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Dagens upplagg

e Bakgrund, TDM (theurapeutic drug monitoring) av betalaktamer
* PK/PD for betalaktamer inkl olika infusionsstrategier

e Risk for toxicitet

* ACCIS-studien resultat avseende maluppfyllelse, MIC-parameterns roll
och simulering av 3 olika infusionsstrategier.

* Fragor och diskussion



Infektioner pa IVA - bakgrund

 Allvarliga infektioner som sepsis och septisk chock ar vanliga orsaker till inlaggning pa
intensivvardsavdelningar (IVA) i hela varlden. Antibiotikaanvandningen hos IVA-patienter ar hog

» Betalaktamer som cefotaxim, piperacillin-tazobactam och meropenem ar hornstenar |
behandlingen av IVA-infektioner pga dess baktericida effekt och snabba avdddning av bakterier

* Trots kunskap sedan lange att snabbt insatt riktad antibiotikabehandling ar avgérande for utgangen
fortsatter mortaliteten och morbiditet att vara hog i IVA-populationen med bakteriella infektioner

- Doseringsregimerna for antibiotika &ar utvecklade fran farmakokinetiska data
e Varfor? hos friska frivilliga
« Hos IVA-patienter paverkas dock farmakokinetiken av bade infektionen i sig
sjalv men ocksa av IVA-varden vilket ger forandrade antibiotikakoncentrationer.
« FOr betalaktamantibiotika i forsta hand risk for underdosering vid intermittent
infusion. Men andra infusionsstrategier kan 6ka risken for toxicitet.
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Take-home message:

TDM: Therapeutic Drug Monitoring The Panel Members recommend routine TDM to be performed
for aminoglycosides, beta-lactam antibiotics, linezolid, teicoplanin,
vancomycin and voriconazole in critically ill patients.
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Figure 1. Ideal approach to TDM in the ICU. TDM: therapeutic drug monitoring; MIC: minimum
inhibitory concentration.
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Table 1. Clinical scenario’s where TDM of pB-lactam antibiotics should be
considered.

Clinical scenario’s where TDM of B-lactam antibiotics should be considered

Impaired or augmented renal clearance

Infections with high MIC pathogens

Suspected toxicity of B-lactam antibiotics

Suspected clinical failure in patients with sepsis/septic shock
Uncertainty about sufficient B-lactam antibiotic penetration

Review

Therapeutic drug monitoring of p-lactam
antibiotics in the ICU

Sofie Dhaese &, Sarah Van Vooren, Jerina Boelw’%@elﬁlt ReV Anti I nfect Th e r.. 2020
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1. Vilka patienter?

2. Behandlingsmal/toxicitetsgranser.
Vilken MIC-parameter ska
anvandas i berakningarna?

3. Nar ska provet tas?

4. Analysmojligheter och svarstider?
5. Klinisk tolkning av resultat

6. Hur gora dosjustering?

7. Narny TDM?




TDM =Therapeutic Drug Monitoring i Sverige

 TDM for antibiotika ur ett historiskt perspektiv i de nordiska landerna:
* Enbart for antibiotika med snavt terapeutiskt fonster for att undvika toxicitet.
e Vankomycin och aminoglykosider (gentamicin, tobramycin etc), kommersiella assays pa ”alla” sjukhus.

e Syftet m TDM for B-laktamer: Mata antibiotikakoncentrationer for att optimera klinisk

behandlingseffekt bade for att undvika subterapeutiska koncentrationer men ocksa toxicitet till
foljd av mer aggressiva doseringsstrategier




TDM for betalaktamer i Sverige

Koncentrationsbestamning (TDM) infektionslakemedel pa svenska universitetssjukhuslabb

Sammanstallt for RAF 2023-11-15 av Erik Eliasson

Bensyl-PC

Cefotaxim Xf X X X
Ceftazidim X

Meropenem X X X X
Piperacillin Xf X X X
Kloxacillin Xf (X)

