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Nye retningslinjer for antibiotikadosering
til patienter med nedsat nyrefunktion
og patienter 1 heemodialyse

Afdelingsleege Claus Moser,
1. reservelaege Thomas Elung-Jensen & professor Niels Hgiby

Rigshospitalet, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling og Nefrologisk
Klinik P

De hidtidige retningslinjer for antibiotikadosering til patien-
ter med nedsat nyrefunktion har veret baseret pa farmako-
kinetiske (PK) overvejelser, mens de forskellige antibiotikas
farmakodynamiske (PD) egenskaber kun i ringe omfang har
veret tilgodeset. Dette er mindre hensigtsmaessigt. Efter vores
mening er det mere rationelt at inddele dosismodifikatio-
nerne i to forskellige principper baseret pa PK/PD-karakte-
ristika for de pdgzldende antibiotika, da antibiotikas karak-
teristiske tidsafhzngige eller koncentrationsathaengige drab
kreever forskellig tilgang til dosisreduktion ved nedsat nyre-
funktion. For nogle legemidler vil det siledes vaere mest hen-
sigtsmaessigt at reducere dosis, mens det i andre tilfzlde vil
vere bedre at forlenge doseringsintervallet. Med det som
udgangspunkt har vi udarbejdet reviderede anbefalinger af
antibiotikadosering til patienter med nedsat nyrefunktion.
Vi foreslar, at retningslinjerne appliceres hos alle patienter
med nedsat nyrefunktion, uanset om der er tale om nedszt-
telse af den native nyrefunktion eller nedsat funktion af en
transplanteret nyregraft. Lignende retningslinjer er for nyligt
publiceret i USA [1].

Udarbejdelsen af anbefalingerne til antibiotikadosering til
patienter med nedsat nyrefunktion er baseret pd gennemgang
af den farmakokinetiske litteratur om de relevante antibiotika,
ligesom de farmakodynamiske hensyn ud over litteraturgen-

nemgangen er baseret pa fire danske disputatser [2-5] og egne
studier [6]. Anbefalingerne til antibiotikadoseringen ved renal
substitutionsbehandling (intermitterende eller kontinuerlig
hamodialyse) er desuden baseret pd den nyligt publicerede
oversigtsartikel fra USA [1]. Peritonealdialysepatienter er ikke
medtaget som selvsteendig gruppe, da de kliniske undersogel-
ser med denne type patienter er fa. Det foreslas, at antibioti-
kabehandling til patienter i peritonealdialyse doseres pa
samme made som til patienter med en kreatinin- clearance pa
<10 ml/min. Generelt er de farmakokinetiske studier med pa-
tienter, der har nedsat nyrefunktion, udfert med sma grupper
(oftest 4-6 personer pr. gruppe), »normalvaegtige« (60-70 kg)
og stor variation i de malte parametre.

Risikoen ved uhensigtsmaessig antibiotikadosering er
manglende klinisk effekt og resistensudvikling ved for lav do-
sering, mens for hoj dosering kan resultere i organskader og
oget bivirkningsfrekvens samt et uhensigtsmeessigt resursefor-
brug.

For at sikre tilstraekkelig effekt af antibiotikabehandlingen
hos alle patienter pa Rigshospitalet er anbefalingerne derud-
over baseret pd, at 95% af de mikrobiologiske ztiologier til de
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givne infektioner skal vaere deekket af den empiriske terapi.
Alle, ikke kun »normalvagtige«, skal veere sufficient behand-
let og grundet stor variation i serumkoncentrationer, maske
pga. farmakogenetiske forhold, er der taget hensyn til 2x
standarddeviationen angivet i eller udregnet fra de publice-
rede studier. Desuden foretraekkes kombinationsterapi ved en
raekke alvorlige infektioner f.eks. hos immunsupprimerede
og/eller kritisk syge patienter. Ved definitiv terapi kan be-
handlingen ofte malrettes, og den isolerede mikroorganisme
kan karakteriseres udferligt med mere nejagtig maling af anti-
biotikafelsomheden. Folsomhed over for et storre antal anti-
biotika kan ogsd undersoges, hvorved eventuelt mere hen-
sigtsmaessig dosering og andre antibiotika kan anbefales i
henhold til den publicerede evidens; denne strategi benyttes
f.eks. hos patienter med endokarditis.

