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C-reaktiivse valgu dünaamika ennustamine meropeneemravi ajal vastsündinutel ja imikutel 

Taust ja eesmärk
Antibiootikumravi toime hindami-
seks kasutatakse kliinilises prak-
tikas rutiinselt C-reaktiivse valgu 
kontsentratsiooni (CRV), mistõttu 
võiks CRV dünaamika abil individua-
liseerida antibiootikumravi.

Uuringu eesmärk oli välja töötada 
meropeneemi ja CRV farmakokinee-
tiline-farmakodünaamiline (FKFD) 
mudel vastsündinutel ja imikutel 
ning hinnata selle CRV dünaamika 
ennustamisvõimet.

Meetodid
Analüüsiti varasemates uuringutes 
Tartu Ülikooli Kliinikumi lasteinten-
siivravi osakonda ja Tallinna Laste-
haigla intensiivravi osakonda hospi-
taliseeritud ning meropeneemravi 
vajanud vastsündinute ja imikute 
andmeid: meropeneemi efektiivsuse, 
ohutuse ja farmakokineetika (FK) 
uuringud (NeoMero1 ja 2) ning väga 
väikese sünnikaaluga vastsündinute 
meropeneemi FK uuring ( VLBW 
FK-uuring) (Padari jt 2012). Nendes 

uuringutes välja töötatud merope-
neemi FK mudeleid aluseks võttes 
hinnati neile erinevate CRV farma-
kodünaamika (FD) mudelite (lihtne 
tootmise -eema ldamise mudel , 
viivituse struktuuridega mudelid) 
lisamist, kus CRV tootmine sõltub 
meropeneemi kontsentratsioonist 
või selle kumulatiivsest kontsentrat-
siooni kõvera alusest pindalast (AUC; 
ingl area under curve). Leiti imikute 
osakaal (P0.1 ja P0.2), kellel CRV 5. 
päeva ja suurima väärtuse suhet 
ennustab mudel absoluutse veaga  
< 0,1 ja < 0,2, vastavalt.

Tulemused
A nalüüsit i 59 imiku l 60 mero-
peneemravi episoodi ( keskmine 
(vahemik) gestatsiooniaeg 27,6 
(22,6–40,9) nädalat, sünnijärgne 
vanus 13 (2–89) päeva), mille jooksul 
oli kokku mõõdetud 351 CRV kont-
sentratsiooni (suurim väärtus 65,5 
(13–358,4) mg/L).

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

eelneva 24 tunni jooksul. Merope-
neemi AUC ja CRV tootmise seost 
näitav parameeter (meropeneemi 
AUC väärtus, mille korral on CRV 
tootmise inhibeerimise efekt 50% 
suurimast võimalikust) ol i 60% 
(17–80%) võrra väiksem NeoMero 
uuringute korral võrreldes VLBW 
FK-uuringuga ja 176% (16–800%) 
võrra suurem, kui infektsiooni teki-
tajaks oli Staphylococcus aureus või 
enterokokk võrreldes teiste mikroo-
bidega.

Mõõdetud CRV 5. päeva ja suurima 
väärtuse suhte mediaan (vahemik) 
oli 0,17 (0,03–1,35). Kasutades 0, 24, 
48 ja 72 tundi pärast ravi algust 
teadaolevaid CRV väärtusi, 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%).

Kokkuvõte
Väljatöötatud meropeneemi ja CRV 
FKFD-mudel, mis hõlmab mitmeid 
infektsiooni iseloomustavaid tunnu-
seid, ennustab CRV dünaamikat 
vastuvõetava täpsusega suuremal 
osal imikutel. Sellist FKFD-mudelit 
saaks kasutada ant ibioot ikum-
ravi individualiseerimiseks, leides 
niisuguse annustamisskeemi, mille 
tulemusena hinnanguliselt langeb 
CRV soovitud kiirusega.
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Aims: C-reactive protein (CRP) is used to determine the effect of antibiotic

treatment on sepsis in neonates/infants. We aimed to develop pharmacokinetic–

pharmacodynamic (PKPD) model of meropenem and CRP in neonates/infants and

evaluate its predictive performance of CRP dynamics.

Methods: Data from neonates/infants treated with meropenem in 3 previous studies

were analysed. To the previously developed meropenem PK models, the addition of

turnover, transit or effect compartment, delay differential equation PD models of

CRP as a function of meropenem concentration or its cumulative area under the

curve (AUC) were evaluated. The percentage of neonates/infants (P0.1, P0.2) in whom

the ratio of the fifth day CRP to its peak value was predicted with an error of <0.1

(<0.2) was calculated.

Results: A total of 60 meropenem treatment episodes (median [range] gestational

age 27.6 [22.6–40.9] weeks, postnatal age 13 [2–89] days) with a total of 351 CRP

concentrations (maximum value 65.5 [13–358.4] mg/L) were included. Turnover

model of CRP as a function of meropenem cumulative AUC provided the best fit and

included CRP at the start of treatment, use of prior antibiotics, study and causative

agent Staphylococcus aureus or enterococci as covariates. Using meropenem popula-

tion predictions and data available at 0, 24, 48, 72 h after the start of treatment, P0.1

(P0.2) was 36.4, 36.4, 60.6 and 66.7% (70.0, 66.7, 72.7 and 78.7%), respectively.

Conclusion: The developed PKPD model of meropenem and CRP as a function of

meropenem cumulative AUC incorporating several patient characteristics predicts

CRP dynamics with an error of <0.2 in most neonates/infants.
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1 | INTRODUCTION

Late-onset sepsis is a major cause of morbidity in very-low-birth-

weight neonates with the incidence of 1389 per 100 000 live births

and overall case mortality of 9.1%.1 As a large proportion of blood

cultures remains negative (52–80%)1–3 (due to too small blood vol-

umes for culturing, as the number of bacteria present can be low, or

blood sampling after the initiation of antibiotics4), antibiotics often

cannot be dosed according to pharmacokinetic–pharmacodynamic

(PKPD) targets based on minimum inhibitory concentration. Further-

more, there is a lack of consensus about the PKPD targets,5 compli-

cating appropriate dosing of antibiotics.The authors confirm that the Principal Investigator for this paper is Tuuli Metsvaht.
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