X" =&dven fri koncentration i plasma mojlig att bestélla. (X)=forskningsanalys

Hela tabellen finns pa RAFs hemsida,

https://www.sls.se/raf/lakemedel/tdm-analyser-i-sverige
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Kunskap om PK/PD for B-laktamantibiotika

: Review

Beta-Lactam Dose Optimisation in the Intensive Care Unit:
Targets, Therapeutic Drug Monitoring and Toxicity
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Kort sammanfattning av PK/PD for antibiotika

* Farmakokinetik (PK): Hur kroppen processar antibiotikadosen
* Dvs hur koncentrationen av en enda dos andras over tid och leder till en specifik exponering
* Beror pa de fyra PK-parametrarna (Absorption, Distribution, Metabolism och Elimination)

Distribution

O
3
&

Concentration

Elimination

Absorbtion

tmax .
Time c"““

* Farmakodynamik (PD): Hur antibiotikaexponeringen paverkar kroppen/infektionen
e Dvs forhallandet mellan dos/utfall
* Beror i huvudsak pa kdnsligheten/MIC hos den orsakande bakterien

MIC: minimal inhibitory concentration. C__,: peak concentration. C . : minimal concentration.
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Patientfaktorer
-som paverkar utlakning av infektionen
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Antibiotika faktorer
-som paverkar utlakning av infektionen
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Bakteriella faktorer
- som paverkar utlakning av infektionen
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Kort sammanfattning av PK/PD for antibiotika

Farmakokinetik (PK): Hur kroppen processar antibiotikadosen
* Dvs hur koncentrationen av en enda dos andras over tid och leder till en specifik exponering

Farmakodynamik (PD): Hur antibiotikaexponeringen paverkar kroppen/infektionen
* Dvs forhallandet mellan dos/utfall, beror i huvudsak pa kansligheten/MIC hos den orsakande bakterien

PK/PD-index: Beskriver korrelationen mellan exponeringen (PK), MIC och effektiv avdddning av

orsakande bakterie (PD) dvs behandlingseffekten
For betalaktamer: % Com -2 Distribution
»  Optimalt PK/PD-index &r %f T,y c dvs den procentdel av ett g e
dosintervall som den fria antibiotikakoncentrationen ligger 3 Elimination
éver MIC (Craig 1998) Y 0 s
*  Optimal %-satsen for en IVA-population ar okant- men Absorbtion
100%>MIC anvinds vanligen pga praktiska férdelar.(Abdul-
Aziz 2020) S ————— S
tmax :
e Conin

MIC: minimal inhibitory concentration. C__,: peak concentration. C_; : minimal concentration.




Conax=""": Distribution

Elimination

Concentration

Absorbtion

Time
In this example the plasma concentration remains above the
MIC for around half of the dosing interval (= ).
Beta-lactams TDM recommendation by Panel:"YES"
C,iny MONitoring 1009 T, c
One sample

30 min or just before the next dosing
Sampling should occur 24-48 h post-initiation of therapy

C,, monitoring for continuous infusion C,,>MIC C..>4 x MIC, Hong 2022
One sample at any time point during the infusion 5 !

Abdul-Aziz, Crit Care Med, 2020



Infusionsstrategier for betalaktamantibiotika

Short infusion (SI) <30 min/dos
Ex: 3 dos/24 h
TDM: C_. , fore nasta dos

min’

Forlangd infusion (El) 3-4 h/dos
EX:3dos/ 24 h
TDM: C,.. , fore nasta dos %

min’

Concentration

Kontinuerlig infusion (Cl)
1 dos /24 h
TDM: C.,, nar som helst

ss’

*87 Time (h) ) ¢ ‘i
Y > Y

OBS! Bolusdoser ges vid El och Cl men ar ej inritade i figuren. Provtagning forutsatter steady state (SS) for samtliga strategier.
C..n=minimum concentration (trough concentration). C..=Steady-state concentration OBS! Total koncentrationer
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B-laktamer och toxicitet

* Anses traditionellt som en saker antibiotikaklass med fa biverkningar och
ett brett terapeutiskt index. Baseras pa intermittent dosering.

