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Dagens upplägg

• Bakgrund, TDM (theurapeutic drug monitoring) av betalaktamer

• PK/PD för betalaktamer inkl olika infusionsstrategier

• Risk för toxicitet 

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

• Frågor och diskussion



Infektioner på IVA  - bakgrund

• Allvarliga infektioner som sepsis och septisk chock är vanliga orsaker till inläggning på 
intensivvårdsavdelningar (IVA) i hela världen. Antibiotikaanvändningen hos IVA-patienter är hög

• Betalaktamer som cefotaxim, piperacillin-tazobactam och meropenem är hörnstenar I 
behandlingen av IVA-infektioner pga dess baktericida effekt och snabba avdödning av bakterier

• Trots kunskap sedan länge att snabbt insatt riktad antibiotikabehandling är avgörande för utgången
fortsätter mortaliteten och morbiditet att vara hög i IVA-populationen med bakteriella infektioner

• Varför?
• Doseringsregimerna för antibiotika är utvecklade från farmakokinetiska data 

hos friska frivilliga 

• Hos IVA-patienter påverkas dock farmakokinetiken av både infektionen i sig 

själv men också av IVA-vården vilket ger förändrade antibiotikakoncentrationer. 

• För betalaktamantibiotika i första hand risk för underdosering vid intermittent 

infusion. Men andra infusionsstrategier kan öka risken för toxicitet.







Europeisk expertrekommendation från 2020 
för TDM på IVA

TDM: Therapeutic Drug Monitoring



TDM på IVA

1. Vilka patienter?
2. Definierat behandlingsmål, 

toxicitetsgränser. Vilken MIC-
parameter ska användas i 
beräkningarna?

3. När ska provet tas? 
4. Analysmöjligheter och svarstider?
5. Klinisk tolkning av resultat
6. Hur göra dosjustering?
7. När ny TDM?
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TDM =Therapeutic Drug Monitoring i Sverige 

• TDM för antibiotika ur ett historiskt perspektiv i de nordiska länderna:
• Enbart för antibiotika med snävt terapeutiskt fönster för att undvika toxicitet.

• Vankomycin och aminoglykosider (gentamicin, tobramycin etc), kommersiella assays på ”alla” sjukhus.

• Syftet m TDM för β-laktamer: Mäta antibiotikakoncentrationer för att optimera klinisk 
behandlingseffekt både för att undvika subterapeutiska koncentrationer men också toxicitet till 
följd av mer aggressiva doseringsstrategier



TDM för betalaktamer i Sverige

Hela tabellen finns på RAFs hemsida, 
https://www.sls.se/raf/lakemedel/tdm-analyser-i-sverige

Antibiotika Stockholm Göteborg Lund Uppsala Örebro Linköping Umeå

Bensyl-PC X X

Cefotaxim Xf X X X

Ceftazidim X

Meropenem X X X X

Piperacillin Xf X X X

Kloxacillin Xf (X)
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Kort sammanfattning av PK/PD för antibiotika

• Farmakokinetik (PK): Hur kroppen processar antibiotikadosen
• Dvs hur koncentrationen av en enda dos ändras över tid och leder till en specifik exponering

• Beror på de fyra PK-parametrarna (Absorption, Distribution, Metabolism och Elimination) 

• Farmakodynamik (PD): Hur antibiotikaexponeringen påverkar kroppen/infektionen
• Dvs förhållandet mellan dos/utfall 

• Beror i huvudsak på känsligheten/MIC hos den orsakande bakterien

MIC: minimal inhibitory concentration. Cmax: peak concentration. Cmin: minimal concentration.





