinitet for
betalaktamaser enn betalaktamantibiotika. Inaktivering av betalaktamaser oppstar nar

betalaktamasehemmere fester seg til dem.[40]

PIP gis sammen med TAZ for a forbedre den antibakterielle profilen mot betalaktamase-
produserende bakterier. Ifglge en undersgkelse fra Folkehelseinstituttet utgjorde betalaktamer
nesten halvparten av all antibiotika som ble brukt i norske sykehus i hgst 2015.[41] PIPTAZ

er pa andre plass av bredspektrede antibiotika som ble brukt i norske sykehus varen 2016.[42]
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1.6.2 Kjemisk struktur og egenskaper

Piperacillin (PIP) er medlem av ureidopenicillin-gruppen, hvor kjemisk struktur bestar av
benzylpenicillin og piperazinring koblet sammen via ureidogruppe (Figur 3). I likhet med
andre benzylpenicilliner, er PIP utsatt for inaktivering av bakteriell betalaktamase og

kombineres den med betalaktamasehemmer.[43]

Tazobactam (TAZ) er en irreversibel betalaktamasehemmer med betalaktamring som
grunnstruktur (Figur 4). Det stammer fra sulbactam og regnes med & vaere mer potent enn
sulbactam. TAZ brukes ofte i kombinasjon med PIP i forhold 1 del av TAZ mot 8 deler av
PIP.[44]
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Figur 3 - Kjemisk struktur av Piperacillin: Figur 4 - Kjemisk struktur av Tazobactam: /25-(2q,
[28-[2a, So. 6(S*) J-6-/[[[(4-ethyl-2,3-dioxo-1- 3B, 5a) -3-methyl-7-0x0-3-(1H-1,2,3-triazol-1-
piperazinyl)carbonyl- ) ylmethyl)-4-thia-1-azabicyclo-/3.2.0 hepthane-2-
amino johenylacetyl famino/-3,3 — dimethyl — 7 carboxylic acid,4,4-dioxide

—0x0 — 4 — thia — 1 — azabicyclo-/3.2.0 heptane
— 2 — carboxylic acid

PIPTAZ blir produsert som et hvitt til grahvitt pulver til infusjonsvaeske. Begge stoffene er
veldig hydrofile med pKa-verdier 2,1 for TAZ og 4,14 for PIP.[45] De distribueres i de fleste

vev og kroppsvasker, og passerer over i cerebrospinalvaesken ved inflammasjon.[46]
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1.6.3 Indikasjon

Ifelge preparatomtale for «Piperacillin/Tazobactam» fra «Stragen»[46] er behandling

reservert for falgende infeksjoner hos voksne:

=

4.

5.

alvorlig sykehuservervet eller respiratorrelatert pneumoni

alvorlig sykehuservervet urinveisinfeksjoner

intraabdominale infeksjoner

hud- og blatdelsinfeksjoner

som falge av ytterligere komplikasjoner med disse infeksjoner.

Ifalge «Nasjonal faglige retningslinje for antibiotikabruk i sykehus»[35] er PIPTAZ indisert

ved sterk mistanke om resistente mikroorganismer og for falgende infeksjoner:

1.

sepsis (med organsvikt) med ukjent fokus, -empiriske regimer

a.
b.

ved alvorlig nyresvikt hvor aminoglykosider er kontraindisert

ved hgy lokal forekomst av gentamicinresistens

sepsis (med organsvikt) med mistenkt fokus, -empiriske standardregimer

a.

ved mistanke om postoperativ bukinfeksjon

sykehuservervet pneumoni med risiko for multiresistent bakterier, -empirisk

standardregime

abdominale infeksjoner

a.
b.
C.
d.

abdominal infeksjon
sekundaer peritonitt
kolecystitt
divertikulitt

Aktivitet overfor gram-negative bakterier er lik aktiviteten hos karboksipenicilliner med

utvidet spekter overfor Klebsiella pneumonie, Serratia sp., Enterobacter sp. og Enterococcus

faecalis. Videre har den gkt dekning mot anaerobe bakterier, og av alle ureidopenicilliner er

PIP mest aktiv mot Pseudomonas aeruginosa. Derimot viser den mindre aktivitet mot

Streptokokker i enn naturlige penicilliner eller ampicillin.[43]
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1.6.4 Dosering

Ifelge «Nasjonal faglige retningslinje for antibiotikabruk i sykehus» er dosering 4g PIP og
0,5 TAZ hver 8. eller 6. time avhengig av pasientens tilstand og infeksjonsgrad.[35]

| preparatomtale for «Piperacillin/Tazobactam» fra «Stragen» star falgende anbefaling for
dosering og dosetilpasning ved nedsatt nyrefunksjon[46]:
Vanligste dosering CrCL (mL/min) CrCL (mL/min) CrCL (mL/min)

> 40 20 - 40 <20
PIPTAZ 4/05gx 3-4 Uendret 4/0,5gx3 4/05gx 2

Men det finnes ikke noen nasjonale anbefalinger ved bruk av CRRT og heller ikke for kritisk

syke pasienter.

1.6.5 FK-egenskaper av PIPTAZ

PIP og TAZ har 298 mg/L og 34 mg/L henholdsvis som Cmax etter 4g/0,5¢g infusjon som gis i
halv time. Begge stoffene fordeler seg raskt mellom blodbane og kroppsvasker og penetrer

godt til vev som tarmslimhinner, galleblaere, lunger, galle og skjellet.[46]
Vd for PIP er mellom 0,18 og 0,30 L/kg, og VVd for TAZ er mellom 0.18 og 0.331 L/kg.[47]

Proteinbinding ligger mellom 20% og 30% for bade PIP og TAZ, og dermed er det rundt 70-

80% av ubundet form av legemiddelet som utgver den farmakologiske effekten.[47]

Utskillelse foregar hovedsakelig via nyrene ved hjelp av glomeruleer filtrasjon og tubuleer
sekresjon. 60-80% av PIP kan finnes igjen i uendret form i urin, mens TAZ kan finnes igjen i
inntil 80% av administrert dose. PIP, TAZ og des-etyl-piperacillin (produkt av metabolisme)

utskilles ogsa i gallen.[47]

ti2 oker betydelig hos pasienter med lavere CrCL og det kan forventes fra 2 til 4 ganger gkt
ti2 hos pasienter med 20ml/min CrCL. ti2 hos pasienter med levercirrhose kan gke med 25%
0g 18% for PIP og TAZ henholdsvis.[46]

Andel av CLcrrt i CLtoTAL Varierte mellom 30% og 50% for PIP og mellom 30% og 70% for
TAZ. Starste til minste andelen i CLrotaL hadde CVVHDF, CVVH og CVVHD henholdsvis.
Samtidig ble gkning i dialysedose etterfulgt av gkning i CLcrrt.[48-52]
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1.7 Hensikt

Formalet med denne studien er & undersgke i hvilken grad kritisk syke pasienter som ligger pa
en intensiv avdeling far en adekvat piperacillin-behandling basert pa behandlingsmal i
relevante studier. Samtidig vil studien bidra til & bedre forstaelsen av farmakokinetiske

endringer av piperacillin hos kritisk syke pasienter.

Dette skal nas gjennom maling av piperacillin-konsentrasjoner i plasma- og dialysatpraver.
Pasientdata samles inn fra pasientjournal og legemiddelkurve for a kartlegge kovarianter som
kan beskrive farmakokinetikken av piperacillin. Basert pa disse dataene skal de
farmakokinetiske parameterne (Vd, CL, ti2, fT>MIC) estimeres ved hjelp av en
farmakokinetisk populasjonsmodell. Ut fra dette vil det vaere mulig a undersgke sammenheng
mellom farmakokinetiske parameterne av piperacillin og innsamlet pasientdata samt

oppnaelse av behandlingsmalene.
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2 Metode og materiale

2.1 Studiedesign

Denne studien er en del av en starre klinisk studie med tittel «Farmakokinetikk av sentrale
antiinfektiva hos intensivpasienter, med spesiell fokus pa pasienter med akutt nyresvikt og
behov for Kontinuerlig Nyreerstattende behandling (CRRT)» (PharmacoCRRT2012 -
NCTO01582360 at clinicaltrials.gov). Studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK) med Dr med Elin Helset, Oslo universitetssykehus, Ulleval

som studieansvarlig.

Studien er en prospektiv observasjonsstudie. Formalet med studien var a undersgke
farmakokinetiske endringer av piperacillin hos kritisk syke pasienter, samt & undersgke om
standard doseringsregimer av piperacillin fgrer til adekvate plasma konsentrasjoner hos denne
pasientgruppen. | tillegg var studien kvantitativ, apen og ikke randomisert. Den ble utfart i
perioden fra august 2017 til mai 2018.

I begynnelsen av studien ble det utarbeidet pasientperm for hver enkel pasient som skulle
inkluderes i studien. Permen inneholdte CRF (case report form) og prevetakingsskjemaer,
samt grundige arbeidsbeskrivelser for bade sykepleiere og den ansvarlige
studenten/farmasgyten som skulle delta i studien. CRF ble utarbeidet for overordnede
PharmacoCRRT2012-studien. Prgvetakingsskjemaet ble utarbeidet for denne studien

uavhengig av CRF for a ha oversikt over de innsamlede prevene.

I tillegg fantes det ogsa ferdigutfylte skjemaer for analysering av urinprgvene. Disse
skjemaene fulgte urinprgvene som ble sendt til avdeling for medisinsk biokjemi ved Ulleval

for & beregne CrCL.

Sensitive personlige opplysninger ble innsamlet pa en mate som tilfredsstilte alle kravene for
oppbevaring og handtering av forskningsmateriale. Dokumentasjon ble anonymisert ved a
nummerere pasientene under utfylling av CRF. Pasientenes perm samt med all relevant

dokumentasjon ble oppbevart last i et skap/skuff med ngkkel.

Pasientens dokumentasjon som inneholdte personlige opplysninger, ble oppbevart atskilt i et

annet skap/skuffe last. Dokumentasjonen inneholde blant annet pasientens prgvesvar fra
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Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus (DIPS), intensivstatus,
medisinkurvet fra MetaVision og loggfering til CVVHD-innstillingene.

Det fantes ogsa en oversikt som kunne koble sammen pasientnummer fra CRF-ene med
personlige pasientopplysninger. Den ble ogsa oppbevart last og helt atskilt fra all annen

dokumentasjon.

Mikrobiologisk avdeling ved Ulleval ble informert om alle pasientene som ble inkludert i
studien. Prgvematerialet som ble sendt til dem, skulle brukes for & regne ut MIC-verdiene til
et potensiell bakteriefunn. Disse MIC-verdiene skulle brukes i den overordnede kliniske

studien for a beregne fT>MIC pa de isolerte bakterieartene.

