Metronidasooli kontsentratsioon septilises Sokis olevate patsientide vereplasmas ja
lihaskoes
Juri Karjagin', Rein Pihkla®, Joel Starkopf' — 'TU anestesioloogia ja intensiivravi kliinik,

*TU farmakoloogia instituut

septiline §okk, mikrodialiiiis, metronidasool, lihaskude

Antibiootikumidel, sh metronidasoolil, on oluline koht sepsise ravis. Samas ei ole enamiku
preparaatide kohta teada, kas septilise Soki puhul jouab ravim piisavas kontsentratsioonis
toimekohani, s.t interstitsiaalruumi. Rakkudevahelise ruumi koostist véimaldab hinnata
mikrodialiiiis.

Toos midrati metronidasooli kontsentratsioon septilises Sokis olevate patsientide
vereplasmas ja mikrodialiiiisi abil lihaskoes ning vorreldi saadud tulemusi tervetel vabatahtlikel
moéddetud andmetega ja mikrobioloogia laboris viljakiilvatud B. fragilis’e MICyy (minimal
concentration inhibiting 90% of the strains tested, minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon
90% tiivede suhtes) viirtustega. Autorite teada on see esimene uuring maailmas, kus
mikrodialiiiisi abil on mairatud metronidasooli lihasesisene kontsentratsioon. Uuringu andmetel
tagab 500 mg metronidasooli intravenoosne manustamine septilise Soki korral piisava lihaskoe
kontsentratsiooni B. fragilis’e grupi mikroobide vastaseks antibakteriaalseks toimeks, mis piisib

vahemalt 10 tunni jooksul.

Sepsisesse haigestunud patsiendid moodustavad tdnapéeval olulise osa intensiivravi vajavatest
haigetest. Suremus septilisse Sokki on viimaste aastakiimnete jooksul pilisinud muutumatult
suurena, ulatudes kuni 40%ni (1). Septilise Soki ravi tihtsaimateks eesméarkideks on
infektsioonikolde lokaalne saneerimine, hemodiinaamika taastamine ning digeaegne ja tShus
mikroobivastane ravi.

Antibiootikumide toime eelduseks on ravimi piisav kontsentratsioon toimekohas ning
otsene kontakt mikroobidega. Kaasaegsete antibiootikumide annustamissoovitused pohinevad
iildjuhul vuringutel, kus ravimi kontsentratsiooni hinnatakse vabatahtlikel kas vereseerumis
voi koebiopsia homogenaadis (2). Bakteriaalsed infektsioonid lokaliseeruvad aga sageli
rakkudevahelises ruumis. Ravimi kontsentratsiooni rakkudevahelises ruumis on vdimalik
hinnata mikrodialiiiisi abil ehk meetodiga, mis vOoimaldab méérata erinevate
madalmolekulaarsete tihendite sisaldust ekstratsellulaarses vedelikus (3).

Erinevate haigusseisundite puhul vdivad ravimite farmakokineetika ja

farmakodiinaamika oluliselt muutuda (2). Mikrodialiiiisi abil on ndidatud, et septilises Sokis



olevatel patsientidel erinevad B-laktaam-antibiootikumide vereseerumi ja lihaskoe
kontsentratsioonid oluliselt tulemustest, mis on saadud tervetel vabatahtlikel (4).

Metronidasool on tuntud kui efektiivne, vaheresistentne ning suhteliselt véikse
toksilisusega anaeroobsete bakterite vastane antibiootikum (5). Aastatepikkune
kasutamiskogemus ei anna alust kahelda metronidasooli efektiivsuses stabiilses tildseisundis
patsientide puhul. Samas puuduvad andmed, mil mééral mdjutavad septilise Sokiga kaasnevad
tosised mikrotsirkulatsioonihdired metronidasooli farmakokineetikat ja rakkudevahelist
kontsentratsiooni.