Patientfaktorer 
-som påverkar utläkning av infektionen 

Immunsystemet PK av antibiotika (ab)



Antibiotika faktorer
-som påverkar utläkning av infektionen

PD av antibiotika Antibiotika verkningsmekanism



Bakteriella faktorer
- som påverkar utläkning av infektionen

Virulensfaktorer MIC/ Känslighet för Ab

Etefia, Etefia and Solomon Asuquo Ben. “Virulence markers, phylogenetic evolution, and 
molecular techniques of uropathogenic Escherichia coli.” Journal of Nature and Science of
Medicine 3 (2020): 13 - 22.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5d/MIC_microbroth_dilution.jpg


Kort sammanfattning av PK/PD för antibiotika

• Farmakokinetik (PK): Hur kroppen processar antibiotikadosen
• Dvs hur koncentrationen av en enda dos ändras över tid och leder till en specifik exponering

• Farmakodynamik (PD): Hur antibiotikaexponeringen påverkar kroppen/infektionen
• Dvs förhållandet mellan dos/utfall, beror i huvudsak på känsligheten/MIC hos den orsakande bakterien

• PK/PD-index: Beskriver korrelationen mellan exponeringen (PK), MIC och effektiv avdödning av 
orsakande bakterie (PD) dvs behandlingseffekten

• För betalaktamer:

• Optimalt PK/PD-index är %fT>MIC dvs den procentdel av ett 

dosintervall som den fria antibiotikakoncentrationen ligger 
över MIC (Craig 1998)

• Optimal %-satsen för en IVA-population är okänt- men 

100%>MIC används vanligen pga praktiska fördelar.(Abdul-

Aziz 2020)

MIC: minimal inhibitory concentration. Cmax: peak concentration. Cmin: minimal concentration.



Cmin

Abdul-Aziz, Crit Care Med, 2020

Css>4 x MIC, Hong 2022



Infusionsstrategier för betalaktamantibiotika
Short infusion (SI) <30 min/dos 
Ex: 3 dos/24 h 
TDM: Cmin, före nästa dos

Förlängd infusion (EI) 3-4 h/dos
EX: 3 dos/ 24 h
TDM: Cmin, före nästa dos 

Kontinuerlig infusion (CI)  
1 dos /24 h
TDM: Css, när som helst

OBS! Bolusdoser ges vid EI och CI men är ej inritade i figuren. Provtagning förutsätter steady state (SS) för samtliga strategier.
Cmin=minimum concentration (trough concentration). Css=Steady-state concentration OBS! Total koncentrationer
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β-laktamer och toxicitet

• Anses traditionellt som en säker antibiotikaklass med få biverkningar och 
ett brett terapeutiskt index. Baseras på intermittent dosering.

• Koncentrationsberoende biverkningar, traditionellt monitorering av Cmin:
• Njurtoxicitet 

• Neurotoxicitet

• Ej direkt koncentrationsberoende biverkningar. 
• Benmärgspåverkan inkl leukopeni: Ses vid höga doser under > 2 veckor av PcG och 

cefalosporiner

• Levertoxicitet: Genetisk disposition krävs, immunologisk biverkan. Omtvistat om konc
beroende samband (Verkar kunna gälla i så fall för kloxacillin )



Neurotoxicitet vid β-laktambehandling

Symtom: 
• Förvirring, trötthet, konfusion, nedsatt vakenhetsgrad, hallucinationer, 

fördröjt uppvaknande ur sedering > 24 h. 

• Myoklonier, hand tremor, asterixis. 

• Epileptiska kramper 

Riskfaktorer: 
Underliggande neurologisk sjukdom tex parkinson, tidigare stroke, traumatisk hjärnskada
Nedsatt njurfunktion (kronisk eller akut)
Ålder (äldre och nyfödda)



Neurotoxicitet och olika β-laktamer



Toxicitetsgränser
Meropenem: 
Intermittent infusion 

• Njurtox: Cmin >44,5 mg/L* (Imani 2017)
• Neurotox: Cmin >64,2 mg/L* (Imani 2017)

Kontinuerlig infusion: Css?

