e SORLANDET SYKEHUS
°

PASIENTER OG BRUKERE

Retningslinje

ANTIBIOTIKADOSERING - STARTDOSE FOR ALLE INTENSIVPASIENTER OG

VEDLIKEHOLDSDOSE VED KONTINUERLIG NYRESUBSTITUSJON (CRRT)

Side 1 av4

Dokument ID:
11.SOA.AIO.SSA.2.a-3

Godkjent dato:
20.01.2025

Somatikk Arendal/Anestesi, intensiv, operasjon/INTENSIV/Pasienter og brukere/Behandlingsrutiner

BAKGRUNN:

Gyldig til:
20.01.2027

0.72

Revisjon:

Ved kontinuerlig nyresubstitusjon ( CRRT, PrisMax-behandling. ) kan ikke antibiotika dosering ved intermittent
hemodialyse som angitt i Felleskatalogen brukes. Det er derfor ngdvendig med egne tabeller for dosering ved

CRRT. Anbefalingen nedenfor er beregnet pa alvorlig syke og intensivpasienter.
Start/Ladedose er den samme ved CRRT som hos nyrefriske. TDM = terapeut. konsentrasjons bestemmelse

HANDLING:

Anbefalingen for vedlikeholdsdose gjelder kun pasienter som far CRRT type CVVHD eller CVVHDF.

Generisk navn (protb.%) Preparat Startdose-bolus Vedlikeholdsdose Doser/dggn
Amphotericin B (liposom) AmBisome 3- 5(10) mg/kg(ABW) 3 -5(10) mg/kg x 1
Fluconazole (12%) Diflucan 800-(1200) mg (TBW) | 400-(600) mg(TBW) x 2 ()
Voriconazole (58%) VFEND 6 mg/kg (ABW) iv.4® | 4 mg/kgABW po./ iv x2 TDM
Metronidazole (20%) Flagyl 1,0-1,5g (TBW) 10g X 2
Acyclovir (10-30%) Zovirax 10-12,5 mg/kg (ABW) | (5-)10 mg/kg (ABW) X 2 (3tinf.)
Oseltamivir* ( 3%) Tamiflu 75-150 mg (TBW) 75 mg X 2
Ampicillin* (28%) Pentrexyl 3,0 g (IBW) 8,0-12,0 g/d kont. inf
Caspofungin (97%)- Lever? Cansidas 70 (-140) mg (TBW) 50-70 mg (TBW) x 1 adsorberes
Anidulafungin (84%) Ecalta 200 mg 100 mg x 1
Cefotaxime* (30-40%) Claforan 2,0-3,0g(IBW) 6,0-8,0 g/d (IBW) kont. inf, TDM
Ceftazidime/Cefepim*(10%) | (Fortum) 2,0 g (IBW) 4,0-6,0 g/d kont. inf
Ceftriaxon (90%) - Lever Rocephalin 2,0-(3,0) g (TBW) 3,0-4,0 g/d (TBW) kont. inf
Ceftolozane/tazob (20-30%) | Zerbaxa 3,0/1,5 g (IBW) 4,0-6,0 g/d (IBW) kont. inf
Clindamycin (90%) - Lever Dalacin 900-(1200) mg (TBW) 900 mg (TBW) x 3-4
Ciprofloxacin (16-43%) Ciproxin 600-(800) mg (TBW) 400 mg (TBW) X 2-3
Levofloxacin (24-38%) Levofloxacin 750-(1000) mg (TBW) 750 mg (TBW) x 0,5
Moxifloxacin (30-50%) Moxifloxacin 400 mg (IBW) 400 mg (IBW) x 1
Daptomycin (92%) Cubicin 8 - 12 mg/kg (TBW) 6 - 10 mg/kg (TBW) x 0,5
Meropenem* (2%) Meronem 2,0 g (IBW) 3,0-4,0 g (IBW) kont. Inf, TDM
Piperacillin-tazob* (30%) Tazocin 4,0-6,0 g (TBW) 12-16,0 g (TBW) kont. Inf, TDM

Vancomycin* (55%)

Vancomycin

25-30 mg/kg TBW se #

14 mg/kg TBW/d

kont. inf, TDM

Linezolid (31%) — Lever Zyvoxid 600-(900) mg (TBW) 50-75 mg/t (TBW) adsorberes
kont. inf, TDM
Azitromycin (10%) - Lever Azitromax 0,5-1,0 g (TBW) 0,5 g (i 3-5 dager) x 1
Kloxacillin (95%) —(Lever) Cloxacillin 2,0 g (IBW) 8,0-12 g/d (IBW) kont. inf, TDM
Bensylpenicillin (65%) Penicillin S5millE(=3g) 10,8g/d kont. inf, TDM
Trimetoprim-Sulfa (60%) Bactrim 1200/240 mg (3 amp) | 800/160 mg (2 amp) X3
Gentamicin* (0-10%) Gentamicin 7-8 mg/kg ABW 5 (-7) mg/kg ABW x 05-1
Tobramycin®* (10%) Nebcina Bruk hgy dialyseflow TDM ! og sterk ind. TDM !
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# Vancomycin bolus gis med max 600 mg/t. Max vancomycin-bolus 3000 (-3500) mg.

Generelt doseres antibiotica normalt og hgyt de forste 24 timer.