Eespool toodust 1dhtuvalt oli uuringu eesmérgiks méérata metronidasooli
kontsentratsioon septilises §okis olevatel patsientidel vereplasmas ja lihaskoes ning vorrelda
tulemusi nii heas tildseisundis patsientidelt saadud andmete kui ka mikrobioloogia laboris

bakteriaalsetest kiilvidest isoleeritud Bacteroides fragilis’e MICyg vadrtustega.

Uurimismaterjal ja -meetodid
Uuringu on heaks kiitnud Tartu Ulikooli eetikakomitee. Patsiente informeeriti too sisust ja
eesmarkidest ning kdik uuritavad andsid kirjaliku ndusoleku uuringus osalemiseks.

Teadvuseta patsientide puhul voeti ndusolek 1dhisugulastelt.

Patsiendid
Septilise §oki riihm. Uuringusse vdeti kuus meespatsienti, kes viibisid ravil Tartu Ulikooli
Kliinikumi {ildintensiivravi osakonnas ning kellel esines nii septiline Sokk vastavalt
rahvusvahelise konsensuskonverentsi otsustele kui ka infektsiooniga kaasnev hiipotensioon,
mis ei ole korrigeeritav iliksnes infusiooniga (6). Uuringusse ei kaasatud patsiente, kelle
kehamassi indeks (KMI) oli iile 30, ning patsiente, kes olid viimase 48 tunni jooksul saanud
metronidasoolravi. Septilise Soki pdhjusteks olid kahel patsiendil bronhopneumoonia,
madasest koletsiistiidist iildperitoniit ja jimesoole perforatsioonist iildperitoniit, ithel juhul
uroinfektsioon, kiilinar- ja Olavarre flegmoon. Patsientide antibakteriaalse ravi skeemi
metronidasool ei kuulunud, uuringu eesmaérgil kasutasime ithekordset ravimi manustamist.
Kontrollrithm. Kuus naispatsienti, kellel kasutati metronidasooli perioperatiivseks
kemoprofiilaktikaks  plaanilises gilinekoloogilises  kirurgias. Uuringust  véljajdtmise
kriteeriumideks olid aktiivne pdletikuline protsess, mis mairatleti kui korge leukotsiitoos, ja

iillekaalulisus (KMI >30).



Mikrodialiiiisi- ja vereseerumi proovid

Mikrodialiilisi varustus pérines Rootsi firmast CMA / Microdialysis. Kasutasime kateetrit

CMA 60 (membraani pikkus 30 mm ja membraani pooride suurus 20 kDa), pumpa CMA 107,

perfusioonivedelikku T1 koostisega Na" 147 mmol/l, K" 4,0 mmol/I, Ca* 2,3 mmol/l ja CI'
156 mmol/I ning spetsiaalseid siistlaid.

Mikrodialiilisi kateeter asetati punktsiooni abil parema jala m. vastus lateralis’e
piirkonda. Katse ajal kasutati kateetri perfusioonikiiruseks 2 pl/min. Esimese 30 minuti
jooksul voeti proov (=60 ul) nullnivoo madramiseks. Jargneva 30 min jooksul teostati
retrodialiilis — kateetri perfundeerimine metronidasooli lahusega 5 mg/l — uuritava aine
difusiooni médramiseks l4bi mikrodialiiiisikateetri membraani (7). Jérgnes 15minutine nn
taastumisperiood, seejirel manustati 500 mg metronidasooli (Metronidazol Nycomed,
Nycomed Austria Gmbh, Linz, Austria) 10 min jooksul veenisisese infusiooni teel ning koguti
mikrodialiilisi proovid 10 tunni jooksul jargmistel aegadel: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 tunni
moodudes (= 60 pl) ning 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0 ja 10,0 tunni moddudes (= 120 pl).
Proovid kiilmutati kohe —20°C-ni ja séilitati analiiiisini.

