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Sepsis er livstruende, da legemets systemiske inflam-
mationsrespons pé infektionen beskadiger egne vav,
hvilket medfgrer hgj dedelighed eller sequelae [1, 2].
Sepsis defineres for nuveerende som systemisk inflam-
matorisk respons-syndrom (SIRS) med ledsagende
mistanke om eller dokumenteret infektion, eventuelt
bakterieemi, og jo tidligere deekkende antibiotisk be-
handling indledes, des bedre er prognosen (Figur 1)
[3, 4]. Der er nogen evidens for, at overlevelsen bedres,
hvis patienter med sveer sepsis behandles med to virk-
somme antibiotika [5]. Ved farmakokinetisk/farmako-
dynamisk optimal dosering har man iseer fokuseret pd
patienter uden SIRS eller med svigtende organfunktion

[6].

SYSTEMISK INFLAMMATORISK RESPONS-SYNDROM
Ved sepsis er mere end én af SIRS-kriterierne til stede
(temperatur > 38,3 °C eller < 36 °C; hjertefrekvens >
90 slag/min; respirationsfrekvens > 20 dndedrag/min
eller partialtrykket af kuldioxid < 4,3 Kpa; leukocyt-
koncentration > 12 x 10%/1eller < 4 x 10°/1eller >
10% umodne former). Ved svar sepsis har patienten
pavirkede organfunktioner. Ved septisk shock respon-
derer patienten ikke pa vasketerapi eller inotropi-/
pressorbehandling [7-9]. Sepsis beskriver et konti-

g FIGUR 1

Retrospektivt kohorte-
studie af 2.731 inten-
sivpatienter med sep-
tisk shock. De rade
sgjler angiver andelen
af overlevende patien-
ter med septisk shock
inddelt i tid til start af
effektiv behandling fra
indsaettelse af hypo-
tension. De bla sgjler
angiver den kumulative
andel af patienter, hvor
daekkende behandling
er indledt. Fra [3] med
tilladelse.
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g FIGUR 2

Nyrerne skaret igennem pa tvaers, post mortem. Fra en patient,
som dede af svaer Escherichia coli-sepsis. Der ses en hyperamisk
zone i ydre del af medulla, hvilket kan vaere tegn pa begyndende
akut nyreskade.

nuum, hvor insufficient behandling medfgrer progres-
sion til naeste mere alvorlige trin med hgjere komplika-
tionsrate og dgdelighed [10]. Der observeres skader pa
celleniveau allerede i de tidlige stadier, ligesom fgl-
gerne af sepsis raekker ud over det akutte forlgb med ef-
terfglgende lang rekonvalescens med nedsat livskvali-
tet i kognitive og fysiske funktioner for de overlevende
patienter (Figur 2) [11].

De tidlige kliniske tegn pa sepsis er vasodilatation,
kapilleerleekage og gget kardialt minutvolumen. Det fg-
rer til vaesketab og hypoalbuminemi med gget forde-
lingsvolumen af hydrofile antibiotika og nedsat pro-
teinbinding af antibiotika (Tabel 1). Behandling med
vaeske og vasoaktive laegemidler fgrer til gget renal
blodgennemstrgmning og forgget renal udskillelse
(augmented renal clearance (ARC)) [12]. Den nedsatte
proteinbinding medfgrer en stigning i den frie antibio-
tikakoncentration, men som fglge af ARC gges udskil-
lelsen. Det rammer iser de hydrofile antibiotika som
betalactam- og carbapenemantibiotika, aminoglykosi-
der og glykopeptider (Tabel 1). ARC defineres som en
24-timers kreatinin-clearance (24t CL¢) > 130 ml/
min/1,73 m?stigende til > 300 ml/min [13].

KLINISKE KONSEKVENSER AF

FOROGET RENAL UDSKILLELSE

I et studie med 93 kritisk syge patienter fandt man ned-
satte S-vancomycin-koncentrationer, pé trods af at man
behandlede med kontinuerlig legemiddelinfusion efter




E TABEL 1

Hydrofile og lipofile antibiotika.