Betalactamer doseres som ved normal nyrefunksjon fgrste 48 timer og det gis stor fgrste dose/ladedose
150 (-200 %) ved oppstart. Medikamentene er lite nefrotoxiske med stor fare for underdosering.
Kombinasjonspreparatene Tazocin® og Tienam® har en komponent med annen farmakokinetikk (tazobactam
og cilastatin) som etter noen dager ved hgye doseringer (saerlig Tienam) kan gi akkumulasjon og kramper.

For antibiotika med lav proteinbinding (se parentes) og som utskilles vesentlig via nyrene, (>75% = *), er det
stor fare for underdosering. Typisk er betalactamer som Meropenem, Piperacillin og Ceftazidim som bgr gis
som kontinuerlig eller forlenget infusjon ( over 4 timer ). Disse har tidsavhengig virkning og krever jevn
Cplasma. Etter ladedosen startes kontinuerlig infusjon direkte etter ladedosen eller forlenget infusjon senest
etter halvgatt doseintervall. Eks. Dose x 3-4: 6-8 timer/2 < 3-4 timer. Meropenem kan doseres 1 g x 4 fgrste
dager (sikrer effekt ved relativt hgy MIC)

Ved hgy proteinbinding ( > 90%) vil lav S-albumin ( < 30 g/I) ogsa gi fare for underdosering ved vesentlig
nyreeliminasjon da mengden fritt medikament er gkt og fjernes ved CRRT. (Ceftriaxon, Ertapemem, Kloxacillin)

Distribusjonsvolumet (Vd) er ofte gket ved alvorlig sepsis og kan ngdvendiggjgre ladedose/gkt 1. dose ved
oppstart. Medikament med hgyt distribusjonsvolum: Vd > 0,8 1/kg (grénn farge) er ofte lite pavirket av CRRT,
men da distribusjonsvolumet initialt kan gke 2-3 x ved alvorlig sepsis er hgy normaldose anbefalt fgrste 24 t
ogsa her. Medikamenter med vesentlig lever/galle eliminasjon er angitt med brun farge — Lever

Fluconazol har normalt h@y renal tubulaer reabsorpsjon. 80% utskilles uomdannet i urin. Ved nyresvikt og
CRRT er denne bortfalt og derfor ma det gis hgy dose. Eliminasjonsraten er avhengig av dialysedose ( dvs.
flowhastighet for dialysat + ultrafiltrat) og er ogsa hgyere ved CVVHDF enn CVVHD. Ved CVVHD gis minste
vedlikehold 400 mg x 2. Ved CVVHDF 25-35 ml/kg/t gis 600 mg x 2, i alle fall initialt. Se ref. 11 og 23.

Colistin har ogsa normalt hgy tubulaer reabsorpsjon og dose er normal ( = IBW x 3) ved CVVHDF > 25 ml/kg/t

Vancomycin bgr gis som kontinuerlig infusjon og tilstrebe jevn S-vancomycin: 20 (-25) mg/I. Bolusdosen bgr
gis med max 600 mg/t. S-vancomycin > 30-40 mg/| bgr unngas pa noe tidspunkt pga nefrotoxisitet ( brun
farge). Det er vist at full ladedose vancomycin ved nyresvikt (KreatCl < 30 ml/min) ikke gir gkt nefrotoxisitet.
Det er vist adsorpsjon i filter med behov av 20-30 mg/kg/d derfor viktig med daglig TDM.

Dikloxacillin egner seg ikke som forlenget eller kontinuerlig infusjon da 1 g ma Igses i 500 ml vaeske for a vaere
stabilt. Dette vil medfgre store vaeskeinfusjoner. Bruk derfor Kloxacillin.

Eliminasjonen av antibiotica ved CRRT er kun delvis avhengig av modus og total dialysedose.

Ved SSA brukes standardmessig CVVHDF, Oxiris filter og dialysedose 25-30 ml/kg/t som medfgrer hgy
clearence av de nyreavhengige antibiotica. Blodflow er i mindre grad korrelert til medikamentclearence.
Tabellen over er derfor tilpasset denne modalitet og dose.

Fluoroquinoloner (Ciprofloxacin, Levofloxacin), Fluconazol, Linezolid og Macrolider er lipidlgselige og bgr
doseres hgyere ved betydelig fedme (BMI > 40-50) pga gkt distribusjonsvolum. Se dosering etter TBW i
tabellen. Linezolid gir kombinert tidsavhengig bakteriedrap og bar spesielt hos fete3® gis som kontinuerlig
infusjon etter initial ladedose. Fare for akkumulering spesielt hos eldre. Gis max 5-7 dager uten TDM. Obs!
Mitokondrie-dysfunksjon med stigende S-lactat og hemmet proteinsyntese. Det er ogsa vist lavere serum-
konsentrasjoner av linezolid ved lungeinfeksjoner og ARDS*3. 1800 mg/d bgr initialt vurderes spesielt hos fete
eller hos pasienter med CRRT eller ECMO grunnet tap i kretsen. Lav terskel for TDM med gkende toksisitet
med verdier >7 mg/L

Acyclovir gis forlenget over 3 timer for 8 senke Cmax som er vist a redusere nefrotoxicitet.
Det er viktig a pase at dosering av antibiotika vurderes endret ved stopp i CRRT og overgang til iHD.

IBW = ideal body weight
TBW= total body weight,
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ABW-= adjusted body weight = IBW+ (TBW-IBW) x 0,40
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