* Koncentrationsberoende biverkningar, traditionellt monitorering av C . :
* Njurtoxicitet
* Neurotoxicitet

* Ej direkt koncentrationsberoende biverkningar.
 Benmargspaverkan inkl leukopeni: Ses vid hoga doser under > 2 veckor av PcG och
cefalosporiner

* Levertoxicitet: Genetisk disposition kravs, immunologisk biverkan. Omtvistat om konc
beroende samband (Verkar kunna galla i sa fall for kloxacillin )



Neurotoxicitet vid B-laktambehandling

Symtom:

* FOrvirring, trotthet, konfusion, nedsatt vakenhetsgrad, hallucinationer,
fordrojt uppvaknande ur sedering > 24 h.

* Myoklonier, hand tremor, asterixis.
* Epileptiska kramper

Riskfaktorer:
Underliggande neurologisk sjukdom tex parkinson, tidigare stroke, traumatisk hjarnskada

Nedsatt njurfunktion (kronisk eller akut)
Alder (aldre och nyfédda)




Neurotoxicitet och olika B-laktamer

Table 1 Convulsing activity of beta-lactams compared to penicillin G, from [67, 69, 70]

Beta-lactam

Relative pro-convulsive activity (reference: penicillin G = 100)

Cefazolin
Cefepime
Penicillin G
Imipenem
Aztreonam
Ampicillin
Ceftazidime
Meropenem
Ceftriaxone
Piperacillin
Cefotaxime

Cefoxitine

294
160
100
71
42
21
17
16
12
11
88
18

Guilhaumou et al. Critical Care

(2019) 23:104



Toxicitetsgranser

Antibacterial class Clinical PK/PD
threshold for toxicity

Piperacillin Piperacillin-tazobactam
Beta-lactams Intermittent infusion Intermittent infusion
Carbapenems Corio >44.5 mg/L” * Nijurtox: >452,7 mg/L* * Njurtox/neurotox: saknas
Cephalosporins Conin > 20 mgﬂ‘cd * Neurotox: >361 mg/L* || Kontinuerlig infusion:
Penicillins Cmin>361 Mg/l (Imani 2017) Neurotox: Css > 157.2 mg/L”
® Data only available for meropenem and related to nephrotoxicity o neurotoxicity Kontinuerlig infusion: Css? (Quinton 2017)

¢ Data only available for cefepime and related to neurotoxicity
4 Data mostly on piperacillin and related to nephrotoxicity and neurotoxicity

Abdul-Aziz, Crit Care Med, 2020

*Motsvarar troskelvardet dar risken ar 50% for utveckling av neurotoxicitet eller
njurtoxicitet. OBS! Totala koncentrationer.

” Gransvarde med 52% sensitivitet, 97% specificitet. 2 oberoende neurologiska
evalueringar dagligen IVA.



Fransk guideline fran 2019 kan fungera som stod
for klinisk tolkning av resultat och dosjustering