MIC-verdien som ble brukt for & beregne fT>MIC, ble tatt fra «<European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing» (EUCAST) sine kliniske brytningspunkter for mest

utbredde bakteriearter i Norge.
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2.2 Studiegjennomfgring

2.2.1 Studiested

Studiested var Generell Intensiv og Nevrointensiv ved Oslo Universitetssykehus, Ulleval.
Generell Intensiv har primaert ansvar for kirurgiske intensivpasienter (lokalfunksjon) og har
traumatologiansvar for alle store skader og ulykker for hele Helse Sgr-@st (regionalfunksjon).
Pasientgruppen varierer fra hardt skadde pasienter til postoperativ pasienter med alvorlige
komplikasjoner. Generell Intensiv har normalt kapasitet til 10 intensivpasienter.
Nevrointensiv er primart ansvarlig for nevrokirurgiske intensivpasienter, hvorav en stor del er
gyeblikkelig hjelp. Starste pasientgruppe er pasienter med traumatisk hodeskade, nakke- og
ryggmargskade. Nevrointensiv har 6 sengeplasser pa degnbasis hvorav 2-3 av sengene er
reservert pasienter med alvorlige hodeskader som skal ha tidlig rehabilitering i
intensivforlapet.

2.2.2 Pasientinklusjon

Inklusjonskriteriene for denne studien var pasienter som ble innlagt pa Generell Intensiv- og
Nevrointensivavdeling og eldre enn 18 ar. Antibiotikabehandling med PIPTAZ matte paga i
minst 72 timer. Pasientene var delt i to grupper avhengig om de trengte CRRT (CRRT
pasientgruppe) eller ikke (non-CRRT pasientgruppe). Pasienter som hadde akutt eller kronisk
nyresvikt uten behov for CRRT var ikke en del av studien (f. eks. IHD).

Studiedeltakelsen matte veere godkjent og signert av pasienten selv hvis pasienten var vaken
og samtykkekompetent. De fleste pasienter var imidlertid ikke samtykkekompetente ved
inklusjon og samtykke ble innhentet nar pasienten var i bedring og samtykkekompetent. |
andre tilfeller ble skriftlig samtykke innhentet fra nsermeste pargrende. Da pasienten var i
bedring og samtykkekompetent, ble pasienten informert om studien og deltakelse i studien
bekreftet.

Pargrende og pasientene kunne reservere seg mot deltakelsen etter at praveinnsamling har

begynt. All relevant dokumentasjon og pravene hadde blitt makulert etter det.
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2.2.3 Studieforlgpet etter inklusjon

Det var studieansvarlig student som ble informert nar en pasient kunne inkluderes i studien.
Pasienten som oppfylte alle kriteriene for inklusjon, ble tildelt egen pasientperm. Innhold av
pasientpermen skulle gjennomgas sammen med sykepleieren som var ansvarlig for pasienten.
Sykepleieren ble informert om hvordan PIPTAZ infusjonen skulle gis, hvordan dggnurin
skulle samles og hvordan prgvemateriale til mikrobiologisk avdeling skulle handteres. Det var
ogsa forklart til sykepleieren hvilke doser som ble valgt for pravetaking. I tillegg matte
dialysefilteret skiftes i lgpet av 6 timer etter inklusjon hvis det var mer enn 6 timer gammelt.
Dette var aktuelt hvis pasienten tilhgrte CRRT pasientgruppen.

Studieperioden ble definert som farste 72 timer etter oppstart med PIPTAZ. Prgvene ble tatt
ved dosene som skulle administreres 24, 48 og 72 timer etter behandlingsoppstarten. | noen
tilfeller matte tidspunktet for prgvetaking forskyves. Det skyldes delvis apningstider til
avdeling for medisinsk biokjemi hvor videre bearbeiding av prevene ble utfert og delvis for a
inkludere pasienter som hadde oppstart med PIPTAZ pa en helg. Det viktigste var a begynne

med pregvesamlingen sa snart som mulig etter 24 timer etter oppstarten.

Dggnurin ble samlet hvert dagn i lgpet av hele studieperioden. Etter pasientinklusjon ble urin
samlet fra inklusjonstidspunktet til kl. 05.30 dagen etter. Deretter skulle urin bli samlet hvert
dagn neste 2 pafglgende dggn. Innsamlingen skulle avsluttes den dagen det var den siste
dosen for prgvetaking. Ved sending av urin til medisinsk biokjemi ble det brukt forhands
utfylte skjemaer som 1a i pasientperm.

Alle pasienter i studien har fatt 4000 mg PIP og 500 mg TAZ fra produsent «Stragen» som
var utblandet i 200ml 9mg/ml Natriumklorid. Vanlig behandlingsforlgp bestod av 3 til 4
ganger daglig farste degn, deretter 3 til 4 ganger daglig for pasienter uten CRRT og 3 ganger
daglig for pasienter med CRRT. Doseringsintervall var i forhold til bestemmelse fra
ordinerende lege etter indikasjon. Under hele studieforlgpet ble PIPTAZ gitt som infusjon

over 30 minutter.
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—c Generell Intensiv pa Ulleval bruker CVVHD til pasienter
s med behov for CRRT. Apparatur som ble brukt var

«Multifiltrat» fra Fresenius hvor citrat ble brukt for

\ L\% |Ehk—j—11 : ekstrakorporal antikoagulasjon (Figur 5 [53]). Filteret som

;/ " O\“ s ble brukt var av type AV - 1000 S.
v {"\;l‘.ll@’ Z\ ¥ Hos non-CRRT pasientgruppen ble det totalt tatt 7
t ,(' i ) l: blodprgver under studieperioden. For hver dose som hadde
~ PP (”_ r prevetaking ble 2 blodpraver tatt. En blodprgve ble tatt rett
o - for dose med PIPTAZ skulle gis - Cmin(PIP). Andre
% 10 ‘L blodprgve ble tatt en halv time etter avsluttet infusjon -
— & = Cmax(PIP). I tillegg ble det tatt en ekstra blodprgve 3 timer
@' »\@A’/ ]w far siste dose som hadde prgvetaking.

I CRRT pasientgruppen ble det tatt totalt 7 blodprgver og 6
dialysatprgver under hele studieperioden. For hver dose som
Figur 5: Multifltrat fra Fresenius hadde prgvetaking ble 2 blodpraver og 2 dialysatprgver tatt.
En blodprgve og en dialysatprgve ble tatt rett far dose med
PIPTAZ skulle gis. En blodprgve og en dialysatprgve ble tatt en halv time etter avsluttet
infusjon. Her ble det ogsa tatt en ekstrablodprgve 3 timer far siste dose som hadde
pregvetaking.
72 timer Tredje dose

(ekstra for
blodpreve)  provetaking

24 timer etter Farste dose for . Andre dose for
Oppstart ; 48 timer .
oppstart prevetaking prevetaking

Blodprgvene besto av 4 ml blod som ble tatt pa et glass med heparin. | de fleste tilfellene ble
blodpreve tatt fra enten arteriekransett eller perifer vene. Der hvor det ikke var mulig, ble
blodprgvene tatt fra sentralt venekateter (SVK). Alle blodprgvene matte kjgles med is

umiddelbart etter prgvetaking og matte holdes pa is inntil videre bearbeiding.
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Dialysatprgvene besto av 4 ml dialysefiltrat pa et praveglass uten tilsetning, og pravene ble
tatt fra gul preveport pa slangen mellom filter og filtratpumpe, dvs. fer filtratposen (Figur 6).
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—

v<— filter

gul
?« proveport

Figur 6 - Skjematisk framstilling av Fresenius Multifiltat[54]
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For & notere all relevant informasjon ved pravetaking, skulle det benyttes pa forhand
utarbeidet skjema for prevetaking. Pa skjemaet skulle det aller fgrst fylles ut informasjon om
forrige dose for & avverge mulig avvik i dosering. Etter dette kontrollpunktet kunne det
fortsettes med utfylling om den aktuelle dose som klokkeslett for oppstart av infusjon,
varighet og aktuell dosering. Klokkeslett for prgvetakinger for bade far og en halv time etter

avsluttet infusjon ble ogsa fylt ut pa skjemaet.

39



2.2.4 Bearbeiding av studierelatert progver

Pragvene ble bearbeidet pa et laboratorium
ved Medisinsk biokjemisk avdeling,
Ulleval. Alle prgvene ble bearbeidet innen

1 time etter prgvetaking.

Blodpravene ble sentrifugert med

omdreiningshastighet pa 2000 g i 10

= NN

N

minutter ved a bruke sentrifuge «Rotina
420R» (Figur 7 [55]). Etter sentrifugering

ble 1ml plasma avpipettert i 2 sma

\\\\\\\\\\

%
%
/

praveglass, hvorav et prgveglass ble
Figur 7 — Rotina 420R sentrifuge

oppbevart som reserve.

Dialysatpragvene ble ikke sentrifugert og 1 ml dialysat ble avpippetert i 2 sma praveglass,

hvorav ett av dem ble oppbevart som reserve.

Bade PIP og TAZ er kjent for & veere veldig ustabile i plasmapregver etter pravetaking. |
forhold til en studie fra Arzuaga et al. er plasmaprgver og ultrafiltratprgver stabile i
romtemperatur i 4 timer og i 8 timer henholdsvis. Plasmaprgvene viste seg a veere stabile pa -
20°C og -80°C i minst 2 maneder.[56] Dermed ble alle prgvene fraktet pa is til de ble
sentrifugert og pipettert for den gverste vaesken (supernatanten). Plasmaprevene ble
umiddelbart lagt i fryser pa -80°C og oppbevart der til de ble analysert.

2.2.5 Bestilling av blod- og urinprgvesvar

Hver morgen sendte ansvarlig sykepleier blodpraver til avdeling for medisinsk biokjemi ved
Ulleval. Blant analysene som ble bestilt, var fglgende analyser viktig for vurdering av
nyrefunksjon: estimert glomerulear filtrasjon (eGFR), plasma-kreatinin og plasma-urea. eGFR
ble beregnet ved a bruke CKD-EPI formelen.[57] For vurdering av leverfunksjon ble fglgende
analyser bestilt: INR, plasma-albumin og plasma-bilirubin. Antall leukocytter og CRP-verdi

ble bestilt for kunne indentifisere akutte infeksjoner.
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Spotprave fra dggnurin ble analysert for kreatininkonsentrasjon i urin og CrCL ble beregnet
etter det. Det var fglgende formelen som ble brukt for a beregne CrCL:

. UrinKreatinin(pmol/L) Urinvolum(mL)
CrCL(mL/min) =

PlasmaKreatinin(umol/L)  Urinsamling(min)

2.2.6 Registrering av data

Utfylling av CRF-ene for hver pasient foregikk fortlgpende under pasientens opphold. CRF-

ene er delt i fglgende segmenter:

— Inklusjonsskjema

— Oppfolgingsskjema ved inklusjon

— Oppfalgingsskjema etter 24 timer

— Oppfalgingsskjema etter 48 timer

— Oppfolgingsskjema etter 72 timer

— Legemiddellisteskjema

— Skjema for ugnsket behandlingsrelatert hendelse

— Skjema for alvorlig ugnsket behandlingsrelatert hendelse

— Studieavslutningsskjema med bekreftelse fra studieansvarlig
For a fylle ut CRF var det ngdvendig med bruk av flere kilder.

DIPS er en elektronisk pasientjournal som brukes i sykehus. Den er et viktig ledd i
informasjonsflyten mellom forskjellige avdelinger hvor pasientrelatert data blir registrert. For
det meste ble DIPS brukt for avlesing av prgvesvar. Det inkluderte informasjon som eGRF,
plasma-kreatinin, plasma-karbamid, INR, plasma-albumin, plasma-bilirubin, urin-kreatinin og

CrCL blant annet. Prgveresultatene for PIP ble ogsa avlest fra DIPS.