Samal ajal mikrodialiilisi proovidega voeti vereseerumi proovid. Vereproovide
vOtmine toimus kontrollrithmas eraldi veenikantiiilist v. cubitalis'est ja septilise Soki riihmas
arterikaniiiilist.

Metronidalsooli ~ kontsentratsioon — midrati TU  farmakoloogia  instituudi
laboratooriumis, kasutades korgsurve vedelikkromatograafiat koos ultraviolettkiirguse
neeldumise miiramisega lainepikkusel 318 nm.

MICy, viirtused saadi TUK mikrobioloogia labori andmebaasist, mis hdlmas koiki

Bacteroides fragilis’e kiilve perioodil 1999-2002.

Arvutused

In vivo taastumine ja metronidasooli kontsentratsioon kudedes arvutati vilja retrodialiilisiga
saadud individuaalsete kontsentratsioonivairtuste alusel jargnevate valemite abil:

taastumine (%) = 100 — (kontsentratsioongiaiiisaac / KOntsentratsioonperfusaac) X 100;

kudede kontsentratsioon (mg/l) = (kontsentratsioongiajiisaat X 100) / taastumine.
Farmakokineetilised parameetrid — iimberjaotusruumala (V), eliminatsiooni
poolvéirtusaeg (T1g), ravimi kliirens (CL), koveraaluse pindala (AUCy» ja AUCy i) —

arvutati tarkvarapaketi Kinetica 2000 (versioon 3,0 demo, InnaPhase Corporation, USA) abil.



Metronidasooli lihaspenetratsiooni néitajatena on kasutatud suhtearvud AUC_q lihas / AUCy_
10 seerum ja AUCy s lihas/ AUCyp» seerum. Antimikrobiaalse aktiivsuse néditajatena

kasutasime  maksimumkontsentratsiooni  suhet MICqg (Cpax/MICq) ja  aega lile

MICqyy (T >MIC90).

Andmeanaliiiis
Andmeanaliiiis teostati tarkvarapaketi GraphPad Prism 3.00 abil. Statistiliseks testiks oli
kahepoolne Manni-Whitney U-test, oluliseks peeti p <0,05. Tulemused on esitatud keskmise %

standardhilbena, kui ei ole teisiti margitud.

Tulemused
Tabel 1 illustreerib rithmade koosseisu. Patsiendid erinesid soolise kuuluvuse jérgi,
kontrollrithm koosnes iiksnes naistest ja sepsiserithm meestest. Samuti erinesid kaal ja kasv,
kuid kehamassi indeksi poolest olid riihmad vordsed.
Siia tabel 1, asub artikli 1opus

Tabel 2 niitab septilises Sokis patsientide individuaalseid niitajaid uuringu alguses.

Patsientide seisundi tdsidust néitab ka fakt, et tikski patsientidest ei jadnud ellu.
Siia tabel 2, asub artikli 16pus

Keskmised metronidasooli aja-kontsentratsiooni kdverad kontroll- ja septilise Soki
riihmas on toodud joonisel 1. Metronidalsooli kontsentratsioon vereplasmas on toodud
tabelis 3. Ainuke nditaja, mille jargi riihmad erinesid, oli Cpax, iilejdénud nditajad riihmade
16ikes ei erine. Tabel 4 peegeldab lihaskoes mdoddetud néitajaid, in vivo taastumist ja
metronidasooli penetratsiooni lihaskoesse AUC, 1o lihas/AUCy 19 seerum ja AUC,-
wlihas / AUC(_ seerum suhete néol.

Siia joonis 1, joonise pealkiri asub artikli 16pus, joonis ise eraldi failis Karjagin Joonis2.xls
Siia tabel 3, asub artikli I6pus
Siia tabel 4, asub artikli I6pus
Aastatel 1999-2002 Bacteroides fragilisle rithma kuuluvate mikroobide MICy

keskmine vaértus oli 0,25 £ 0,26 mg/1.

