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Onderzoeksopzet

Hypothese, vraagstelling en doelstelling

Hypothese
“Dosering van renaal geklaarde antibiotica wordt niet aangepast bij
herstel van nierfunctie, waardoor er sprake is van onderdosering van
antibiotica.”

Vraagstelling
“Is bij patienten met nierfalen in 2018 de dosering van renaal geklaarde
antibiotica adequaat aangepast bij herstel van nierfunctie gemeten in
estimated Glomerular Filtration Rate?”

Doelstelling
“Incidentie van niet adequate antibioticadosering bij herstel van
nierfunctie weer te geven en te kijken of factoren als weekdag,
temperatuur en leukocytenaantal een rol hierbij spelen.”
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Onderzoeksopzet

* Retrospectief

e Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid (SWAB)
* Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)

e Acuut Kidney Injury (AKI)

e Temperatuur, leukocytenaantal en weekdag
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Onderzoeksopzet

Literatuur
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Drug dosing consideration in patients with acute and
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Kreatinineklaring

Spiegelbepaling
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Onderzoeksopzet

Methodiek

‘WHEN LESS IS NOT ENOUGH’

CLEARANCE IN ANTIBIOTICS

Een retrospectief onderzoek naar de dosering van antibiotica bij herstel van nierfunctie

Single Center Retrospectief Observationeel

01-01-2018 31-12-2018

Spaarne S Gasthuis 8



Onderzoeksopzet

Inclusiecriteria Exclusiecriteria

Tijdens opname eGFR <80 Patiénten met eGFR >80
ml/min/1.73m"2 ml/min/1.73m"2

Herstel eGFR, waarop dosering Patiénten bij wie eGFR niet is
antibiotica aangepast moet worden. vervolgd / opnameduur <24uur
Patiénten met acute dan wel Patiénten onder 18 jaar.
chronische nierinsufficiéntie.

Gebruik antibiotica (welke renaal Patiénten met CVVH of dialyse
wordt geklaard) behandeling
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Methode en resultaten

Data-analyse

e SPSS
e Beschrijvende statistiek

e Chi?toets
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Methode en resultaten

Onderzoekspopulatie n=26
Mean (xSD)

Leeftijd 76,9 (211,2)

Geslacht (%)

Man n=17 (65%)
Vrouw n=9 (35%)
Opname-indicatie (%)

Chirurgisch n=5 (20%)
Niet-chirurgisch n=21 (80%)
Opnamediagnose (%)

Cardiovasculaire stoornis n=4 (15%)
Gastro-intestinale stoornis n=5 (19%)
Urogenitale stoornis n=8 (31%)
Metabole stoornis n=2 (8%)
Respiratoire afwijking n=7 (27%
Opnameduur in dagen 6,5 (6,1)
AKI (in %)

AKI stadium 1 n=13 (50%)
AKI stadium 2 n=9 (35%)
AKI stadium 3 n=4 (15%)
Metingen

eGFR (uitgangswaarde) 56,3 (£20,8)
eGFR (verloop gedurende opname) 53,2 (£25,5)
leukocytenaantal 16,09 (£11)
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Methode en resultaten

Antibioticadosering

159 dagen
antibiotica

Hoogte van dosering bij opname n=26
aangepast op nierfunctie

Adequate dosering n=9 (35%)
Te lage dosering n=4 (15%)
Te hoge dosering n=13 (50%)
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Methode en resultaten

Hoogte van dosering aangepast op n=133
herstel nierfunctie (%

Adequate dosering n=111 (83,5%)
Te lage dosering n=4 (3%)
Te hoge dosering n=18 (13,5%)

Dosering antibiotica volgens SWAB
n=133

m Dosering terecht niet aangepast
m Dosering terecht aangepast
m Dosering onterecht niet aangepast

m Dosering onterecht aangepast
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Resultaten

Antibioticadosering en weekdag

I e il il M G G

Dosering terecht niet 8% 7,5% 7,5% 10,5% 13,5% 10,5% 11%
aangepast

Dosering terecht 0% 2% 3,8% 3% 2% 2% 2%
aangepast

Dosering onterecht niet 3,8% 4,5% 3,8% 3% 1% 1% 0%
aangepast

Dosering onterecht 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
aangepast

e Associatie p=0,68
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Resultaten

Antibioticadosering en temperatuur

N I N B

>36<38 °C >38°C <36°C
Dosering terecht niet aangepast 66 19 7

Dosering terecht aangepast 12 5 2 19
Dosering onterecht niet aangepast 15 5 2 22
Dosering onterecht aangepast 0 0 0 _

e Associatie p=0,963
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Resultaten

Antibioticadosering en leukocytenaantal

Laag n=14
) Leukocytenaantal —> NerEel me2n
Hoog n=84

n=128

Normaalwaarde 4,0-10,0 1079/

e Associatie aanpassing antiobioticadosering  p=0,978
» Associatie hoogte van antibioticadosering p=0,132
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Beperkingen in onderzoek