Hydrofile antibiotika Lipofile antibiotika

Dosering

fget loading-dosering Ikke oget loading-dosering
fget vedligeholdelsesdosering Ikke oget vedligeholdelsesdosering
Grupper

Aminoglykosider Fluorquinoloner
Betalactamantibiotika: Glycylcyklin
Carbapenemer Ketolider

Cefalosporiner Lincosamider

Penicilliner Makrolider

Monobactam Metronidazol
Glykopeptider Oxazolidinoner
Lipopeptider

en initial bolusdosering. Studiet viste en linear korrela-
tion mellem 24t CL, og vancomycinkoncentrationerne.
Kun 10% af patienterne i ARC-gruppen néede et tera-
peutisk niveau pa fgrste dag [14]. I et andet studie,
hvor man opdelte 81 patienter efter, om de opfyldte to,
tre eller fire SIRS-kriterier, sammenlignede man 24t
CL.,- og S-vancomycin-arealet under kurven (AUC)/
minimum inhibitory concentration (MIC) [15]. Ud over
signifikant stigende 24t CL, havde 69% af patienterne i
gruppen, der opfyldte fire SIRS-kriterier, ikke opndet
AUC/MIC-mélet pd mindst 400. Ovenstéende viser, at
vancomycinkoncentrationerne ligger vaesentligt under
det gpnskede ved ARC. Ogsa for betalactamantibiotika
er ARC pavist at resultere i lave koncentrationer. Popu-
lationsfarmakokinetik ved standarddosering af cefuro-
xim pé 1,5 g X 3 hos 20 kritisk syge patienter og med
en gverste MIC pa 8 mg/1 s&s underdosering ved 24t
CL¢, helt ned til 50 ml/min [16]. I et andet studie un-
dersggte man en raekke betalactamantibiotikakoncen-
trationer hos kritisk syge patienter ved 50% og 100% af
doseringsintervallet [17, 18]. Af de 248 kritisk syge pa-
tienter, som blev behandlet for infektion, fik 16% ikke
antibiotikakoncentrationen > MIC i = 50% af dose-
ringsintervallet [18]. Af disse patienter havde en tred-
jedel en darligere prognose end de gvrige bedgmt ud
fra deres farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/
PD) resultater [18]. Hgjere PK/PD-ratio var associeret
med bedre forlgb end lavere, iser hvis koncentrationen
var > MIC i 100% af doseringsintervallet [18]. I et an-
det studie med 100 patienter (64 med ARC) fandt man
ikke relation mellem ARC og svigt af antibiotisk be-
handling, men infektion blev kun dokumenteret i 48%
af tilfeeldene, patienterne var ikke opdelt efter sepsis-
sveerhedsgrad, og patienter med ARC havde lavere ko-
morbiditet og acute physiology and chronic health evalu-
ation (APACHE)-score end de gvrige patienter [19].

Vigtigt er ogs4, at der er store individuelle variatio-
ner i serumkoncentrationerne [18, 20]. Piperacillin-
tazobactam-doseringer pa 4,5 g X 4 har heller ikke gi-
vet tilstraekkelige koncentrationer hos 16 ud af 48
patienter pga. ARC [21]. I to kasuistikker om merope-
nemdosering er det anfgrt, at dosering pa henholdsvis
2g X 60g2g X 4idggnet var ngdvendig for at opnd
tilstreekkelige antibiotikaniveauer og klinisk effekt
[22]. T et studie med 71 kritisk syge patienter (43 med
sepsis og 28 med multitraume) fandt man, at yngre
mand med lavere APACHE II- og sequential organ fail-
ure assessment (SOFA)-score, samt gget cardial output
havde gget risiko for udvikling af ARC [23]. Om en ind-
deling efter risikofaktorer for ARC er anvendelig i dag-
lig praksis, er nok tvivlsomt, da der var stor variation og
betydeligt overlap imellem grupperne [23].