Arutelu
Uuringus leidsime, et metronidasooli standardannuse intravenoossel manustamisel septilises
Sokis haigetele saavutatakse ravimi lihasesisene kontsentratsioon, mis oluliselt ei erine heas

ildseisundis patsientidel saadud véértustest. Lihasesisene metronidasooli



maksimumkontsentratsioon oli 8,2 £4,5 mg/l septilises Sokis haigetel ning 7,8 % 1,5mg/I
kontrollrithma patsientidel.

Autorite teada on see esimene uuring maailmas, kus mikrodialiiiisi abil on méératud
metronidasooli lihasesisene kontsentratsioon. Varem publitseeritud uuringutes on
metronidasooli koekontsentratsiooni méaidramiseks kasutatud kas koebiopsia voi nahavilli
meetodit (5, 8). Kuigi metronidasooli valkudega seondumine on vihene, mitte iile 20%, on
nende meetodite liheks oluliseks puuduseks vdoimetus eristada valguga seotud ja seondumata
ravimit. Mikrodialiiiisis kasutatav poolldbilaskev membraan ei voimalda aga valkudel padseda
dialiisaati ning seega on kogutud materjalis ainult valguga seondumata ehk vaba,
farmakoloogiliselt aktiivne fraktsioon (3).

Plaisance ja kolleegid (9) uurisid i/v metronidasooli farmakokineetikat kriitilises
seisundis patsientidel, kellel esines neeru- ja/vdi maksafunktsiooni héireid. Kuigi esines
farmakokineetiliste parameetrite suur varieeruvus, leiti, et sapiteede obstruktiivne haigus
pikendab oluliselt metronidasooli vereplasma poolestusaega, mis varieerus 4,95—42,4 tunni
vahel. Ka meie tulemustes esines poolestusaja suur varieeruvus: 5,85—19,6 tundi septilise Soki
riihmas ja 8,0-21,0 tundi kontrollpatsientidel. Samas ei leidnud meie uuringus kinnitust
hiipotees, et kriitiline seisund muudab oluliselt metronidasooli farmakokineetilisi néitajaid.

Kling ja Burman (8) uurisid metronidasooli kontsentratsiooni vereseerumis, jimesoole
limaskestas, kohulihastes ja kOhu nahaaluses koes. Uuringu tulemusena leiti, et
metronidasoolil on hea penetratsioon lihaskoesse (0,94). Seisukohta kinnitavad ka meie
uuringu andmed: 0,88 £ 0,47 septilise Soki ja 0,73 £ 0,16 ja kontrollrithmas.

Metronidasooli mikroobivastase toime iiheks oluliseks eelduseks sarnaselt kinoloonide
ja aminogliikosiididega on piisav maksimumkontsentratsioon (5). Uuringus leidsime, et
septilises Sokis haigetel oli lihaskoe maksimumkontsentratsioon (Cmax) 8,2 4,5 mg/ml ja
kontrollhaigetel 7,8 £ 1,5 mg/l, mis on heas kooskdlas varasemate uuringute tulemustega (5).
Adekvaatseks mikroobivastaseks toime avaldamiseks peaks Cpnax/MICqy suhe olema mitte
véiksem kui kaheksa kuni kiimme. Kirjanduses andmetel varieerub metronidasooli peamiste
riindeobjektide, Bacteroides fragiliste grupi mikroobide, MICy <0,25 kuni 8,0 mg/l (10).
Seega on teoreetiliselt voimalik, et leitud maksimumkontsentratsioon ei ole piisav
efektiivseks antimikroobseks toimeks. Kiisimuse selgitamiseks analiiiisisime meie haigla
mikrobioloogia laboratooriumis isoleeritud Bacteroides fragilis’e grupi mikroobide
antibiootikumtundlikkust (MICy). Selgus, et aastatel 1999 kuni 2002 isoleeritud Bacteroides
fragilis’e grupi mikroobid olid metronidasooli suhtes vdga hea tundlikkusega. Uurimuses