Patiénten n=26
Leeftijd gemiddeld 76,9 jaar
Naleven van richtlijnen

Associaties niet significant
- beperkt aantal parameters

SWAB richtlijn
- dosisaanpassing eGFR

Aanvang 17 van 26 gevallen dosering niet aangepast

Onafhankelijke onderzoekers

Spaarne S Gasthuis
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Aanbevelingen

Naleven richtlijnen

Nierfunctie: farmacokinetiek en —dynamiek
Controle van therapie

Meer patiénten includeren

Laboratoriumuitslagen en medicatie koppelen

Spaarne S Gasthuis
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Conclusie

* Hypothese
De dosering van antibiotica welke renaal wordt geklaard
wordt adequaat aangepast op basis van herstel van de
nierfunctie gemeten in eGFR
* Vraagstelling
Is bij patiénten met nierfalen in 2018 de dosering van
renaal geklaarde antibiotica adequaat aangepast b
herstel van nierfunctie gemeten in estimated Glomerular
Filtration Rate?”
» Doelstelling
“Incidentie van niet adequate antibioticadosering bij
herstel van nierfunctie weer te geven en te kijken of
factoren als weekdag, temperatuur en leukocytenaantal
een rol hierbij spelen.”
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Onderzoek
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e AKI

e Glomerulus

» Kreatinineklaring
e eGFR

e Farmacokinetiek

Informatie
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AKI

stijging van <0,5ml/kg/uur gedurende 6-12 uur
1,5-1,9x ten opzichte van basislijn
of
>0,3mg/dl (=26,5umol)

stijging van <0,5ml/kg/uur gedurende <12 uur
2,0-2,9x ten opzichte van basislijn

stijging van <0,3ml/kg/uur gedurende <24 uur
3x ten opzichte van basislijn Of
of Anurie gedurende <12 uur
=4,0mg/dl (=353,6umol)
of
start nierfunctie vervangende therapie
of
eGFR <35ml/min/1.73m? (patiénten <18
jaar)

Bron: https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/04/KDIGO-AKI-Guideline_Cass-2014.pdf
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Glomerulus

\ |
j

Urea H* +
Uric acid  NHg* ‘ N
Creatinine Some drugs

Nephron loop:
Descending limb——
Ascending limb

duct

Key e/
” Solubb T tubule " Tubular -
*Protens  Glomerular Filtrate = s
secretion

Bron: https://socratic.org/questions/how-is-urine-produced-in-the-kidneys
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Kreatinineklaring

Kreatininefosfaat in spieren

Passieve filtratie

Tubulaire secretie (neemt toe bij nierfalen)

Referentiewaarde 90 — 140 ml/min

1440

Urine creatinine Volume 24-uurs urine
1000 - —— .
Serum creatinine

Bron: https://www.evidencio.com/models/show/1139
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eGFR

CKD-EPI versus MDRD

> Ann Intern Med. 2009 May 5;150(9):604-12. doi: 10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006.

A new equation to estimate glomerular filtration rate
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Bron: httDs://Dubmed.ncbi.nIm.nih.qov/19414839/
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eGFR

CKD-EPI formule

Formule

\/rouw Creat < 62umol/l GFR=144 x (creat conc./62)0:329 x (0,993)leeftid
Creat > 62umol/l GFR=144 x (creat conc./62)1209 x (0,993)leeftid
Man Creat<s80umol/l GFR=141 x (creat conc./80)0411 x (0,993)leeftid
Creat>80umol/l GFR=141 x (creat conc./80)12% x (0,993)leeftid
Referentiewaarden Leeftijd

18 t/m 29

30 t/m 39 >
0 t/m 49 >
0 t/m 59 >

0 t/m 69 >
0t/m 79 >
0 t/m 89 >

Indien de patiént behoort tot het negroide ras dient het resultaat van de eGFR-berekening nog vermenigvuldigd te worden

met een factor 1.16

De formule is niet toepasbaar bij:

* personen jonger dan 18 jaar

* personen met een sterk afwijkend lichaamsopperviak (vb. am
* etnische groeperingen anders dan het blanke of negroide ras
* patiénten met spierziekten, paraplegie of quadriplegie

e patiénten met acute nierinsufficiéntie

* ondervoede patiénten

e personen met een (strikt) vegetarisch dieet

* zwangeren

Spaarne
Bron: Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al. A New Equation to Esti

>90 >90
90 >90
80 >76
73 >68
64 >58
49 >45
28 >25

putatie)

Gasthuis

Glomerular Filtration Rate. Ann Intern Med. 2009 May

5;150(9):604-12.
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Farmacokinetiek

Wat doet het lichaam met een medicijn?

Medscape®

www.medscape.com

Time

Source: Int J Impot Res ® 2007 Nature Publishing Group
Pharmacokinetic parameters describing a typical plasma concentration time profile after an oral
administration. C 4,55, maximum concentration; t ,,ax. time to C 1,5 AUC, area under the curve;

MEC, minimum effective concentration; MTC, maximum tolerated concentration.
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