MetaVision er elektronisk kurve som blir brukt for a forordne legemidler av lege,
dokumentere det som ble gitt av sykepleiere og falge opp pasientens vaeskebalanse og
temperatur blant annet. MetaVision ble brukt for & lese av data som «Glascow coma scale»
(GCS), PiO2/FiO2 og «Mean Arterial Pressure» (MAP) nar det skulle fastsettes «Sepsis-
related organ failure assessment» (SOFA)-score. SOFA er oppfalgings parameter i

intensivavdeling for & kartlegge pasientens organsvikt.

Legemiddelliste i CRF ble ogsa utfylt ved & lese medisinkurven fra MetaVision.

41



Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS 1) score er et verktgy for a score
alvorlighetsgrad av pasientens tilstand ved innleggelse i intensivavdeling.[58] Denne var ogsa
en del av CRF-en, nemlig oppfalgingsskjema ved inklusjon. Denne informasjonen ble hentet

ut ved hjelp av legesekreteer i avdelingene etter pasientens utskriving fra intensivavdeling.

Arsak til innleggelsen, arsak til akutt nyresvikt og «Risk, Injury, Failure, Loss of kidney
function, and End-stage kidney disease» (RIFLE) kriterium ble vurdert av lege. RIFLE
klassifikasjon sier noe om alvorlighetsgrad av akutt nyresvikt. Klassifikasjonen baserer seg pa

endringer i plasma-kreatinin eller GFR og menge/volum av dggnurin (urinproduksjon).[59]

CVVHD innstillingene, som for eksempel blodhastighet, dialysedose og vesketrekk, ble
registrert fra dialyse loggferingsskjema som ble utfylt av sykepleier.

Til slutt ble all dataene fra CRF-ene registrert i Medinsight. Medinsight er en database som
blir brukt for registrering og elektronisk oppbevaring av sensitive personopplysninger. Den
gjenspeiler data som fantes i CRF-ene. P4 den maten er det mulig a lage rapporter fra
avidentifisert data for videre statistisk bearbeiding.

2.2.7 Analysering av prgvene

Kromatografi og deteksjon

Seksjon for klinisk farmakologi ved Ulleval har utferte alle relevante analyser i forhold til
studien. PIP ble analysert med «Liquid chromatography with mass spectrometry»
(LCMSMS). Mobilfase A var 0,1% HCOOH i H20 og mobilfase B var 0,1% HCOOH i
ACN. En 10 cm C18 kolonne med 1,7 pm partikler ble benyttet. Mobilfasehastigheten var 0,6
ml/min, og total analysetid var 3,7 min. Deteksjon av analyttene ble gjort MSMS der en

benyttet «Multipel reaction monitoring» (MRM) pa utvalgte masseoverganger.

Kalibreringskurven var for PIP i malomradet 0,5-800umol/L. Standardkurven av PIP ble
tilpasset en farstegradsligning med vekting 1/X. Modellen viste seg tilfredsstillende basert pa
en vurdering av residualplot og korrelasjonskoeffisientene (> 0,99).

Malemetoden hadde en bias pa < 20 og en intermedizr presisjon pa < 10%.
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Prgveopparbeidelse

Praveopparbeidelsen var en enkel proteinfelling etter tilsetning av intern standard. Etter at
pasientprgvene ble tint fra -80°C grader, ble det pipettert 50 pL som ble blandet med 25 pL
av internstandard brukslgsning. Utblanding ble utfart pa ristemaskin i 10 sekunder. Videre ble
tilsatt 150 pL av Acetonitril, Isocratic grade for liquid chromatography LiChrosolv ® (kald)
og blandet sammen i 10 sekunder pa ristemaskin. Til slutt ble blandingen sentrifugert i 10 min

ved 13500 rpm pa sentrifuge WWR Microstar.

2.2.8 Farmakokinetisk populasjonsanalyse av piperacillin

Den farmakokinetiske analysen av piperacillin ble utfart med en ikke-parametriks adaptiv
grid metode ved hjelp av R-programmet Pmetrics (v. 1.5.1). Basert pa litteratur ble en 2-
kompartment strukturell modell valgt. Modellen ble parametrisert basert pa Vd og CL. Initialt
ble alle tre dager for hver pasient analysert samlet og eGFR og CrCL ble inkludert som
kovarianter pa clearance. | videre analyser ble hver dag for hver pasient analysert som en
uavhengig “individ” for & se pa utvikling i clearance over de 3 dagene pasientene ble studert.
Ogsa i denne fasen ble eGFR og CrCL inkludert som kovariater pa clearance. Piperacillin
clearance via CRRT ble inkludert i modellen basert pa individuell dialysestrem og

metningskoeffisienten og tid som disse pasientene var koblet til CRRT-behandlingen.

Valg av endelig modell ble basert pa en samlet vurdering av endring i Akakie

informasjonskriteria (aic), individuelle plot, populasjons- og individ bias og impresisjon.
De farmakokinetiske parameterne ble rapportert for hver pasient/”individ”.

Den endelige modellen ble brukt for & estimere individuelle piperacillin plasmakonsentrasjon
versus tidskurver over de 3 studiedagene for hver pasient/”individ”. Basert pa disse
estimatene og pasientens faktiske dosering ble tid over MIC kalkulert for 2 ulike MIC-nivaer;
16 mg/L og 64 mg/L, respektive. Resultatene fra denne analysen ble presentert som total tid

over MIC og % av tiden over MIC.
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2.3 Statistiske metoder

Hver datakategori ble undersgkt om den hadde normalfordeling ved a analysere histogrammet
og utfgre Shapiro-Wilk test pa dataene. Normalfordelt data ble presentert som middelverdi
(mean) med 95% konfidensintervall (95% CI) og data som ikke var normalfordelt ble
presentert som median med indre kvartilbredde (IQR). Mann-Whitney-test ble brukt ved
sammenligning av medianverdier fra to grupper. Kruskal Wallis test ble utfgrt for a
sammenligne medianverdier fra flere grupper. Spearman’s korrelasjons (rs) test ble brukt for a
undersgke om korrelasjonen mellom variabler var statistisk signifikant. Signifikantniva (p)
ved tosidige tester var 5%. Data ble analysert med IBM SPSS Statistics 25.
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3 Resultater

3.1 Pasienter

Demografiske data er presentert i Tabell 1. 22 pasienter ble inkludert i studien, hvorav 18
pasienter ikke hadde behov for CRRT og 4 pasienter hadde ARF og ble behandlet med
CRRT. Studien hadde flere menn (64%) enn kvinner (36%), og pasientens gjennomsnittsalder
var 54,2 ar. De fleste pasientene hadde traume (41%) som innleggelsesarsak, etterfulgt av
postoperative komplikasjoner (27%), septikemi (18%), kardiovaskuleer (9%) og pneumoni
(4%). Detaljert oversikt over demografiske data ligger i Appendiks (Tabell 8).

Tabell 1 — Demografiske data ved pasientinnleggelse

Total (n=22)
Menn, n (%) 14 (63,6)
Alder, mean (95% CI) 54,2 (47,4-60,9)
Vekt (kg), mean (95% CI) 86,8 (80,1-93,4)
Hayde (cm), mean (95% CI) 1745 (169,9 - 179)
SAPS |1, mean (95% CI) 29,6 (25,1-34,1)
Diagnose, n (%)
Kardiovaskulaer 2 (9,1
Pneumoni 1 (4,5)
Septikemi 4 (18,2)
Traume 9 (40,9)
Postoperative komplikasjoner 6 (27,3)
Blodprgvesvar
eGFR (mL/min), mean (95% CI) 84,09 (70,23 -97,9)
p-kreatinin (umol/L), median (IQR) 76 (64,2 - 106)
p-albumin (g/L), mean (95% CI) 30,4 (28,2-32,7)

Individdata for hver pasient i studien er presentert i Appendiks (Tabell 11-14). Hos en pasient
fra non-CRRT pasientgruppen og en pasient fra CRRT pasientgruppen var behandling med
PIPTAZ avsluttet etter 24-timer pa grunn av ikke-fglsomme bakterier. To pasienter i non-
CRRT pasientgruppen ble flyttet fra Generell Intensiv til Gastrokirurgisk sengepost pa andre
behandlingsdag dvs. far 72-timers observasjonstid var ferdig. Prgvene fra alle disse
pasientene ble allikevel analysert for de dagene pasientene fikk PIPTAZ og resultatene er
inkludert i oppgaven. Totalt ble det tatt 55 bunn-blodprgver, 55 topp-blodpregver, 17 ekstra-
blodpraver, 9 bunn-dialysatpragver og 9 topp-dialysatpraver fordelt pa tre dager. | non-CRRT
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pasientgruppen ble det utelatt en maling av bilirubin og en maling av CRP. | samme
pasientgruppen ble det ikke malt hgyde pa 4 pasienter.

En bunn-blodprave fra en pasient i non-CRRT pasientgruppen ble ikke tatt fordi
doseringsregimet ble endret og prevetakings tidspunkt ikke forskjgvet i henhold til det. En
topp-blodprave fra en annen pasient i non-CRRT pasientgruppen ble ikke tatt fordi pasienten
ble operert ved prgvetakings tidspunkt. To dialysatpraver ble ikke tatt hos en pasient fra

CRRT pasientgruppen fordi CRRT-behandlingen ble seponert for prgvetakings tidspunk.

CrCL ble malt og beregnet hos alle pasientene i non-CRRT pasientgruppen minst en gang i
lapet av pasientens oppfalgingstid, bortsett fra hos en pasient hvor dggnurin ikke ble samlet i
lapet av oppfalgingsperioden. Dermed ble CrCL malt og beregnet ut i 34 av 46 mulige
perioder hos pasientene i non-CRRT pasientgruppen. | CRRT pasientgruppen ble CrCL malt

og beregnet hos en pasient andre og tredje oppfalgingsdag.

Signifikant forskjell (p=0,021) i forhold til CrCL ble funnet mellom pasienter fra begge
pasientgruppene pa grunnlag av innleggelsesarsak. CrCL er signifikant hgyere hos pasienter
med septikemi (median= 225mL/min, IQR=195-254mL/min) og traume (median=
189mL/min, IQR= 103-226mL/min) som innleggelsesarsak enn pasienter med andre

innleggelsesarsak. (Tabell 7)

3.2 Piperacillin farmakokinetikk

PIP median FK-data for respektive grupper er presentert i Tabell 2. Alle FK-dataene
presentert i denne oppgaven er basert pa total plasmakonsentrasjon (bade bundet og ubundet
til proteiner) av PIP. Det var stor inter- og intraindividuell variasjon i FK parametere i begge
grupper. Alle rapporterte FK parametere varierte fra dag til dag under oppfalgingstiden
(Tabeller 11-14, Appendiks).