For at forebygge resistensudvikling anbefales mutantfore-
byggende koncentrationer [7], hvor det er pavist, at haje doser

UGESKR LAGER 170/8 | 18. FEBRUAR 2008

og kombinationsbehandling forebygger resistensudvikling.
Desuden er der taget hensyn til absorptionen og udskillelsen
af de enkelte lzgemidler, idet antibiotika med betydelig pa-
virkning af normalfloraen generelt ogsa fremkalder oget resi-
stensudvikling [6, 8].

Med hensyn til at undga organskader og bivirkninger
vurderes de anbefalede doser at téles lige sa godt som de do-
seringer, der anvendes til patienter med normal nyrefunktion.
I tvivlstilfzelde kan behandlingen suppleres med maling af
serumkoncentrationen af de anvendte antibiotika.

Anbefalingerne for antibiotikadoseringen inddeles i to for-
skellige principper baseret pd PK/PD-karakteristika for de pa-
gzldende antibiotika (Tabel 1):

1. Antibiotika med tidsathaengigt drab (f.eks. betalaktam-
antibiotika), hvor det tilstrabes at opni en serumkon-
centration pa 5-10 gange den minimale inhiberende

Tabel 1. Farmakokinetik/-
farmakodynamik. De mest

betydende parametre for Antibiotikaklasse

Mindste mal

Vigtigste PK/PD-parameter? for behandlingen

effekt er angivet for for-
skellige antibiotikaklasser.
Tabellen omhandler kun
den frie fraktion, dvs. den
ikkeproteinbundne del i
serum (modificeret efter

[4D).

Betalaktam (penicilliner, cefalosporiner, carbapenemer T>mic

0g monobactamer)

T>mic 50% (dog skal ogsa
Cwmax /MIC veere > 10)

Fluoroquinoloner, (ciprofloxacin, moxifloxacin o0.a.) AUC/MIC AUC/MIC > 100
(gramnegative bakterier)
AUC/MIC > 30
(grampositive bakterier)
Makrolider, lincosamider (erythromycin, roxithromycin, T>mic T > mic 50%

clarithromycin og clindamycin)

Azolider (azithromycin)

AUC/MIC eller Cyax/MIC

AUC/MIC > 100 og/eller
Cuax/MIC > 8

Aminoglykosider (gentamicin, netilmicin, tobramycin o.a.)

Cuax/MIC

Cmax/MIC > 8

Glykopeptider (vancomycin og teichoplanin)

Cwax /MIC 0g T>mic

T>wic = 100% og
Cuin/MIC > 8

Fusidinsyre

Sulfonamider, trimetoprim

Oxizolidinon (linezolid) AUC/MIC AUC/MIC > 100
Tetracyclin AUC/MIC AUC/MIC > 100
Rifampicin AUC/MIC (meget AUC/MIC > 100

hgj mutationsfrekvens)

Colistinmethansulfonat

Cuax/MIC

Cmax/MIC > 8, starst effekt
ved CMAX/MIC > 64

Metronidazol Cuax/MIC Cuax/MIC > 10
Amfotericin B Cuax/MIC Cuax/MIC > 10
Azoler (fluconazol, itraconazol og voriconazol) AUC/MIC AUC/MIC > 100
Echinocandin (caspofungin) Cuax/MIC Cuax/MIC > 10

PK = farmakokinetiske; PD = farmakodynamiske; T = tid; AUC = areal under kurven; MIC = den minimale inhiberende

koncentration; — = ingen bakteriostatiske oplysninger.
a) T>wic angives i% af doseringsintervallet.

AUC/MIC angives som ratio mellem AUC for 24 timer (timer x mikrogram/ml) og MIC (mikrogram/ml), dvs. i timer.
Cvax/MIC angives som ratio mellem Cuax (mikrogram/ml) og MIC (mikrogram/ml), er derfor uden enhed.
Cwin/MIC angivet for glykopeptider skal veere > 8, dvs. at dalkoncentrationen ikke bgr falde til under en koncentration sva-

rende til 8 x MIC.

Nedsat nyrefunktion alene giver ikke anledning til dosisreduktion for falgende antibiotika: rifampicin, clindamycin, fusidin,
metronidazol, makrolider, oxazolidinoner (linezolid) og tetracyclin.
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koncentration (MIC) i s4 stor en del af doseringsintervallet

som muligt og i minimum 40-50% af tiden [9].
2. Antibiotika med koncentrationsathangigt drab (og total-
dosisathengigt drab), hvor der tilstrzebes en s3 haj kon-

centration (pezk- koncentration henholdsvis areal under
kurven (AUC)) i forhold til MIC som muligt og som mini-

Tabel 2. Antibiotika og dosering. Tidsafhaengigt drab.

mum en ratio pd 10-12 i peak/MIC og en ratio pa 100 i
AUC/MIC [10].