Table 2 Target trough total (Cmin) or free (fCmin) plasma concentration following intermittent administration and target total (Css)
or free (fCss) steady-state plasma concentration following continuous administration for the main beta-lactam antibiotics L. . )
- — - : Optimization of the treatment with beta-
ree Recommended target concentrations MIC threshold Ref. .. . . X Checiitog
fraction 5 —— —— [130] lactam antibiotics in critically ill
(%) ocumented infection Non-documented infection . . .
(%) patients—quidelines from the French
Amoxicillin = 8004 fCmin or fCss 2 4x MIC Crin 40-80"mg/L° 8 mg/L (ECOFF E. coli) [131] Society of Pharmaco|ogy and Therapeut]cs
Cmin or Css < 80 mg/L (55 40-80 mag/L s sl . .
f _ . ) (Société Francaise de Pharmacologie et
Cefazolin = 15-20% fCmin or fCss 2 4x MIC Cmin 40-80 mg/L° 2 mag/L (ECOFF 5. aureus) [132] < . .
Crmin ar Css < 80 mg/L (Css 40-80 mg/L 1S'he-rapeu;ug‘ue ShFPT) an((jj }he Frgnd&
Cefepime 80% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 5-20 mg/L 1 mg/L (Enterobacteriaceae)”” [21,72, 73] OCI?ty 0 naeSt esla ar? n”censwe , E,lre
Cmin < 20 mg/L Css 5-35 mg/L Medicine (Société Francaise d’Anesthésie et
Css <35 mg/L Réanimation—SFAR)
Cefotaxime = 60-80% fCmin or fCss 2 4x MIC Cmin 25-60 mg/L 4 mag/L (ECOFF §. aureus) [133] Romain Guilhaumou’, Sihem Benaboud?, Youssef Bennis®, Claire Dahyot-Fizelier", Eric Dailly*, Peggy Gandia®,
Crin or Css < 60 mg/L (55 25-60 ma/L ;ngm foutgl\e?,z §amrvine ks Niicnlar Mnnsrand Claie Banarl0 linn Coals Barnls!
orian Lemaitre “ ¢ N ag®
Ceftazidime = 904 fCrmin or flss = 4x MIC Crnin 35-80 mag/L° 8 mg/L (ECOFF P. geruginosa) [77] Guilhaumou et al. Critical Care (2019) 23:104
Cmin or Css < 80 mg/L (ss 35-80 ma/L
Ceftriaxone = 10% fCmin 2 4x MIC Cmin 20-100 ma/L 0.5 mag/L (ECOFF E cloacae) [129]
Cmin < 100 mg/L R2.3. E b l 'b' . . l'l ahd d
Cloxacillin = 10% fCrnin or fCss = 4x MIC Cmin 20-50 rng/L:H 05 mg/L (ECOFF 5. aureus) [131] -3. For beta-lact antibiotics without v ate
Crinou Css<50 mg/L  Css 20-50 mg/L toxicity threshold concentration, we suggest that it
Er[apenem = 10% fCmin ou fCss 2 4x MIC Cmin 5-10 I"I"quL 0125 mqu \H .'lf"l|'I'irnl,a't_:‘.".|Zﬁl’.—“)Iﬁ‘l:1 [] 17,1 is useless and even dangernus tﬂ Exceed plasma
Cmin < 10 ma/L ? ] ? .
Imipenem = 80% fCmin 2 4x MIC Cmin 25-5 mg/L 0.5 mg/L (ECOFF E. col) [135] fI'EE concentrations Df beta=lactam alltlblﬂl'lCS
Crnin < 5 mg/L above eight times the MIC (i.e., %fT > 8x MIC).
Meropenem = 100% fCmin ou fCss 2 4x MIC Cmin 8-16 mg/L® 2 mg/L (ECOFF F. geruginosa) [138]

Piperacillin

Crmnin ou Css < 16 mg/L

fCmin ou fCss 2 4x MIC

(Css 8-16 mag/L
(Css B0-160 mg/L

(Css < 160 mg/L

16 mag/L (ECOFF F. geruginosa)

751 Optional recommendation—strong agreenient
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Behovs MIC-testning fér TDM pa IVA?

* Samtliga Sveriges mikrobiologiska laboratorier resistensbestammer sina isolat med EUCAST
lappdiffusionsmetod. Detta ger ett S, | eller R i resistensbeskedet.

e Begar INTE MIC-bestamning nar isolatet tillhor vildtypen (WT) dvs svaras S (eller 1), be istallet att
fa hjalp att omvandlIa SIR-resultatet till ett MIC-varde




KOrt Sdamma nfattnlng aVv MIC (minimal inhibitory concentration)

* MIC ar ett relativt varde baserat pa MIC-distributioner, MIC-vardet # sanningen!
* Metodvariationen ar +/- ett MIC-steg dven med referensmetoder under optimala foérhallanden
och med valtranad personal
 BMD ar referensmetod for de flesta bakterier

e EUCAST lappdiffusionsmetod ar mkt val kalibrerad mot referens-MIC och ar en mkt god
surrogatmarkor for MIC till skillnad fran andra surrogatmetoder fér MIC som tex
gradienttester som ar valkanda for att underskatta MIC.