Det ble funnet signifikant forskjell mellom FK-parameterne nar alle pasientene ble
sammenlignet pa grunnlag av innleggelsesarsak (Tabell 16, Appendiks). CLtoTaL var hgyeste
i gruppen med pasienter som hadde traume som innleggelsesarsak (median=356mL/min,
IQR=177-397mL/min).
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Tabell 2 — Farmakokientiske parameterne for piperacillin under hele pasientens oppfalgingstid. Alle malingene ble brukt for
a regne ut verdiene. Totalt antall malinger =56, manglet=10. Verdiene i tabellen er utrykt som median og IQR.

non-CRRT pasientgruppe CRRT pasientgruppe

(antall mélinger=46, manglet=8) (antall mélinger=10, manglet=2) P
vd (L) 23,3 (16,3 -39,9) 21,2 (11,9 -29,1) 0,565
Vd (L/kg) 0,29 (0,2 -0,37) 0,21 (0,13-0,3) 0,079
ke (L) 0,645 (0,281 - 1,049) 0,468 (0,208 - 0,653) 0,071
ty, (time) 1,1 (0,7-25) 15 (1,1-34) 0,071
CLroraL (ML/min) 277,3 (109,4 - 374,5) 114,1 (85,4 - 176,6) 0,021
CLcrrr (ML/min) 29,3 (21,8 -33,3) -

Vd(L) — absolutt distribusjonsvolum av PIP, Vd (L/kg) — distribusjonsvolum av PIP korrigert for vekt, ke(h) —
eliminasjonskonstant, ti2(h) — halveringstid av piperacillin, CLroraL — clearance av piperacillin, CLcrrr — teoretisk beregnet
CRRT-clearance av piperacillin basert pa dialysehastighet og metningskoeffisient

Pasientene ble behandlet med CRRT i 20,5 timer per dag (median=20,5, IQR=18-23,2).
Median for dialysehastighet var 33,3 ml/min med metningskoeffisient pa 0,83 (IQR=0,74-
0,97) for alle dagene av pasientens oppfelgingstid. Det ble ikke funnet noen signifikant
korrelasjon mellom metningskoeffisient og dialysehastighet som ble brukt (rs=-0,312, p=
0,414) eller mellom metningskoeffisient og plasma-albuminkonsentrasjon (rs = -0,326, p=

0,391). (Dataene er ikke presentert i oppgaven)
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3.2.1 Effekten av kreatinin-clearance pa piperacillin-clearance

Det ble funnet positiv korrelasjonen mellom CrCL og CLrotaL for hver enkel dag (rs =0,765,

p<0,001) nar pasienter fra begge gruppene ble analysert sasmmen (Figur 8). Korrelasjon var

enda hgyere nar pasienter fra non-CRRT pasientgruppen ble analysert alene (rs =0,791,

p<0,001). (Dataene er ikke presentert i oppgaven)
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Figur 8 — Forhold mellom CrCL (mL/min) og CLrotaL(PIP)(mL/min) for alle pasienter. Antall malinger = 39. Alle malingene

i lgpet av hele pasientens oppfalgingstid ble brukt for korrelasjon

CLvotaL(PIP) korrelerte ogsa i stor grad med eGFR (rs = 0,588, p<0,001) og kreatinin (rs = -

0,469, p<0,001) nar pasienter fra begge grupper ble analysert sammen. (Dataene er ikke

presentert i oppgaven)

I non-CRRT pasientgruppen var forekomsten av ARC 43% for alle malingene i lgpet av hele
oppfalgingstiden. Det ble funnet signifikant forskjell i forhold til ke(PIP), ti2(PIP) og CL(PIP)

mellom pasienter med og uten ARC (Tabell 3).

Tabell 3 — FK parameterne hos non-CRRT pasientgruppen. Pasientene ble ytterligere fordelt pa pasienter med og uten ARC.
Totalt antall malinger=39, manglet = 27. Verdiene i tabellen er utrykt som median og IQR..

pasienter med
CrCL <130 mL/min

pasienter med
CrCL > 130 mL/min

(antall mélinger=19) (antall mélinger=20) p
vd (L) 24 (15,7 - 29,8) 23,1 (17,4-32) 0,857
Vd (L/kg) 0,24 (0,15 - 0,33) 0,29 (0,2 -0,37) 0,365
ke (L) 0,354 (0,212 - 0,648) 0,989 (0,688 - 1,214) <0,001
ty2 (time) 1,9 (11-3,3) 0,7 (0,6 - 1) <0,001
CLroraL (mL/min) 108 (93,6 - 171,5) 372,6 (270,6 - 398) <0,001
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3.2.2 Effekten av hgyde, vekt, BMI og BSA pa farmakokinetiske
parameterne av piperacillin

Det ble undersgkt korrelasjon mellom FK-parameterne av piperacillin og variabler som
beskriver kroppsstarrelse: hgyde (cm), vekt (kg), kroppsmasseindeks — BMI (kg/m2) og
overflateareal — BSA (m2). For beregning av BSA ble det brukt Du Bois formell[60].

Vd(L) viste svak korrelasjon med hgyde (rs=0,334, p=0,022), BSA (rs=0,316, p=0,031), vekt

(rs=0,241, p=0,073) og BMI (rs=-0,009, p=0,953) for alle pasientene i begge
pasientgruppene. (Dataene ble ikke presentert i oppgaven)

Hayde hadde en sterk positiv korrelasjon med CLrotaL (rs = 0,642, p<0,001) for alle

pasientene nar begge pasientgruppene ble analysert sammen (Figur 9).
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Figur 9 — Forhold mellom hgyde (cm) og CLroraL(PIP) - total-clearance av piperacillin. Antall malinger=47. Alle
malingene i lgpet av hele pasientens oppfalgingstid ble brukt for korrelasjon

R? Linear = 0,454

En svak korrelasjon ble ogsa funnet mellom CLrotaL 0g BSA (rs= 0,369, p=0,011). Mellom

andre parameterne ble det ikke funnet noen signifikant korrelasjon. (Dataene ble ikke

presentert i oppgaven)
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3.2.3 Effekten av plasma-albumin pa halveringstid av piperacillin

Albumin korrelerte med Vd(L/kg) (rs=-0,275, p=0,041), tu2 (rs= -0,533 p<0,001) og
CLrotaL(PIP) (rs=-0,359, p=0,007). Hayeste korrelasjonen ble funnet mellom albumin og
ti2 (rs= -0,533, p<0,001) (Figur 10).
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Figur 10 - Forhold mellom t1/2 (h) og albumin (g/L). Antall malinger = 56. Alle malingene i lgpet av hele pasientens
oppfelgingstid ble brukt for korrelasjon

Forekomsten av hypoalbuminemi (albumin<25g/L)[61] var 20% i begge pasientgruppene i
lgpet av hele oppfelgingstiden. Pasientene fra begge pasientgruppene ble fordelt pa de som
hadde hypoalbuminemi og de som ikke hadde det. Det ble funnet signifikant forskjell mellom
pasienter med og uten hypoalbuminemi i forhold til ti2, hvor ti2 var betydelig hayere hos
pasienter med hypoalbuminemi (Tabell 4).

Tabell 4 — Farmakokinetiske parameterne for piperacillin mellom pasienter som hadde albumin < 25g/L og pasienter som

hadde albumin > 25g/L i begge pasientgruppene. Totalt antall malinger=56, manglet=10. Verdiene i tabellen er utrykt som
median og IQR

pasienter med albumin pasienter med albumin
<25¢/L >25¢/L
(antall malinger=11) (antall malinger=45) p
Vd (L) 30,4 (25,2-335) 22,3 (15,8-28,3) 0,019
Vd (L/kg) 0,37 (0,29-0,42) 0,25 (0,17 -0,31) 0,015
ke (h1) 0,263 (0,179 - 0,537) 0,737 (0,337 - 1,034) 0,002
ty2 (time) 26 (1,3-39) 09 (0,7-2) 0,002
CLtoraL (MmL/min) 107,6 (85.4-304,5) 244 (109,8 - 380,4) 0,42
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3.3 Farmakodynamiske resultater

Ingen av pasientene oppfylte kravene for 100% fT>16mg/L 24 timer etter oppstart av
behandlingen med PIP. Derimot oppnadde tre pasienter det ene malet p4 >50% fT>64mg/L
etter 24 timer (Tabell 15, Appendiks).

Behandlingen hos fem pasienter oppfylte kravene for 100% fT>16mg/L mellom 24 og 48
timer etter oppstart av behandlingen med PIP. Samtidig oppfylte behandlingen hos fire
pasienter kravene for >50% fT>64mg/L i lgpet av samme periode (Tabell 15, Appendiks).

Behandlingen hos en pasient oppfylte kravene for 100% fT>16mg/L mellom 48 og 72 timer
etter oppstart av behandlingen med PIP. Samtidig oppfylte behandlingen hos to pasienter
kravene for >50% fT>64mg/L i lgpet av samme periode (Tabell 15, Appendiks).

Ingen av pasientene har klart & oppfylle kravene for 100% fT>16mg/L og >50% fT>64mg/L
under hele 72-timers oppfglgingsperioden. Behandlingen hos fire pasienter oppnadde andre
behandlingsdag bade kravene for 100% fT>16mg/L og >50% fT>64mg/L (Tabell 15,
Appendiks).

Plasmakonsentrasjonene av PIP i forhold til fT>16mg/L og fT>64mg/L var hgyere hos
pasientene i CRRT pasientgruppen enn hos pasientene i non-CRRT pasientgruppen. Det ble
funnet statistisk signifikant forskjell mellom gruppene i forhold til bunn-konsentrasjon
(p=0,025), hvor pasienter fra non-CRRT pasientgruppen hadde signifikant lavere bunn-
konsentrasjoner enn pasienter fra CRRT pasientgruppen. Det ble ikke funnet noen signifikant
forskjell mellom non-CRRT og CRRT pasientgruppen i forhold til %fT>16mg/L (p=0,345)
eller % fT>64mg/L (p=0,171). (Tabell 5)

Tabell 5 — Farmakokinetiske parameterne relatert til FD av piperacillin for hele oppfalgingsperioden. Verdiene i tabellen er

utrykt som median og IQR. Antall mulige malinger var 54 for non-CRRT pasientgruppen (3 dager x 18 pasienter) og 12 for
CRRT pasientgruppen (3 dager x 4 pasienter). n - antall malinger som ble tatt, m - antall malinger som manglet

non-CRRT pasienter n (m) CRRT pasienter n (m) p
bunn-konsentrasjon (mg/L) 25 (1,4-29,1) 45 (9) 22,1 (8,9-34,3) 10(2) 0,025
topp-konsentrasjon (mg/L) 102,5 (67,8 -136,9) 45(9) 122,7 (93,2 -140,5) 10(2) 0,169
fT>16mg/L (%) 43,3 (34,6 -99,9) 46 (8) 76,7 (59,8-91,7) 10(2) 0,345
fT>64mg/L (%) 15,8 (11-38,5) 46 (8) 23,3 (17,9-321) 10(2) 0,171
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Alle FD relatert parameterne for PIP viste signifikant korrelasjon med CrCL. Korrelasjonen
mellom fT>16mg/L og CrCL og mellom fT>64mg/L og CrCL var rs = -0,587 (p<0,001) og rs
=-0,539 (p<0,001). Korrelasjonen mellom bunn-konsentrasjon og CrCL og mellom topp-
konsentrasjon og CrCL var rs =-0,712 (p<0,001) og rs =-0,647 (p<0,001). (Dataene er ikke

presentert i oppgaven)

Det ble funnet signifikant forskjell mellom pasienter med og uten ARC i forhold til
fT>16mg/L (p<0,001) og fT>64mg/L (p=0,001) i non-CRRT pasientgruppen.
Behandlingsmalene fT>16mg/L og fT>64mg/L ble oppnadd hos pasienter med ARC i
betydelig mindre grad enn hos pasienter uten ARC (Tabell 6).