Antibiotika henhoerende under 1) er midler, der draeber bak-

terierne relativt langsomt, og derfor skal disse antibiotika hol-

des over MIC i s lange tidsrum som muligt. Derimod draeber

Forhgjet
dosering (fx Relativ dosis:  Relativ dosis: Relativ dosis:
ved menin- kreatinin- kreatinin- kreatinin-
Gruppe/- RH-dosering gitis, endokar-  clearance clearance clearancef Dosering Dosering ved
undergruppe Antibiotika (givet i.v.) ditis m.m.) > 30 ml/min 30-10 mi/min < 10 ml/min  ved HD? CVVHDF"
Betalaktam- Benzylpenicillin 2 MIE x 4 5 MIE x 6 100% x 4 100% x 3 50% x 3 Suppleres
penicilliner @verste MIC: (1,2gx4) efter HD2
0,2 mg/l (2 mg/l) (1 MIE ~ 0,6 g)
Ampicillin 1gx4 2gx6 100% x 4 100% x 2 100% x 2 Suppleres  100% x 4
@verste MIC: 1,5 mg/l efter HD
Dicloxacillin 19 x4 eller 100% x 4 100% x 4 100% x 3 Suppleres
@verste MIC: 1,5 mg/l 2gx3 eller eller eller efter HD
2gx3 2gx3 2gx2b
Piperacillin+tazobactam 4 g x 3 100% x 3 100% x 3 50% x 3 Suppleres  100% x 3
@verste MIC: 3 mg/l efter HD?
Mecillinam 400 mg x 3 100% x 3 100% x 3 100% x 2 Suppleres
@verste MIC: 0,5 mg/l ikke
Betalaktam- Cefuroxim 1,5x3 3gx3 100% x 3 100% x 2 100% x 1 Suppleres
cefalosporiner @verste MIC: 8 mg/l efter HD
Ceftazidim 2gx3 100% x 3 100% x 1P 50% x 1P Suppleres  100% x 2
@verste MIC: 8 mg/l efter HD?
Ceftraixon 2gx1 6gx1 100% x 1 100% x 1 100% x 1¢ Suppleres  100% x 1
@verste MIC: 8 mg/l efter HD
Betalaktam- Aztreonam 2gx3 3gx3 100% x 3 100% x 2 50% x 2¢ Suppleres  100% x 2
monobactamer @verste MIC: 8 mg/l (2gx4) (50% x 3) efter HD2
Betalactam- Meropenem 2gx3 2gx3 100% x 3 50% x 2 50% x 2¢ Suppleres  50% x 2
carbapenemer @verste MIC: 4 mg/l (evt. 1gx 3 efter HD2 (evt. 50% x 3)
ved erkendt
patogen)
Glykopeptider Vancomycin 1gx2 2gx3 Efter koncen-  100% x 1 100% x 1 100% x 1 100% x 1
@verste MIC: 3 mg/l trationsmaling  Derefter Derefter Derefter
doseres efter doseres efter doseres efter
koncentra- koncentra- koncentra-
tionsmaling tionsmaling  tionsmaling
Trimetoprim/ Antibakteriel 160 mg/ 100% x 2 100% x 1 100% hver  Suppleres
sulfamethoxazol  behandling 800 mg x 2 48. time® efter HD
Pneumocystis 320 mg/ 100% x 4 100% x2 100% hver  Suppleres
carinii-behandling 1.600 mg x 4 48. time® efter HD
Pneumocystis 160 mg/ 100% x 1 100% 100% hver  Suppleres
carinii-profylakse 800 mg x 1 hver 48. time  48. time® efter HD

RH = Rigshospitalet; i.v. = intravengst; HD = haemodialyse; CVVHDF = kontinuerlig heemodialysebehandling; MIC = den minimale inhiberende koncentration;
MIE = mio. internationale enheder; CVVHDF: Kontinuerlig heemodialysebehandling.
a) Farste dosis 100%
b) Der bgr gives kombinationsterapi for at modvirke resistensudvikling.
c) Der kan ske akkumulering, hvorfor S-koncentration-dal-veerdi méles og dosis evt. reduceres til 50% x 1.
d) Koncentrationsmaling udfares ved HD-start.

e) Bar kun benyttes ved end stage-nyresygdom. OBS hamatologiske parametre.

f) Denne dosering benyttes ogsa til systematisk behandling ved peritoneal dialyse.
g) Hvis supplering anbefales gives en ekstradosis. Doseres i gvrigt som ved kreatinin-clearance < 10 ml/min.

h) Doseres i gvrigt som ved kreatinin-clearance < 10 ml/min, hvis intet andet er angivet (data er ofte sparsomme).