Reproducerbarheten vid
BMD

Journal of _
J Antimicrob Chemother 2018; 73: 564-568 All:.ltlmICII:.Oblal
doi:10.1093/jac/dkx427 Advance Access publication 5 December 2017 Chemotherapy

MIC-based dose adjustment: facts and fables

Johan W. Mouton*, Anouk E. Muller?, Rafael Canton?, Christian G. Giske®, Gunnar Kahlmeter® and
John Turnidge®
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Number of isolates

Hur anvander man lappdiffusionsresultatet i

TDM-situationer?
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Exempel 1:

Om antibiotika/bakterie kombinationen rapporteras som S
(=WT) och ingen I-grupp finns:

MIC-vardet = den kliniska S-brytpunkten=ECOFF
Enterobacterales/Piperacillin-tazobactam MIC 8 mg/L

MIC-values

Penicillins MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S< | R> | Atu | M) TS [ R< [ ATU
Piperacillin-tazobactam g 8 16 306 20 20 19
Exempel 2:

Om antibiotika/bakterie kombinationen rapporteras | (=WT):
MIC-vardet = den kliniska R-brytpunkten=ECOFF
P. aeruginosa/Piperacillin-tazobactam MIC 16 mg/L

Penicillins MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S< R> | AtU | (H9) S> R< | ATU
Piperacillin-tazobactam 0.007 16 30-6 50 18 18-19




ACCIS-studien



@]

o i ACCIS-studien

* Prospektiv multicenterstudie 2015-2017. 7 deltagande IVA-avdelningar i
mellansverige

* 2 extra antibiotikakoncentrationsprover/dag for patienten under de 3
forsta dygnen efter insatt antibiotikabehandling

e Odlingar enl rutin
* Antibiotika enligt rutin

e OBS! Inklusion inom 1 dygn fran insatt antibiotikabehandling



ACCIS-studien-hur gick det?

e 138 patienter inkluderades
 CTX (n=55), TZP (n=56), MEM (n=27)
* 52% hade en samhallsférvarvad infektion
* 47% hade en infektion i nedre luftvagar

* > 1000 antibiotikakoncentrationsprover insamlade
* analyserade pa Klin Farm pa KS med referensmetod
* 55% av patienterna hade alla 6 proverna tagna
* 69% inkluderades pa forsta antibiotikadosen

e Ca 150 bakteriestammar insamlade

* MIC-bestamda med referensmetoderna buljong-MIC eller agarspadning pa nationella
referenslaboratorierna for resistensbestamning i Vaxjo och pa KS.

* 61% av patienterna hade ett kliniskt relevant odlingsfynd.
e 49% av infektionerna orsakades av E.coli eller S. aureus



(c) Percentage achieved 100% T >MIC - Meropenem

Day 2 Day 3
A Percentage achieving 100%T>MIC () Percentage achieved 100% T >MIC - Al antibiotics
e All antibiotics Cefotaxime Piperacilin Meropenem 100% Day 1 Day 2 Day 3
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in ICU patients Swedish multicentre study of target attainments with g-lactams in the
ICU: which MIC parameter should be used?
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Opublicerade data: simuleringar pa
ACCIS cohorten SI, EI, Cl och
paverkan av infusionsstrategi pa
PK/PD-maluppfyllelsen i en svenska
VA cohort nar man tar hansyn till
orsakande bakterier



Opublicerade data: simuleringar pa
ACCIS cohorten SI, El, Cl och
paverkan av infusionsstrategi pa
risken att na toxiska nivaer i en
svenska VA cohort
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