Tabell 6 - Forhold mellom pasienter med og uten ARC og oppnadde fT>16mg/L og fT>64mg/L i non-CRRT pasientgruppen,
verdiene i tabellen er utrykt som median og IQR. n - antall malinger. Antall malinger som manglet farste behandlingsdag =
9, antall malinger som manglet andre behandlingsdag = 5, antall malinger som manglet tredje behandlingsdag = 6. Totalt

antall mulige malinger = 54.

CrCL (mL/min) < 130ml/min CrCL (mL/min) > 130ml/min

n=14 n=20 p
fT>16mg/L (%) 98,3 (71,6 - 100) 34,6 (28,3-38,7) <0,001
fT>64mg/L (%) 36,2 (17,1-52,5) 119 (7,9-15,8) 0,001

Som tidligere nevnt i oppgaven, hadde pasienter med traume og septikemi som
innleggelsesarsak hgyeste CrCL. Det var akkurat disse to gruppene hvor behandlingen hadde
oppnadd laveste fT>16mg/L og fT>64mg/L (Tabell 7).

Tabell 7 — Forhold mellom pasienter fra begge pasientgruppene fordelt pa innleggelsesarsak og CrCL (mL/min), fT>16mg/L
og fT>64mg/L. Antall pasienter fgrste behandlingsdag = 19, antall pasienter andre behandlingsdag = 19, antall pasienter
tredje behandlingsdag = 18. n - antall malinger som ble tatt, m - antall malinger som manglet. Totalt antall mulige malinger
=56

CrCL (mL/min) n (m) fT>16mg/L n (m) fT>64mg/L n (m)

Kardiovaskulaer 0 (0-435) 4(1) | 80 (37,9-975) 5(0) | 242 (129-37.9) 5(0)
Pneumonia 68,5 (65 - 68,5) 2(1) | 100 (99,2-) 3(0) | 39,2 (383-) 3(0)
Postop kompl 82,3 (67 -82,3) 9(3) | 84,2 (46,7-99,2) 12(0)| 225 (13,5-525) 12(0)
Septikemi 225 (1954-253,9) 6(6) | 57,1 (358-91) 12(0)| 20 (83-317) 12(0)
Traume 189,3 (103,7-2257) 18(6) | 37,5 (29,2-637) 24(0)| 133 (10-187)  24(0)
P 0,021 <0,001 0,029
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4 Diskusjon

4.1 Farmakodynamiske behandlingsmal av
piperacillin hos kritisk syke pasienter

I denne studien var ingen pasienter som fikk behandling som oppnadde bade behandlingsmal
100% fT>16mg/L og > 50% fT>64mg/L under hele oppfalgingstiden.

Behandlingsmalet 100% fT>16mg/L ble oppnadd hos 26% av pasientene (5 av 19 pasienter)
andre behandlingsdag og 6% av pasientene tredje behandlingsdag (1 av 18 pasienter). | 6 av
56 malinger (11%) ble behandlingsmalet 100% fT>16mg/L for PIP konsentrasjoner i blodet
oppnadd (Tabell 15, Appendiks).

Behandlingsmalet > 50% fT>64mg/L ble oppnadd hos 16% av pasientene (3 av 19 pasienter)
farste behandlingsdag, 21% av pasientene (4 av 19 pasienter) andre behandlingsdag og 11%
av pasientene (2 av 18 pasienter) tredje behandlingsdag. 1 9 av 56 malingene (16%) ble
behandlingsmalet > 50% fT>64mg/L for PIP konsentrasjoner oppnadd (Tabell 15,
Appendiks).

Behandlingen i denne studien gir en darlig prognose for pasientoverlevelse siden hgy
fT>MIC er den viktigste prediktor for behandlingseffekt.[5] Dette er spesielt viktig for
pasienter med sepsis. Hos de pasientene faller overlevelse betydelig for hver time effektiv
antibiotikabehandling blir utsatt.[62]

En tidligere studie viser behandlingsmal > 50% fT>4xMIC ble oppnadd hos 44% av
pasientene (12 av 27 pasienter). Hayere andel av oppnadde behandlingsmal kan forklares med

bruk av lavere MIC-verdier enn i denne studien.[63]

En annen studie viste at 33% av pasientene (2 av 6 pasienter) hadde oppnadd
behandlingsmalet 100% fT>4xMIC. MIC-verdien som ble brukt var 2mg/L. Denne studien

brukte lavere MIC-verdier som kan forklare hgyere oppnadd behandlingsmal. [64]

| studien fra Zander et al. hadde 40% av pasientene (24 av 60 pasienter) oppnadd
behandlingsmalet > 50% fT>90mg/L farste behandlingsdag. MIC-verdien som ble satt var
90mg/L i stedet for 64 mg//L pa grunn av 30% av PIP finnes bundet til proteiner. Studien
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hadde pasienter med lavere CrCL (median = 60mL/min, IQR = 24-119mL/min) enn denne
studien (median=161mL/min, IQR=100-268mL/min) som kan forklare hgyere oppnaelse av
behandlingsmalet.[37]

I en cohort studie fra Roberts et al. ble det rapportert at 49% av pasientene (53 av 109
pasienter) oppnadde behandlingsmalet > 50% fT>4xMIC og 67% av pasientene (73 av 109
pasienter) oppnadde behandlingsmalet 100% fT>MIC. Studien viser hgyere oppnaelse for
begge behandlingsmalene enn denne studien, og forklaring ligger antakeligvis i lavere MIC-

verdier (mean = 8mg/L, median 2mg/l). [65]

Det ble ikke funnet noen signifikat forskjell i oppnadde behandlingsmal i forhold til ulike
doseringsregimer (3 eller 4 ganger daglig). | stedet for a bruke oftere dosering med
intermitterende infusjon (30 min) av PIPTAZ, kan det vurderes behandling med lengre
infusjonstid, eventuelt kontinuerlig infusjon kombinert med TDM. Disse
administrasjonsmatene kan vaere fordelaktige hos kritisk syke pasienter i forhold til a kunne
opprettholde PIP-konsentrasjon over MIC-verdi under hele behandlingsforlgpet.[28]

Farste behandlingsdag oppnadde PIP-behandlingen hos 5 pasienter fra non-CRRT
pasientgruppen og 2 pasienter fra CRRT pasientgruppen 90%-100% fT>16mg/L. Samme
oppnaelse av 90%-100% fT>16mg/L hadde PIP-behandlingen hos 4 pasienter fra non-CRRT
pasientgruppen pa tredje behandlingsdag. Det ble funnet at hos alle pasientene hvor
behandlingen oppnadde > 90% fT>16mg/L, var sannsynligheten stor for & oppna det andre
behandlingsmalet > 50% fT>64mg/L samtidig. Dette indikerer at behandlingsmal > 90%
fT>MIC kan brukes alene som behandlingsmal nar PIPTAZ administreres som infusjon over

30 minutter..

CRRT-pasientgruppen hadde hgyere fT>16mg/L og fT>64mg/L enn non-CRRT
pasientgruppen. Samtidig ble behandlingsmalet 100% fT>16mg/L oppnadd hos en av fire
pasienter og behandlingsmalet > 50% fT>64mg/L ble ikke oppnadd hos noen pasienter. Dette
funnet baserer seg pa et lite antall pasienter i CRRT pasientgruppen og ma tas med forbehold.
Denne studien er en interim-analyse fra den starre kliniske studien «PharmacoCRRT2012»
(NCT01582360 at clinicaltrials.gov) og ingen konklusjon kan trekkes om denne

pasientgruppen far flere pasienter inkluderes og studien avsluttes.
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| en studie fra Roberts et al. oppnadde de bedre resultater med behandlingsmalet 100% fT>4—
5XMIC (MIC=2mg/L-8mg/L) etter at PIPTAZ doseringen ble justert ved hjelp av terapeutisk
legemiddelmonitorering (TDM). 23% av pasientene oppnadde behandlingsmalet uten behov
for noen justering, 49% av pasientene fikk oppjustert dosering og 28% av pasientene fikk
nedjustert dosering. Oppjusteringer i doseringsregime kunne vare: hgyere dose, oftere
dosering, administrering over lengre tid eller kontinuerlig infusjon. Ulempen ved bruk av
TDM for doseringjustering av PIPTAZ er at det tar lang tid for & fa resultatene av
blodprgvene og det er veldig resurskrevende. [38] Andre studier har sett pa kontinuerlig
infusjon av PIPTAZ eller administrering over lengre tid som en alternativ behandling. [66-68]
Disse studiene konkluderer ogsa med at dette kan veere fordelaktig for kritisk syke pasienter.

Det ble funnet korrelasjon mellom CrCL og PIP-konsentrasjoner (rs = -0,712, p < 0,001 for
Cmax 09 s = -0,647, p < 0,001 for Cmin), mellom CrCL og fT>16mg/L (rs = -0,587, p < 0,001)
og mellom CrCL og fT>64mg/L (rs = -0,539, p < 0,001). Pasienter med ARC er en serlig
utsatt gruppe for a bli underdosert med behandlingen som oppnadde 35% og 12% i alle
malingene for fT>16mg/L og fT>64mg/L henholdsvis. Sammenlignet med en studie fra Udy
et al. som tar i utgangspunkt denne pasientgruppen, viser resultatene fra Udy et al. det samme
korrelasjonen mellom CLrotaL(PIP) og CrCL. Studien inkluderte 48 pasienter hvorav 46% av
pasientene hadde CrCL >130mL/min pa et tidspunkt under studiens forlgp.[69]

4.2 Farmakokinetiske endringer av piperacillin hos
kritisk syke pasienter

Resultatene fra denne studien viser en betydelig hgyere \Vd for bade pasienter fra non-CRRT
pasientgruppen (median=23L, IQR=16-40L) og pasienter fra CRRT pasientgruppen
(median=21L, IQR=12-29L) enn i studien fra Sorgel et al.[70] Studien ble utfart pa seks
friske frivillige hvor 4/0,5 g PIPTAZ ble administrert som infusjon over en halv time.
Tilsvarende resultater ble malt i studien fra Bulitta et al. med 4 friske frivillige hvor 4g PIP

ble administrert som 5-minutters infusjon[71]

Forhgyet VVd hos vannlgselige antibiotika kan skyldes kapillaerlekkasje og vaeskeskift hos
septiske pasienter.[72] Hos pasienter med ascites ble gkt \VVd observert som resultat av
ekstravasering i omkringliggende vev. Dette kunne videre fare til lavere

antibiotikakonsentrasjoner av vannlgselige betalaktamer i blodbanen og infisert vev.[73] Bruk
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av vaeskebehandling hos kritisk syke pasienter kan ogsa fare til gkning i ekstracelluleaer veeske
og forhgyet Vd av vannlgselige betalakamantibiotika, som observert i behandling med
cefpirome.[74]

Endring i pasientvekt hadde en svak korrelasjon med VVd(L) i denne studien (rs=0,241,
p=0,073), mens BMI korrelerte ikke med Vd(L) (rs=-0,009, p=0,953). Det samme ble
konkludert i studien fra Sturm et al som inkluderte 9 pasienter med sykelig fedme hvor 4/0,5g
PIPTAZ ble administrert over 30min.[75] Derimot hadde hgyde korrelasjon med Vd og
CLroraL i denne studien. Forhgyet VVd hos pasientene i denne studien kan korrelere med

hgyde pa grunn av gkning i kroppsstarrelsen og det.