FARMAKOKINETIK/FARMAKODYNAMIK

0G FOROGET RENAL UDSKILLELSE

De fleste farmakokinetiske studier er udfgrt med raske
personer uden organpévirkninger. Der inkluderes of-
test normalveagtige personer, og grupperne er sma. I
PK-studier med kritisk syge patienter har man fokuse-
ret mest pad dosisreduktioner pga. organpavirkning (Fi-
gur 2), mens andret perfusion og fordelingsvolumen
har haft mindre interesse. Et serligt problem er, at ran-
domiserede, kontrollerede kliniske studier pga. strikte
eksklusions- og inklusionskriterier risikerer at under-
reprasentere de patienter, som efterfglgende i den kli-
niske hverdag bliver behandlet med leegemidlet [24].
Séledes ville kun 13% af 187 patienter, der blev be-
handlet med tigecyclin uden for protokol, kunne veere
blevet randomiserede i et klinisk studie, og de behand-
lede patienter var signifikant mere syge end de rando-
miserede patienter [24].

Patienternes immunologiske status er ogsa vigtig
for PK/PD. Prakliniske studier har vist god effekt af
carbapenemer, hvis serumkoncentrationen var > MIC i
40% af doseringsintervallet, mens det hos neutropene
patienter (n = 60) skulle veere > MIC i 75% af dose-
ringsintervallet [25, 26]. Tilsvarende for cefalospori-
ner, hvor serumkoncentrationer > MIC i 60-70% af do-
seringsintervallet syntes at veere tilstreekkeligt, mens
efterfglgende studier har vist, at de skulle vaere > MIC i
hele doseringsintervallet hos 76 kritisk syge patienter
[27, 28]. Ved behandling af invasive S. aureus-infektio-
ner hos 186 patienter medfgrte en dicloxacillindose-
ring pd 1 g X 4 en signifikant lavere dgdelighed og reci-
divrate end en dosering pd 1 g X 3 [29]. Effekten af
fluorquinoloner er ligeledes pévist gget signifikant fra
AUC,4/MIC 30-100 til = 125 og yderligere til > 250 i
en opggrelse med 178 patienter med Enterobacteria-
ceaebakterieemi [30]. Ved antibiotika, der kun doseres
en gang i dggnet (f.eks. ertapenem, ceftriaxon, amino-
glykosider eller moxifloxacin), og hvor der kun gives et
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' FAKTABOKS

» Sepsis defineres som et systemisk inflammatorisk
respons-syndrom med ledsagende mistanke om eller
dokumenteret infektion, eventuelt bakterisemi. Sepsis
er en alvorlig tilstand med hgj komplikationsrate og
dedelighed.

» Organdysfunktion er en alvorlig komplikation i forbin-
delse med sepsis, der progredierer til svaer sepsis eller
septisk shock.

» Den hyperdynamiske fase af sepsis er gget renal blod-
gennemstrgmning, der kan resultere i forgget renal
udskillelse (ARC) af leegemidler herunder antibiotika.

» ARC farer ofte til underdosering af antibiotika i de
tidlige faser af sepsis - de faser, hvor patienterne har
mest brug for antibiotika.

» ARC er et vaesentligt begreb ved systemisk inflamma-
torisk respons-syndrom, og vi har derfor beskrevet
begrebet i denne artikel for at gge kendskabet hertil.
Vi foreslar, at initial antibiotikadosering ved sepsis
baseres pa en individuel beregning for at kompensere
for effekten af ARC hos patienten.

virksomt antibiotikum, kan C., eller tiden, hvor antibi-
otikadoseringen er > MIC, blive kritisk lav. Det er vig-
tigt at opnd serumkoncentrationer, der giver tilstreekke-
lige koncentrationer i infektionsfokus for bakterieemien
og ikke kun i blodet. Ved ARC med over 100% @ggning
af den renale udskillelseshastighed er det saledes vig-
tigt at vaere opmeerksom pé, at det kan veere ngdven-
digt at gge dosis betragteligt.

