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Korrekt dosering af antibiotika

Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi

Overleege Jenny Dahl Knudsen & professor Niels Frimodt-Mgller

Antibiotikas effekt in vivo afhznger af antibiotikakoncentra-
tionen pa infektionsstedet i forhold til den inficerende bakte-
ries eller svamps folsomhed over for det pagzeldende antibio-
tikum. Felsomheden bestemmes ideelt som en minimum inki-
bitory concentration (MIC)-vardi, men rutinemaessigt bruges
en simpel diskdiffusionsmetode pa agarplader pa klinisk mi-
krobiologiske laboratorier i Danmark, hvor tolkningen over-
saetter MIC-veerdierne til en kode: S (sensitiv = folsom; kan
behandles med standarddosis), I (intermedizer = resistensme-
kanisme muligvis til stede eller uafklaret; hvis stoffet anven-
des, da i hejere doser) eller R (resistent = antibiotika kan ikke
opna tilstreekkelige koncentrationer pa infektionsstedet og
bor ikke anvendes).

Viden om bakteriens folsomhed nedvendigger en dyrk-
ning, og den behandlende lzege skal desuden overveje, hvilket
antibiotikum der er mest velegnet til behandling for den pa-
gzldende infektion, og hvordan det skal doseres.

Tabel 1. De mest betydende parametre for effekt er angivet for forskellige
antibiotikaklasser. Det er kun den frie fraktion, dvs. den ikkeproteinbundne
del i serum, der er aktiv, og som omtales her .

Vigtigste

PK-PD- Mindste mal
Antibiotikaklasse parameter for behandlingen
B-lactam (penicilliner, cefalo- Tomic T>mic = 50% (dog skal
sporiner, carpapenemer) 0958 Cmax/MIC >10)
Makrolider, lincosamider
(bl.a. erythromycin, roxithromycin, Tomic Tomic = 50%
clarithromycin, clindamycin)
Glycopeptider (bl.a. vancomycin, Cmax/MIC  Tsmic skal veere
teicoplanin) 0g T>mic 100% > 8 x MIC
Aminoglycosider, Colistin Cmax/MIC  Cpax/MIC > 10
(bl.a. gentamicin, netilmicin,
tobramycin)
Metronidazol Cmax/MIC  Cpax/MIC > 10
Oxazolidinon, tetracycliner, AUC/MIC  AUC/MIC > 100
rifampicin, azolid (bl.a. linezolid, (tigecyclin dog kun
doxycyclin, tetracycline, tigecyclin, AUC/MIC > 12)
rifampicin, azithromycin)
Quinoloner (bl.a. ciprofloxacin, AUC/MIC  AUC/MIC > 100

moxifloxacin, ofloxacin) (gramnegative bakterier)
og AUC/MIC > 30

(grampositive bakterier)

PK = antibiotikas farmakokinetiske egenskaber; PD = antibiotikas farma-
kodynamiske egenskaber; MIC = minimum inhibitory concentration;

T>mic = den tid, koncentrationen ligger over MIC-veerdien; AUC = arealet
under serumkoncentrationskurven; Cmax= den maksimale koncentration.

Der er tre PK (farmakokinetiske)- PD (farmakodynamiske)-
parametre, som kan styres af den méade, hvorpa leegemidlet
administreres, sammenholdt med lzegemidlets farmakokineti-
ske egenskaber [1, 2]: 1) den maksimale koncentration
(Cinax)/MIC-ratioen, dvs. hvor meget Cpax overstiger MIC-
vardien, 2) arealet under serumkoncentrationskurven
(AUC)/MIC-ratioen, udtrykker forholdet mellem den givne
dosis og MIC, udtrykt i timer, og 3) den tid, koncentrationen
ligger over MIC-vzrdien (tid > MIC), altsi uafthaengigt af hvor
hejt koncentrationen kommer. Sidstnzevnte udtrykkes ofte i
procent af doseringsintervallet. Cpax 0g AUC oges propor-
tionalt med oget dosis, og ved at administrere leegemidlet
intravenest, mens tid > MIC kun eges med en halveringstid,
nar man fordobler dosis, men kan oges ved at indgive stoffet
som konstant infusion eller ved hyppig dosering (1, 2]

I Tabel 1 er vist, hvilke PK-PD-regler, der gelder for de
forskellige antibiotikagrupper.

Generelt kan det konkluderes at: 1) ved udnyttelse af de
optimale doseringsprincipper opnds hurtigere og sikrere ef-
fekt ved mindst muligt anvendelse af antibiotika, 2) med opti-
mal dosis kan behandlingsvarigheden nedszttes for de fleste
behandlingsregimer, og 3) optimal dosering baseret pa PK-
PD-principper vil ogsd reducere risikoen for resistens.

Dosisforslag baseret pd PK-PD- principper er nu indarbej-
det i det nye leegemiddelkatalog [3] og kittelhdndbogen. Opti-
male antibiotikadoser vil dog til stadighed veere baseret pa
klinisk/videnskabelig erfaring, og der mangler velkontrolle-
rede studier om behandlingsvarighed inden for en lang reekke
almindelige infektioner i praksis og pa sygehuse.
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