Generelle kommentarer: Der tilstreebes en Cuax p& 10 x MIC pga. diffusion til focus. Efter tre degns behandling méles S-koncentrationen mhp. konstatering af,
om der sker ophobning. Males som dalveerdi lige inden ferste dosis 4-dggn. Penicillinkommentarer: ved doseringen tager man farst og fremmest hensyn til fuldt
folsomme isolater og ikke intermedigert falsomme isolater. | tilfeelde af det sidste vil andre antibiotika foretreekkes, f.eks. meronem.
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Tabel 3. Antibiotika og dosering. Koncentrationsafhaengigt drab.
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Relativ dosis:  Relativ dosis:  Relativ dosis:
kreatinin- kreatinin- kreatinin-
RH- Forhgjet clearance clearance clearance® Dosering Dosering ved
Gruppe Antibiotika dosering (i.v.)  dosering® > 30 ml/min 30-10 mi/min < 10 ml/min  ved HDH CVVHDFe
Fluorquinoloner Ciprofloxacin 600 mg x 2 600 mg x 2 100% x 2 66% x 2 66% x 12 Suppleres 66% x 2 (evt.
@verste MIC: 1 mg/I evt. efter HD 100% x 1
Moxifloxacin 400 mg x 1 400 mg x 1 100% x 1 100% x 1 100% x 1 Erfaring 100% x 1
@verste MIC: 1 mg/l savnes
Aminoglykosider® Gentamicin 5 mg/kg x 1 Kortvarig Kontra- Kontra- Kontra-
@verste MIC: 1 mg/I behandling indiceret indiceret indiceret
< 3 dage
Netilmicin 5 mg/kg x 1 Kortvarig Kontra- Kontra- Kontra-
@verste MIC: 2 mg/I behandling indiceret indiceret indiceret
< 3 dage
Tobramycin 5 mg/kg x 1 Kortvarig Kontra- Kontra- Kontra-
@verste MIC: 1 mg/I behandling indiceret indiceret indiceret
< 3 dage
Amikacin/ 15 mg/kg x 1 Kortvarig Kontra- Kontra- Kontra-
Kanamycin behandling indiceret indiceret indiceret
@verste MIC: 16 mg/Il < 3 dage
Polymyxiner Colistin 2MIE x 3 100% x 3 100% x 2 100% x 1 Erfaring 200-300%
@verste MIC: 4 mg/l (160 mg x 3) (evt. hver savnes hver 48. time
anden dag)

RH = Rigshospitalet; i.v. = intravengst; HD = heemodialyse; CVVHDF = kontinuerlig heemodialysebehandling; MIC = den minimale inhiberende koncentration;

MIE = mio. internationale enheder.

a) Der ber gives kombinationsterapi for at modvirke resistensudvikling.
b) F.eks. ved meningitis, endokarditis m.m.

c) Denne dosering benyttes ogsa til systemisk behandling ved peritoneal.

d) Hvis supplering anbefales gives en ekstra dosis. Doseres i gvrigt som ved kreatinin-clearance < 10 ml/min.
e) Doseres i gvrigt som ved kreatinin-clearance < 10 ml/min, hvis intet andet er angivet (data ofte sparsomme).
f) Aminoglykosider kan anvendes til lokalbehandling ved kreatinin-clearance < 30 ml/min, f.eks. intraperitonealt ved peritonitis grundet den ringe systemiske

absorption.

antibiotika, der herer under 2) relativt hurtigt, ligesom antallet
af bakterier, der draebes, korrelerer til leegemiddelkoncentra-
tionen.

I Tabel 2 og Tabel 3 ses de nye doseringsretningslinjer, der
anbefales anvendt pa Rigshospitalet. Doseringerne er angivet i
tabelform som fraktioner af normaldoseringer (pa Rigshospi-

talet).

Korrespondance: Claus Moser, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Diagnostiskcenter,
Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: moser@dadinet.dk

Antaget: 15. maj 2007
Interessekonflikter: Ingen
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