TERAPEUTISK ANTIBIOTIKAMONITORERING
Terapeutisk antibiotikakoncentrationsmonitorering
sikrer ikke, at den initiale dosering er sufficient, og er
ofte kun tilgeengeligt for fa antibiotika (aminoglykosi-
der og vancomycin). Desuden @ndrer kritisk syge pa-
tienters tilstand sig hurtigt med deraf folgende behov
for dosisjusteringer, der heller ikke kan afvente resulta-
terne af séidanne malinger [18]. Den inficerende mikro-
organisme kendes som regel ikke ved behandlingens
start, og man kan derfor ikke dosisjustere efter MIC-
veerdier.

Den bedste fremgangsméde er derfor at undga at
underdosere antibiotika til kritisk syge patienter, hvor
man har mistanke om infektion. De fleste antibiotika
har et hgjt terapeutisk indeks og ved aminoglykosider,
vancomycin og colistin er bivirkningsrisikoen lille un-
der de fgrste par dages behandling, hvor effekten er
afggrende for at opné infektionskontrol. Herefter kan
dosis justeres vejledt af koncentrations- og organfunk-
tionsmalinger. Teet kontrol af organfunktionerne og
den hyperdynamiske fase er séledes vasentligt for at
monitorere perioden, hvor antibiotikadoserne bgr gges,
og hvorndr doserne evt. bgr reduceres. Aminoglykosid-

dosering, hvor hele dggndosis gives som en stor dosis,
blev indfgrt for at nedsette bivirkningerne, men den
impdekommer ogsé behovet for stgrre initialdosis. Det
samme geelder for colistin. Vancomycin kan doseres
hgjere, end det normalt anbefales, og man kan give en
sdkaldt meaetningsdosis for at sikre et tilstraekkeligt anti-
biotikaniveau tidligt. Andre muligheder er kontinuer-
lige infusioner eller forleenget infusion af betalactam-
antibiotika og méske ogsa vancomycin [14].

S/ARLIGE FORHOLD VED GRAVIDITET

Ved truende sepsis hos gravide, der er teet pa terminen,
er situationen yderligere kompliceret, da fosteret og
fostervandet er et seerligt farmakokinetisk kompart-
ment, hvor det er vanskeligt at opné tilstreekkelige anti-
biotikakoncentrationer.

Den gravide har ved fodslen 4-5 1 ekstra vaeske til-
knyttet fosteret afheengigt af dettes veegt. Den gravides
distributionsvolumen for f.eks. et cefalosporinantibioti-
kum er gget fra 71til 121, og den glomerulare filtrati-
onsrate er pget med 50% allerede fra fgrste trimester
og fortsetter med at stige frem til uge 37. Da infektio-
nerne kommer fra vagina gennem livmoderhalsens
mucus plug til amnionvesken og derfra spredes til fo-
steret og gennem amnionhinden til livmodervevet,
skal antibiotikabehandling sikre tilstreekkelige koncen-
trationer hurtigt nok i amnionvasken, fosteret og liv-
modervavet. Der er en koncentrationsgradient fra den
gravides blod til fosteret og derfra til amnionvaesken,
der hovedsageligt (for fem sjettedeles vedkommende)
dannes fra fosterets urin og i mindre grad fra fosterets
lunger (for en sjettedeles vedkommende) samt i slut-
ningen af graviditeten i ringe grad fra livmoderen gen-
nem hinderne. Amnionvasken fjernes ligeligt gennem
absorption over amnionmembranen og ved, at fosteret
sluger den. Der er derfor en forsinkelse, som bliver me-
get stgrre ved hydramnios, fgr tilstraekkelig hgj antibio-
tikakoncentration kan opnds i amnionvaesken. Adekvat
PK/PD af aminoglykosider (koncentrationsafthangigt
drab af bakterier) er meget vanskeligt at opnd, mens
betalactamantibiotika (tidsafhaengigt drab) kan opnés
ved tilstreekkelig hyppig og hej dosering. Det er derfor
ogsé her ngdvendigt med gget dosering og/eller pget
hyppighed af dosering af antibiotika for at opné infekti-
onskontrol hurtigst muligt. Ved brug af betalactam- og
carbapenemantibiotika skal der gives en ekstra dosis
mellem de to fgrste standarddoser.

