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Prediction of C-reactive protein dynamics during meropenem
treatment in neonates and infants
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C-reaktiivse valgu diinaamika ennustamine meropeneemravi ajal vastsiindinutel ja imikutel

Taust ja eesmark
Antibiootikumravi toime hindami-
seks kasutatakse Kkliinilises prak-
tikas rutiinselt C-reaktiivse valgu
kontsentratsiooni (CRV), mistdttu
voiks CRV diinaamika abil individua-
liseerida antibiootikumravi.
Uuringu eesmaérk oli vilja tootada
meropeneemi ja CRV farmakokinee-
tiline-farmakodiinaamiline (FKFD)
mudel vaststindinutel ja imikutel
ning hinnata selle CRV diinaamika
ennustamisvoimet.

Meetodid

Analiitisiti varasemates uuringutes
Tartu Ulikooli Kliinikumi lasteinten-
siivravi osakonda ja Tallinna Laste-
haigla intensiivravi osakonda hospi-
taliseeritud ning meropeneemravi
vajanud vastsiindinute ja imikute
andmeid: meropeneemi efektiivsuse,
ohutuse ja farmakokineetika (FK)
uuringud (NeoMerol ja 2) ning viga
vidikese slinnikaaluga vastsiindinute
meropeneemi FK uuring (VLBW
FK-uuring) (Padari jt 2012). Nendes
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uuringutes vilja tootatud merope-
neemi FK mudeleid aluseks vottes
hinnati neile erinevate CRV farma-
kodiinaamika (FD) mudelite (lihtne
tootmise-eemaldamise mudel,
viivituse struktuuridega mudelid)
lisamist, kus CRV tootmine soltub
meropeneemi kontsentratsioonist
voi selle kumulatiivsest kontsentrat-
siooni kdvera alusest pindalast (AUC;
ingl area under curve). Leiti imikute
osakaal (PO0.1 ja P0.2), kellel CRV 5.
pdeva ja suurima vaartuse suhet
ennustab mudel absoluutse veaga
<0,1ja< 0,2, vastavalt.

Tulemused

Analtitisiti 59 imikul 60 mero-
peneemravi episoodi (keskmine
(vahemik) gestatsiooniaeg 27,6
(22,6-40,9) nddalat, stinnijargne
vanus 13 (2-89) pédeva), mille jooksul
oli kokku méddetud 351 CRV kont-
sentratsiooni (suurim vaartus 65,5
(13-358,4) mg/L).

Lihtne tootmise-eemaldamise
mudel, kus CRV sdéltub merope-
neemi AUCst, oli parima sobivusega
andmetele. CRV tootmise kiirust
suurendas suurem CRV vddrtus
ravi algul (2,8% iga 1 mg/L kohta)
ja vahendas 50% (95% usaldusva-
hemik 11-76%) vorra antibiootiku-
mide kasutamine meropeneemravile

eelneva 24 tunni jooksul. Merope-
neemi AUC ja CRV tootmise seost
nditav parameeter (meropeneemi
AUC viiartus, mille korral on CRV
tootmise inhibeerimise efekt 50%
suurimast voimalikust) oli 60%
(17-80%) vorra viaiksem NeoMero
uuringute korral vérreldes VLBW
FK-uuringuga ja 176% (16-800%)
vorra suurem, kui infektsiooni teki-
tajaks oli Staphylococcus aureus voi
enterokokk vorreldes teiste mikroo-
bidega.

Moddetud CRV 5. pdeva ja suurima
vaartuse suhte mediaan (vahemik)
oli 0,17 (0,03-1,35). Kasutades 0, 24,
48 ja 72 tundi pdrast ravi algust
teadaolevaid CRV vaartusi, oli mudeli
abil leitud P0.1 (P0.2) vastavalt 36,4%,
36,4%, 60,6% ja 66,7% (70,0%, 66,7%,
72,7% ja 78,7%).

Kokkuvote

Viljatéotatud meropeneemi ja CRV
FKFD-mudel, mis hélmab mitmeid
infektsiooni iseloomustavaid tunnu-
seid, ennustab CRV diinaamikat
vastuvoetava tdpsusega suuremal
osal imikutel. Sellist FKFD-mudelit
saaks kasutada antibiootikum-
ravi individualiseerimiseks, leides
niisuguse annustamisskeemi, mille
tulemusena hinnanguliselt langeb
CRV soovitud kiirusega.
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