Pasienter med hypoalbuminemi fra denne studien hadde signifikant hgyere t12 enn pasienter
uten hypoalbuminemi (Tabell 4). En svak korrelasjon mellom albumin og FK-parameterne ble
beskrevet i en systematisk litteraturstudie fra Ulldemolins et al.[12] Hypoalbuminemi kan fare
til en gkning i antibiotikumets distribuering i vev, og som falge av dette fare til en hgyere Vd.
Samtidig kan hypoalbuminemi fare til gkt legemiddel CL pa grunn av hgyere konsentrasjoner
av ubundet legemiddelfraksjon. Dette gjelder hovedsakelig legemidler som har en hgy
proteinbindingsgrad. PIP har rundt 30% proteinbinding, men viser allikevel korrelasjon med

albumin-konsentrasjoner.

Malt CLtotaL(PIP) hos non-CRRT pasientene (median= 277,3 mL/min, IQR= 109,4-
374,5mL/min) var hgyere, mens CLrotaL(PIP) hos pasienter fra CRRT pasientgruppen
(median=114,1, IQR= 85,4 mL/min — 176,6 mL/min) var lavere enn malt i studien fra Sorgel
etal.[70]

Korrelasjon mellom CrCL og CLrotaL(PIP) har allerede veert diskutert i andre studier.[14, 69,
76-80] Denne studien bekrefter en sterk korrelasjon mellom CrCL og CLrotaL(PIP) (rs
=0,765, p<0,001). Resultatene viser en noe svakere korrelasjon mellom eGFR og
CLvotac(PIP) (rs = 0,588, p<0,001). Dette kan gi mulighet til & kunne estimere CLtotaL(PIP)
ved hjelp av eGFR nar CrCL ikke er tilgjengelig.

| denne studien ble ARC registrert i 43% av alle CrCL-malingene i non-CRRT
pasientgruppen. 50% av pasientene (11 av 22 pasienter) hadde ARC pa et tidspunkt under
hele oppfalgingsperioden. Disse resultatene tilsvarer resultatene fra en studie fra Huttner et
al.[81] hvor ARC ble registrert hos 65% av de kritisk syke pasientene. Samme studien har
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beskrevet at subterapeutiske konsentrasjoner av vannlgselige betalaktam-antibiotika kunne
predikeres basert pa CrCL hos pasienter med ARC.

Som beskrevet tidligere i oppgaven, hadde pasientene med ARC hgyere CLrotaL(PIP) i
forhold til pasientene uten ARC. Den starste forekomsten av ARC var hos pasienter med
sepsis (100%, 3 av 3 pasienter) og traume (75%, 6 av 8 pasienter), etterfulgt av pasienter med
postoperative komplikasjoner (40%, 2 av 5 pasienter) som innleggelsesarsak. | studien fra
Bakke et. al ble det ogsa konkludert med at traume pasienter har starst risiko for & utvikle
ARC.[82] I andre studier er det ogsa funnet at yngre pasienter med hgyere overflateareal
(BSA) hadde hgyere CrCL, spesielt de med traume , postoperative komplikasjoner[81, 83] og
sepsis som innleggelsesarsak[84]. Doseringen av PIPTAZ bgr derfor justeres ved a male

CrCL hos kritisk syke pasienter for & unnga for lave PIP-konsentrasjoner.

Styrker ved denne studien

Det er ikke mange studier som har pasientoppfglging sa lenge som 72 timer etter oppstart med
PIPTAZ behandling. De fleste studier har resultater basert pa plasmakonsentrasjoner i forhold
til en PIPTAZ dose. Disse studiene har manglet monitorering av pasientens tilstand og dens
utvikling over tid. Dette kunne ha dannet sterkere korrelasjoner mellom FK parameterne av

PIP og biokjemiske markarer.

En av styrkene ved denne studien var at det i studien ble registrert mellom 20 og 30
forskjellige pasient-relatert parametere hver dag, i tillegg til demografiske data som ble
registrert ved pasientinklusjon. Dette har gjort det mulig & sammenligne parameterne pa tvers
av PIP-konsentrasjoner, fT>MIC, CLtotaL(PIP) og Vd(PIP) for a finne sammenheng mellom

dem.

CrCL ble malt fra 24-timers degnurin i motsetning til noen andre studier hvor CrCL ofte ble
avledet fra Cockcroft-Gault formel. Dette har bidratt til mer ngyaktige malinger og hayere

korrelasjon mellom CrCL og FK-resultatene for PIP.

Svakheter ved denne studien

Det er opprinnelig mal med studien var & inkludere flere pasienter i CRRT pasientgruppen.
Men i lgpet av studiens tid var det mulig & bare inkludere 4 pasienter i denne pasientgruppen.
Dette skyldes at pasienter ble rekruttert kun fra et sykehus i perioden fra oktober 2017 til mars
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2018. Derfor kan ingen konklusjon trekkes om denne pasientgruppen far flere pasienter
inkluderes og kliniske studien «PharmacoCRRT2012» avsluttes.

PIP-konsentrasjoner var uttrykt som totalkonsentrasjon i plasma. Siden det er rundt 30% av
PIP som finnes bundet til serumproteiner, er PIP som finnes i sin frie og aktive form betydelig
mindre. Behandlingsmalene som er oppnadd i denne studien kunne ha veert oppnadd i enda
mindre grad om det hadde veert brukt kun ubundet konsentrasjon av PIP for analysering.

I denne studien ble det brukt kliniske brytningspunkter fra EUCAST for fastsettelse av
behandlingsmalene. Individuelle bakterielle MIC kunne ha gitt hgyere oppnadde fT>MIC og
dermed bedre resultater med PIP-behandlingen. Dette kommer til a bli diskutert nar
overordnende kliniske studien avsluttes og resultatene publiseres.

Det finnes ingen enighet om hvilke behandlingsmal som ber brukes for & male effekt av
antibiotikabehandlingen hos kritisk syke pasienter. Behandlingsmalene 100% fT>16mg/L og
50% fT>64mg/L er satt som ganske ambisigse mal og det er mulig at et lavere
behandlingsmal kunne ha gitt tilfredsstillende behandling av pasientene.
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5 Konklusjon

Studien indikerer at dagens retningslinjer for bruk av PIPTAZ hos kritisk syke pasienter er
utilstrekkelig og at det behgves endringer i doseringsregimene. Det anbefales bruk av TDM
som et verktgy for dosejustering hvor PIPTAZ kan administreres oftere, over lengre tid eller
som kontinuerlig infusjon, spesielt hos pasienter med gkt CrCL. Tidligere studier bekrefter

hayere grad av oppnaelse av behandlingsmal ved justering av dose basert pa TDM.

Pasienter med ARC er en spesielt sarbar pasientgruppe med stor risiko for a bli underdosert.
Det anbefales daglig monitorering av CrCL hos alle kritisk syke pasienter som far behandling
med PIPTAZ. | stedet for & male CrCL fra 24-timers dggnurin kan det vurderes a male CrCL
fra 2, 8 eller 12 -timers urin. Pasienter med traume, sepsis og postoperative komplikasjoner
som innleggelsesarsak er spesielt sarbare for a utvikle ARC og ma derfor fglges nagye opp i
forhold til CrCL.

Denne studien gir samtidig grunnlag for at det trenges videre forskning for a kunne fastsette

retningslinjer for dosering av PIPTAZ hos kritisk syke pasienter.
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6 Appendiks

Tabell 8 - Demografiske data ved innleggelse for alle pasienter, fordelt pa non-CRRT og CRRT pasientgruppen

Total (n=22) non-CRRT pasientgruppe (n=18) CRRT pasientgruppe (n=4)
Menn, n (%) 14 (63,6) 12 (66,7) 2 (50)
Alder, mean (95% CI) 54,2 (47,4 -60,9) 53,9 (56,4 -61,4) 55,5 (26,9 - 84,1)
Vekt (kg), mean (95% CI) 86,8 (80,1-93,4) 84 (77,4-90,6) 99,2 (71,8-126,7)
Hgyde (cm), mean (95% CI) 174 (170-179) 175 (169 - 180) 174 (160 - 188)
SAPS 11, mean (95% CI) 29,6 (25,1-34,1) 29,1 (23,8-34,3) 32 (18,1-45)9)
Diagnose, n (%)
Kardiovaskulaer 2 (90 1 (56) 1 (25)
Pneumoni 1 (4,5) 1 (56)
Septikemi 4 (18,2) 3 (16,7) 1 (25)
Traume 9 (40,9) 7 (38,9) 2 (50)
Postoperative komplikasjoner 6 (27,3) 6 (33,3)
RIFLE, n (%)
Normal funksjon 18 (81,8) 18 (100)
Injury 3 (13,6) 3 (75)
Failure 1 (4,55) 1 (25)
Arsak til ARF, n (%)
Rabdomyolyse 1 (4,5) 1 (25)
Septikemi 2 (9,1 2 (50)
Multiorgansvikt 1 (4,5) 1 (25)
Biokjemiske markgarer
eGFR (mL/min), mean (95% CI) 84 (70-98) 94 (83 -106) 39 (9-70)
p-kreatinin (umol/L), median (IQR) 76 (64,2 - 106) 72 (61,7 - 85) 149 (117,2-250,7)
p-karbamid (mmol/L), mean (95% CI) 7,3 (6-8,7) 7 (5,4-8,6) 8,8 (59-118)
INR, median (IQR) 11 (1-12) 11 (1,0-13) 11 (1,0-12)
p-albumin (g/L), mean (95% CI) 30 (28-33) 31 (29-34) 27 (21-33)
p-bilirubin (umol/L), median (IQR) 14 (8-28,5) 18 (8-28,5) 9,5 (6-26,5)
CRP, median (IQR) 212 (113-308) 208 (114-) 243 (78-)

Leukocytter (10%/L) > 12, n (%) 9 (40,9) 7 (38,9) 2 (50)



Tabell 9 - Demografiske data for non-CRRT pasientgruppen i lgpet av 72-timers behandlingstid

24 timer (n=15)

48 timer (n=16)

72 timer (n=15)

Doserings intervall 6 timer, n (%)
Doserings intervall 8 timer, n (%)
SOFA-score, median (IQR)
Nyrefunksjon

urin (ml), mean (95% CI)

eGFR (mL/min), mean (95% Cl)

kreatinin (umol/L), mean (95% CI)

CrCl (mL/min), median (IQR)

karbamid (mmol/L), mean (95% CI)
Leverfunksjon

INR, median (IQR)

albumin (g/L), mean (95% CI)

bilirubin (umol/L), median (IQR)
Piperacillin-konsentrasjoner

plasma-bunnkonsentrasjon (mg/L), median (IQR)

plasma-toppkonsentrasjon (mg/L), median (IQR)
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8
7
4

2537,7
94
71,5
160,7
75

11
29
16

2,4
75,5

(83)
(47)
@-7)

(1922,1 - 3153,2)

(80 - 108)
(59,5 - 83,5)
(99,6 - 268,3)
(6,2 - 8,8)

(1,1-1,3)
(28 - 31)
(8 - 26)

(1,4-317)
(63,7 - 139,7)