PRAKTISK HANDTERING 0G KONKLUSION

En European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases-studiegruppe anbefaler fglgende
praktiske fremgangsméde: 1) Tag prever til mikro-
biologisk diagnose, 2) vurder patientens fysiologiske
status (veegt, kgn, kreatinin-clearance, S-albuminkon-
centration, vaeskebalance og evt. ekstrakorporal cirku-




lation), 3) estimer forste dosering ud fra fgrnavnte, 4)
giv antibiotika i den besluttede dosis, og 5) tag blod-
prover til maling af koncentrationer af antibiotika i
blodet [18].

En praktisk tilgang til dosering af empirisk antibio-
tika hos en normalveegtig septisk praeget patient med
mulig ARC (SIRS-kriterier opfyldt, ekstra veeske givet,
perifere pdemer, ikke nyresyg eller pavist nyrepavirk-
ning) er flg.: 1) Tag relevante prgver til mikrobiologi-
ske undersggelser, 2) overvej forgget initialdosering af
anbefalet antibiotikabehandling, 3) overvej, om ggning
i dggndosis er indiceret, og om denne ggning skal op-
nds gennem hyppigere dosering eller kontinuerlig infu-
sion (f.eks. ekstra betalactamdosering mellem fgrste og
anden dosering) eller ggning i enkeltdoseringen (f.eks.
aminoglykosid). Genovervej og juster dagligt under
hensyntagen til nyrefunktionen, 4) tag stilling til fokus
som f.eks. centralnervesystemet, der kreever hgjere do-
sering, 5) estimer 24t CLc, mhp. fortsat vurdering af
eventuel ARC, 6) vurder regelmaessigt fokuskontrol,
f.eks. klinisk vurdering og monitorering af inflammati-
onsvariable eller organdysfunktionsvurdering, f.eks.
monitorering af arteriel ilttension/inspiratorisk iltfrak-
tion-ratio ved pneumoni, 7) ved daglig beregning af
SOFA-score, vil faldende score alt andet lige tyde pa
oget fokuskontrol og 8) brug kombinationsterapi for
over 95% af mulige potentielle inficerende mikroorga-
nismer i pdgeeldende fokus om muligt. Brug kombina-
tion med lipofile antibiotika, da disse kun pavirkes lidt
af ARC (Tabel 1).

Som ovenstéende har vist, er kendskab til ARC og til
de specielle forhold ved sepsis ved slutningen af gravi-
diteten vigtigt for alle laeger, der behandler patienter
med sepsis, sd underdosering af antibiotika undgas. Ud
over &ndrede doseringer vil bedre muligheder for kon-
centrationsmalinger i realtid muligvis blive en del af
antibiotikabehandlingen af patienter med sepsis.

SUMMARY

Claus Moser, Tom Hartvig, Jens Schierbeck & Niels Hgiby:
Augmented renal clearance of antibiotics may lead to
inadequate dosings for patients with sepsis

Ugeskr Leeger 2016;178:V05150426

Early, relevant antibiotic treatment is of pivotal significance
for survival for patients with sepsis. Recent reports reveal,
that critically ill patients may need substantially higher
dosing of antibiotics than the usual standards. The back-
ground is the newly described augmented renal clearance
(ARC), which can be observed in critically ill patients with
sepsis. ARC results in significantly reduced antibiotic
concentrations in patients with sepsis and can potentially
have fatal consequences. The purpose of this paper is to
make medical doctors aware of the phenomenon and to
compensate for the increased antibiotic clearance.
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