Cefotaxim: Toxicitetsgränser saknas.
Intermittent/kontinuerlig infusion: >60 mg/L kan stödjas av fåtal 
fallrapporter
(Pasqual 1990, Zerbib 2023, Lacroix 2019)
*Motsvarar tröskelvärdet där risken är 50% för utveckling av neurotoxicitet eller 
njurtoxicitet. OBS! Totala koncentrationer.
” Gränsvärde med 52% sensitivitet, 97% specificitet. 2 oberoende neurologiska 
evalueringar dagligen IVA.

Abdul-Aziz, Crit Care Med, 2020



Fransk guideline från 2019 kan fungera som stöd 
för klinisk tolkning av resultat och dosjustering
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Behövs MIC-testning för TDM på IVA?

• Samtliga Sveriges mikrobiologiska laboratorier resistensbestämmer sina isolat med EUCAST 
lappdiffusionsmetod. Detta ger ett S, I eller R i resistensbeskedet. 

• Begär INTE MIC-bestämning när isolatet tillhör vildtypen (WT) dvs svaras S (eller I), be istället att 
få hjälp att omvandla SIR-resultatet till ett MIC-värde

S/I



Kort sammanfattning av MIC (minimal inhibitory concentration)

• MIC är ett relativt värde baserat på MIC-distributioner, MIC-värdet ≠ sanningen!

• Metodvariationen är +/- ett MIC-steg även med referensmetoder under optimala förhållanden 
och med vältränad personal 

• BMD är referensmetod för de flesta bakterier

• EUCAST lappdiffusionsmetod är mkt väl kalibrerad mot referens-MIC  och är en mkt god 
surrogatmarkör för MIC till skillnad från andra surrogatmetoder för MIC som tex 
gradienttester som är välkända för att underskatta MIC. 



Hur använder man lappdiffusionsresultatet i 
TDM-situationer? 

Exempel 1:
Om antibiotika/bakterie kombinationen rapporteras som S 
(=WT) och ingen I-grupp finns:
MIC-värdet = den kliniska S-brytpunkten=ECOFF 
Enterobacterales/Piperacillin-tazobactam MIC 8 mg/L 

Exempel 2:
Om antibiotika/bakterie kombinationen rapporteras I (=WT): 
MIC-värdet = den kliniska R-brytpunkten=ECOFF
P. aeruginosa/Piperacillin-tazobactam MIC 16 mg/L



ACCIS-studien



ACCIS-studien

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

• 2 extra antibiotikakoncentrationsprover/dag för patienten under de 3 
första dygnen efter insatt antibiotikabehandling
• Odlingar enl rutin

• Antibiotika enligt rutin

• OBS! Inklusion inom 1 dygn från insatt antibiotikabehandling



ACCIS-studien-hur gick det?

• 138 patienter inkluderades 
• CTX (n=55), TZP (n=56), MEM (n=27)

• 52% hade en samhällsförvärvad infektion
• 47% hade en infektion i nedre luftvägar

• > 1000 antibiotikakoncentrationsprover insamlade
• analyserade på Klin Farm på KS med referensmetod
• 55% av patienterna hade alla 6 proverna tagna
• 69% inkluderades på första antibiotikadosen

• Ca 150 bakteriestammar insamlade
• MIC-bestämda med referensmetoderna buljong-MIC eller agarspädning på nationella 

referenslaboratorierna för resistensbestämning i Växjö och på KS.
• 61% av patienterna hade ett kliniskt relevant odlingsfynd.
• 49% av infektionerna orsakades av E.coli eller S. aureus



ACCIS-studien

In the whole ACCIS-study
cohort the use of MICWCS 

overestimated target
attainment failure
compared to the use of
MICECOFF based on the 
causative pathogen



Opublicerade data: simuleringar på 
ACCIS cohorten SI, EI, CI och 
påverkan av infusionsstrategi på 
PK/PD-måluppfyllelsen i en svenska 
IVA cohort när man tar hänsyn till 
orsakande bakterier



Opublicerade data: simuleringar på 
ACCIS cohorten SI, EI, CI och 
påverkan av infusionsstrategi på 
risken att nå toxiska nivåer i en 
svenska IVA cohort



Tack för uppmärksamheten!
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