11
5
3,5

2553,2
98
69,9
158,7
6,7

11
28
12,5

4,5
105,8

(69)
(1)
-7

(2243,4 - 2860,1)

(85 - 111)
(60,8 - 79)
(72 - 210,5)
(5.4-17,9)

(1-1,3)
(26 - 31)
(6,25 - 22,7)

(1,8 - 28,8)
(73,7 - 136,5)

12
3
2

2884,7
101
68,5
130
6,7

11
29
14

2,5
106,6

(80)
(20)
(1-6)

(2495,2 - 3274,1)

(89 - 114)
(60,8 - 79)
(85,7 - 222,7)
(5-8,4)

1-1,3)
(27 - 32)
(8 - 19)

(1,3-18,3)
(76,2 - 136,4)



Tabell 10 - Demografiske data for CRRT pasientgruppen i lgpet av 72-timers behandlingstid

24 timer (n=4)

48 timer (n=3)

72 timer (n=3)

interval 6 timer, n (%)
interval 8 timer, n (%)
sofa, median (IQR)
vekt (kg), mean (95% CI)
Nyrefunksjon
urin (ml), mean (95% ClI)
eGFR (mL/min), mean (95% CI)
kreatinin (umol/L), mean (95% CI)
CrCL (mL/min), median (IQR)
karbamid (mmol/L), mean (95% CI)
Leverfunksjon
INR, median (IQR)
albumin (g/L), mean (95% CI)
bilirubin (umol/L), mean (95% CI)
Piperacillin-konsentrasjoner
plasma-bunnkonsentrasjon, median (IQR)
dialysat-bunnkonsentrasjon, median (IQR)
plasma-toppkonsentrasjon, median (IQR)

dialysat-toppkonsentrasjon, median (IQR)

3
1
6
98,5

633,7
33
190,5

10,3

11
28
21

34,4
31
135,8
1335

(75)

(25)
(5.2-175)
(72,4 - 124,6)

(0-1768,8)
(14 - 53)
(62,5 - 318,5)
)

(5,4 - 15,2)

1-1,2)
(21 - 36)
(3,1-389)

(12 - 55,6)
(10,3 - 54,1)
(101,7 - 157,2)
(97,2 - 162,1)

3 (100)

6 (6-6)
97,3 (44,6 - 150)

380 (0-1200,9)
40 (0-95)
177,3 (0 - 455)
405 (0-)
88 (0-19)

11 (1-)
26 (15 - 37)
21,3 (0-67)

249 (19,2-)
231 (17,7-)
117 (93,7-)
1025 (93,2-)

2
1
5
96,3

970,3
47
166,7
35,0
8,9

28
23,3

9,8
7.9
117,5
78,7

(66,7)
(33,3)
(5-9)
(45,3 - 147,3)

(0 - 4370,6)
(0 - 119)

(0 - 455,88)
©-)

(0 - 20,5)

1-)
(15 - 40)
(0-70,2)

6.2-)
(79-)
(84,3-)
(69,3-)
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Tabell 11 - Individdata for alle pasienter ved innleggelsen. kjgnn, alder — pasientalder (ar), rsak — arsak til pasientinnleggelsen: 1- Kardiovaskulzr, 2 - Pneumoni, 3 - Postoperative komplikasjoner, 4 - Septikemi , 5-
Traume, ARF — arsak til akutt nyresvikt: 1- Multiorgansvikt, 2- Rabdomyolyse, 3- Septikemi, BF — Blodflow, DF — dialysevaske flow,, DI — doserings intervall (time), vekt (kg), hayde (cm), saps 11 — SAPS 1l score,
urin — dggnurin (mL), egfr — eGFR(mL/min), kreat — plasma-kreatinin (umol/L), karb — karbamid (mmol/L),rifle — RIFLE score, inr, albu — plas,a-albumin (g/L), bili — bilirubin (umol/L), temp >38,5 —
kroppstemperatur over 38,5, HR > 90 — hjertefrekvens over 90, RF >20 — respirasjonsfrekvens over 20, Leuko >12 — leukocytter over 12*10°% CRP- C-reaktivt protein (mg/L). UN — verdien ikke tilgjengelig

saps temp HR RF  Leuko
id kjgnn alder arsak ARF BF DF DI vekt hgyde 1 urin  egfr kreat karb rifle inr albu bili >385 >90 >20 >12 CRP
non-CRRT pasienter
1M 71 5 8 88 185 54 530 72 92 136 1 11 28 18 nei ja ja ja 952
2 K 66 3 8 81 166 20 660 115 30 113 1 11 32 23 nei ja ja ja 771
3 M 79 2 6 92 180 34 1530 76 84 6,3 1 11 33 6 nei  nei  nei nei 2942
4 K 65 3 8 109 168 29 110 67 80 9,5 1 3 26 31 nei ja  nei ja 480,9
5 K 57 5 6 72 UN 28 430 103 50 7,5 1 1 29 4 ja  nei  nei nei 1185
6 M 36 5 6 81 UN 38 1020 117 68 35 1 15 36 14 ja ja  nei nei 1726
7 M 66 3 8 97 UN 30 595 90 76 125 1 12 29 7 nei ja  nei nei 1943
8 K 32 3 6 65 159 8 500 75 88 2 1 11 36 10 ja ja ja nei 1171
9 M 43 4 8 115 180 25 195 75 105 7,1 1 12 32 57 ja ja  nei nei 3005
10 K 43 4 6 69 162 15 105 84 75 5,2 1 14 30 29 nei ja ja nei 2216
12 K 67 1 8 75 163 28 335 45 109 7,2 1 1 40 10 nei ja ja ja 116,
13 M 64 3 8 92 182 33 300 100 61 8,3 1 13 38 UN nei ja ja ja 3849
14 M 43 5 6 83 190 15 330 113 65 315 1 1 30 4 nei ja ja nei 316,5
15 M 53 3 8 81 180 31 350 99 76 6,6 1 11 22 106 nei  nei  nei ja 2527
17 M 42 5 6 84 180 36 525 113 67 3,8 1 12 36 20 ja  nei nei nei 110
18 M 70 5 6 69 170 29 90 91 69 7,6 1 13 23 28 ja ja  nei ja 2331
20 M 30 4 6 76 UN 28 1005 127 62 57 1 12 3% 20 ja UN UN nei 90,6
21 M 43 5 6 83 180 42 720 133 44 5,2 1 1 27 9 ja ja  nei nei 3495
CRRT pasienter
11 K 35 4 3 100 2000 6 82 170 31 100 42 139 116 2 11 22 10 ja ja ja ja 781
16 M 59 5 1 120 2500 8 98 185 30 250 63 110 8 3 11 31 5 nei ja  nei ja UN
22 K 50 5 3 100 2000 6 94 165 23 110 32 160 7,5 2 1 26 32 nei ja  nei nei 2426
23 M 78 1 2 120 2500 6 123 176 44 0 18 281 8,3 2 12 29 9 ja ja ja nei  566,7
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Tabell 12 — Individdata for alle pasienter ved 24 timer etter oppstart. kjgnn, DI — Doserings intervall (time), sofa — SOFA score, hgyde (cm), vekt (kg), urin - dggnurin (mL), egfr — eGFR(mL/min), kreat — plasma-
kreatinin (umol/L), CrCL — kreatinin-clearance (mL/min), karb — karbamid (mmol/L), inr, albu — plasma-albumin (g/L), bili — bilirubin (umol/L), Vd — distribusjonsvolum av piperacillin (L/kg), t1/2 — halveringstid av
piperacillin (h'), CLpip — piperacillin-clearance (mL/min), SK — sieving koeffisient, CLcrrt — kalkulert CRRT-clearance av piperacillin (mL/min), Cmin — bunn-konsentrasjon av piperacillin (mg/L), Cmax — topp-

konsentrasjon av piperacillin (mg/L), fT> 16mg/L — prosent av tid over 16mg/mL,, fT> 64mg/L — prosent av tid over 64mg/mL. UN — verdien ikke tilgjengelig

nr  kjgnn DI  sofa hgyde  vekt
non-CRRT pasienter

1M 8 3 185 88
2 K 8 5 166 81
3 M 6 5 180 92
4 K 8 4 168 114
5 K 6 7 UN 72
6

7

8

9 M 8 7 180 114
10 K 6 4 162 69
12 K 8 1 163 75
13 M 8 0 182 92
14 M 6 4 190 83
15 M 8 4 180 77
17 M 6 8 180 84
18 M 6 7 170 69
20 M 6 3 UN 76
21 M 6 6 180 83
CRRT pasienter

11 K 6 8 170 82
16 M 8 5 185 98
22 K 6 6 165 93
23 M 6 6 176 121

urin

2700
2250
3485
1390
3335

1695
2300
5185

750
2180
1980
2420
1500
3750
3145

550
1665
220
100

egfr

67
110
66
61
106

76
102
46
93
113
102
119
97
128
123

38
45
34
16

kreat

98
34
94
86
46

103
64
107
73
65
71
59
60
60
53

152
145
154
311

CrCL

103
159
UN

67
224

UN
160,7
UN
96,3
371
UN
UN
UN
277,7
259

UN
UN
UN

0

karb

13,04
10,1
6,1

9

7,2

7,5
6,5
8,2
10
6,7

3,5
7,7
5,4
5,5

13,1
12,7
6,7
8,9

inr

1,1
1,1
11
1,6

1

1,4
1,3
11
1,4

1,1
1,2
13
1,2

1,2
1,1

11

albu

27
29
31
32
Sl

24
28
34
30
31
23
34
27
31
29

23
35
28
28

bili

19
26
6
44
6

24

16

105
13
47
20
15

11
23
36
14

vd

0,56

0,3
0,32
0,19
0,34

0,37

0,4
0,12
0,17
0,31
0,33
0,27
0,13
0,29
0,24

0,11
0,29

0,3
0,25

t1/2

1,42
1,07
3,04
3,56
0,76

1,41
2,92
3,16
0,62
0,68
9,17
0,73
1,18
0,66
0,58

1,2
1,73
4,66
3,19

CLpip

397,16
259,35
110,85
69,7
372,6

345,32
109,8
33,97

294,28

431,77
31,73
355,1
85,18

380,36
398,6

85,35
192,2
69,76
107,75

SK

0,97
0,92
0,98
0,83

ClLcrrt

32,33
38,33

24,5
34,58

Cmin

1,94
1,08
27,17
31,73
1,59

3,84
42,59
31,05

1,41

0,8
53,83

1,52
34,21

0,96

2,42

34,31

4,52
62,62
34,47

Cmax

55,9
99,37
126,8

170,79
71,42

61,59
139,74
223,58

66,25

63,66
171,83

53,83
111,27

75,56

69,35

139,74

91,61
163,03
131,98

fT>
16mg/L

37,5
42,5
99,17
99,17
39,17

35
99,17
95,83
46,67
36,67
99,17
38,33
88,33
35,83

30

89,17
56,67
99,17
99,17

fT>
64mg/L

0,83
15,83
39,17
44,17
12,08

4,17
60
27,5
13,46
11,04
78,33
12,5
18,33
13,33
11,67

18,33
16,67

72,5
48,33

69



Tabell 13 - Individdata for alle pasienter ved 48 timer etter oppstart. kjgnn, DI — Doserings intervall (time), sofa — SOFA score, hgyde (cm), vekt (kg), urin - degnurin (mL), egfr — eGFR(mL/min), kreat — plasma-
kreatinin (umol/L), CrCL — kreatinin-clearance (mL/min), karb — karbamid (mmol/L), inr, albu — plasma-albumin (g/L), bili — bilirubin (umol/L), Vd — distribusjonsvolum av piperacillin (L/kg), t1/2 — halveringstid av
piperacillin (h'), CLpip — piperacillin-clearance (mL/min), SK — sieving koeffisient, CLcrrt — kalkulert CRRT-clearance av piperacillin (mL/min), Cmin — bunn-konsentrasjon av piperacillin (mg/L), Cmax — topp-
konsentrasjon av piperacillin (mg/L), fT> 16mg/L — prosent av tid over 16mg/mL,, fT> 64mg/L — prosent av tid over 64mg/mL. UN — verdien ikke tilgjengelig

fT> fT>
nr  kjgnn DI  sofa hgyde vekt wurin egfr kreat CrCL karb inr albu bili Vvd t1/2 Clpip SK CLcrrt Cmin  Cmax 16mg/L  64mg/L

non-CRRT pasienter

1M 8 1 185 88 3030 79 85 139 115 1,1 24 19 038 1,08 356,89 1,92 70,91 375 7,5
2

3 M 6 6 180 92 2875 56 108 65 69 11 29 6 025 242 108,05 29,35 115,42 100 52,5
4 K 6 1 168 114 2540 60 88 60 86 2 26 24 014 1,95 9365 UN 152,16 80 20,83
5 K 6 7 UN 76 3295 108 44 1887 72 11 35 6 01 038 24404 2,51 126,28 275 15,83
6 M 6 8 UN 81 3220 126 57 190 38 1,1 35 11 01 0,38 24404 453 82,29 27,5 15,83
7

8 K 6 5 159 65 3125 99 70 UN 22 16 28 25 043 29 109,89 24,01 123,18 100 63,33
9 M 8 0 180 114 2230 101 82 207 63 UN 24 14 03 129 30449 4,7 54,86 35,83 6,67
10 K 6 1 162 69 2800 108 60 UN 59 12 25 7 042 295 114,63 31,62 129,91 100 45,83
12 K 8 1 163 75 3515 55 93 58 86 1,1 29 10 009 1,12 7145 20,34 237,56 80 18,33
13 M 8 4 182 92 1825 93 73 158 89 UN 31 4 022 063 3696 1,27 90,57 28,33 11,67
14 M 6 1 190 83 1760 123 53 233 64 UN 33 4 053 0,72 70485 0,87 47,87 26,67 0
15 M 8 2 180 81 1900 105 66 79 41 11 20 25 0,33 4,07 7655 28,78 14595 100 55
17 M 6 8 180 88 2120 118 60 UN 44 11 31 11 025 077 3294 1,76 83,33 40,83 15,83
18 M 6 7 170 69 1975 96 62 104 88 1,3 24 33 044 327 1075 37,99 138,71 100 55
20 M 6 3 UN 76 2407 126 63 2251 69 13 33 16 029 0,77 33511 1,32 96,27 43,33 15,83
21 M 6 7 180 84 2235 121 55 214 64 1 26 14 02 048 396,33 2,06 5383 30 13,33
CRRT pasienter

11 K 6 6 170 80 600 46 130 UN 124 11 21 7 023 129 16344 099 33 1925 93,68 70,83 26,67
16

22 K 6 6 165 91 540 59 97 81 43 1 30 42 008 1,04 8549 0,74 185 24,89 127,84 85,83 25,83
23 M 6 6 176 121 0 16 305 0 97 11 27 15 02 107 25935 055 2292 31,78 116,97 60,83 24,17
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Tabell 14 - Individdata for alle pasienter ved 72 timer etter oppstart. kjgnn, DI — Doserings intervall (time), sofa — SOFA score, hgyde (cm), vekt (kg), urin - degnurin (mL), egfr — eGFR(mL/min), kreat — plasma-
kreatinin (umol/L), CrCL — kreatinin-clearance (mL/min), karb — karbamid (mmol/L), inr, albu — plasma-albumin (g/L), bili — bilirubin (umol/L), Vd — distribusjonsvolum av piperacillin (L/kg), t1/2 — halveringstid av
piperacillin (h'), CLpip — piperacillin-clearance (mL/min), SK — sieving koeffisient, CLcrrt — kalkulert CRRT-clearance av piperacillin (mL/min), Cmin — bunn-konsentrasjon av piperacillin (mg/L), Cmax — topp-
konsentrasjon av piperacillin (mg/L), fT> 16mg/L — prosent av tid over 16mg/mL,, fT> 64mg/L — prosent av tid over 64mg/mL. UN — verdien ikke tilgjengelig, NA — verdien er ikke aktuelt

nr kjgnn DI  sofa hgyde  vekt
non-CRRT pasienter

1M 8 2 185 88
2
3 M 6 1 180 92
4 K 6 1 168 115
5 K 6 5 UN 72
6 M 6 7  UN 78
7 M 6 4 UN 103
8 K 6 1 159 58
9 M 8 0 180 115
10 K 6 1 162 69
12
13
14 M 6 0 190 83
15 M 8 0 180 81
17 M 6 8 180 87
18 M 6 7 170 66
20 M 6 3 UN 76
21 M 6 6 180 83
CRRT pasienter
11 K 6 5 170 79
16
22 K 8 5 165 91
23 M 6 5 176 119

urin

2340

2875
3260
2800
3130
2515
3960
2250
4525

2100
3050
3355
2045
2205
2860

2536

375

egfr

86

60
70
102
134
64
101
111
107

121
105
116

96
127
119

50

74
16

kreat

79

102
77
53
49

104
69
68
61

55
66
62
62
62
58

121

80
299

CrCL

115

72
82,3
2311
191
UN
98,9
246
UN

UN
67
145
96
225
216

UN

70
0

karb

91

6,9
9,3
7,3
3,3
154
3,4
5
53

57
3,6
4,9

9
6,8
58

10,9

3,6
12,3

inr

11

11
1,2
1,2

1
13
1,4
1,2
1,1

11

1,4
13
0,9

11
11

albu

27

30
26
34
37
32
26
25
27

35
22
30
24
33
29

22

29
32

bili

23

22

©

16
14

15
13
33
14
19

44
19

vd

0,31

0,31
0,27

0,3
0,62

0,3
0,21
0,42
0,17

0,21
0,37
0,28
0,47
0,14

0,2

0,42

0,14
0,15

t1/2

1,2

2,16

3,3
0,66
0,86
0,94

0,9
1,28
0,89

0,5
2,63
0,76

3,3
0,57
0,48

3,87

0,87
1,76

Clpip
260,46

152,32
107,66
380,41
646,63
380,57
156,09
436,08
156,27

407,37
130,76

372,6
107,66
213,57
396,36

99,84

171,46
120,54

SK

0,82

NA
0,75

ClLcrrt

27,33

NA
31,25

Cmin

1,84

18,27
36,95
0,8
2,52
4,94
36,07
1,32
16,25

0,37
13,92
1,37
36,33
1,13
1,88

9,83

6,21
10,45

Cmax

94,2

107,13
133,01
80,22
106,1
64,18
144,92
53,31
159,41

56,41
116,97
UN
135,08
140,26
102,48

84,36

142,85
117,49

fT>
16mg/L

44,17

100
99,17
35,83
33,33

45
90,83
33,33
91,67

24,17
97,5
28,33
99,17
43,33
22,5

82,5

66,67
15

fT>
64mg/L

12,5

38,33
52,5
13,33
0
10,83
32,5
0
33,33

10
34,17
9,17
51,67
23,33
10

21,67

22,5
7,5
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Tabell 15 — Oppnadde fT> 16mg/L og fT>64mg/L hos alle pasientene under hele oppfalgingstid.

24 timer etter behandlingsoppstart 48 timer etter behandlingsoppstart 72 timer etter behandlingsoppstart

% oppnadd 100% % oppnadd >50% % oppnadd 100% % oppnédd >50% % oppnadd 100% % oppnadd >50%
id fT>16mg/L  fT>16mg/L  fT>64mg/L  T>64mg/L  fT>16mg/L  fT>16mg/L  fT>64mg/L  T>64mg/L  fT>16mg/L  fT>16mg/L  fT>64mg/L  T>64mg/L

non-CRRT pasientgruppe

1 37,5 0,83 37,5 7,5 44,17 12,5
2 42,5 15,83
3 99,17 39,17 100 1 52,5 1 100 1 38,33
4 99,17 44,17 80 20,83 99,17 52,5 1
5 39,17 12,08 27,5 15,83 35,83 13,33
6 27,5 15,83 33,33 0
7 45 10,83
8 100 1 63,33 1 90,83 32,5
9 35 4,17 35,83 6,67 33,33 0
10 99,17 60 1 100 1 45,83 91,67 33,33
12 95,83 27,5 80 18,33
13 46,67 13,46 28,33 11,67
14 36,67 11,04 26,67 0 24,17 10
15 99,17 78,33 1 100 1 55 1 97,5 34,17
17 38,33 12,5 40,83 15,83 28,33 9,17
18 88,33 18,33 100 1 55 1 99,17 51,67 1
20 35,83 13,33 43,33 15,83 43,33 23,33
21 30 11,67 30 13,33 22,5 10
Total antall pasienter 2 5 4 1 2
CRRT pasientgruppe
11 89,17 18,33 70,83 26,67 82,5 21,67
16 56,67 16,67
22 99,17 72,5 1 85,83 25,83 66,67 22,5
23 99,17 48,33 60,83 24,17 15 75
Total antall pasienter 1 0 0 0 0

% fT>16mg/L — prosent av tid over 16mg/L, % fT>64mg/L — prosent av tid over 64mg/L, oppnadd 100% fT>16mg/L — antall pasienter som hadde oppnadd behandlingsmalet 100% fT>16mg/L, oppnadd
>50% fT>64mg/L — antall pasienter som hadde oppnddd behandlingsmdlet >50% fT>64mg/L
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Tabell 16 — Farmakokinetiske parameterne fordelt pa innleggelsesarsak. Total antall malinger=56, manglet=10

Kardiovaskulaer Pneumoni Postoperative komplikasjoner Septikemi Traume
antall mélinger=5 antall malinger=3 antall malinger=12 antall malinger=12 antall malinger=24 P
vd(L) 18,4(8,1 - 26,9) 28,5(22,6 -) 24,6(16,9 - 29,2) 25(13,6 - 33,9) 23,5(16,6 - 30) 0,657
Vd(L/kg) 0,15(0,11 - 0,22) 0,31(0,24 -) 0,28(0,19 - 0,33) 0,29(0,18 - 0,41) 0,29(0,2 - 0,37) 0,178
ke 0,394 (0,218 - 0,643 0,286 (0,228 - ) 0,309 (0,199 - 0,759) 0,534 (0,301 - 0,871) 0,903 (0,58 - 1,153) 0,024
t1/2 1,8(1,1-32) 24(2,2-) 2,3(0,9 - 3,5) 1,3(0,8 - 2,5) 0,767(0,6 - 1,2) 0,024
CL(mL/min) 108 (53 - 190) 111(108 -) 120 (81 - 285) 188 (111 - 343) 356 (177 - 397) 0,021
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