leitud metronidasooli lihaskoe C.x iiletab keskmist MICqy 32,7 £ 18,1 korda septilises sokis



haigetel ja 31,1 £ 6,2 korda kontrollriihma patsientidel. Saadud tulemused niitavad esiteks
lokaalsete mikroobide tundlikkuse teadmise olulisust ning teiseks annavad aluse aruteluks
metronidasooli kasutamisrutiini iile. Nimelt manustatakse raskete infektsioonide puhul
metronidasooli tavaliselt 500 mg kolm korda pédevas. Meie uuringu pohjal, arvestades MICy
andmeid, on voéimalik soovitada manustamist 1000 v&i 1500 mg {ihekordse i/v siistena paevas,
mis peaks tagama adekvaatse vere- ja pehmete kudede kontsentratsiooni ning suurendama
Chnax / MICyg suhet.

Erinevalt meie uuringu tulemustest on Joukhadar ja kaasautorid (4) leidnud, et
piperatsilliini manustamisel septilises Sokis haigetele on saavutatav ravimi lihaskoe
kontsentratsioon ligi kiimme korda véiksem kui tervetel vabatahtlikel. Tulemusi on seletatud
rakkudevahelise ruumi infusioonravist tingitud liigekspansiooni, aga ka suurenenud
albumiinilekke ja mikrotsirkulatsioonihdiretega vasoaktiivse ravi foonil. Uuringus ei ole me
dokumenteerinud eelnevat infusioonravi ja vedelikubilanssi, seetdttu ei saa ka kommenteerida
vedeliku liig- voi alapakkumise moju metronidasooli rakkudevahelisele kontsentratsioonile.

Uheks uuringu puuduseks on riihmade sooline erinevus. Samas puuduvad andmed,
mis nditaks soolisi erinevusi metronidasooli farmakokineetikas. Oluline on maérkida, et
septilise Soki riihma patsientide kehakaal oli suurem kui kontrollrihma haigetel, mis on
metronidasooli vereseerumi maksimumkontsentratsioonide erinevuse vOimalikuks pdhjuseks

riihmade vahel.

Jireldused

Uuringu andmed kinnitavad, et 500 mg metronidasooli intravenoosne manustamine tagab nii
septilises Sokis meespatsientidel kui ka suhteliselt tervetel naishaigetel Bacteroides fragilisle
grupi mikroobide vastaseks toimeks piisava lihaskoe kontsentratsiooni, mis piisib vihemalt 10

tunni jooksul.

Téanuavaldus. T66d on rahastanud Eesti Teadusfond (grandid nr 5304 ja 4428).
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Summary

Concentration of metronidazole in the plasma and muscle tissue of patients with septic

shock

Sepsis is the major cause of mortality in ICU. Microdialysis was introduced as a method to

determine the content of the interstitial space. Metronidazole is a recognised antimicrobial

agent which has high efficiency and a low rate of toxicity and resistance.



The aims of the study were to evaluate the concentration of metronidazole in the
plasma and in the muscle tissue, using microdialysis, in patients with septic shock and to
compare it with the respective concentrations in healthy volunteers and with the MICq values
for the B. fragilis group. The group of septic shock group consisted of six male patients
admitted to the general ICU with diagnosed septic shock. The control group consisted of six
female patients scheduled for surgery, in whom metronidazole was used for antimicrobial
prophylaxis. Microdialysis perfusion rate was 2 pl/min. Metronidazole 500 mg was given by
i/v infusion over 10 min. During the first three hours microdialysis and blood sampling were
performed after every 30 min and then after each hour up to ten hours after drug
administration. Metronidazole determination was performed using HPLC with detection of
ultraviolet absorption at 318 nm. The groups were not comparable in terms of gender, weight
and height. Metronidazole peak concentration in the plasma of septic patients was
11.4£ 2.0 mg/l and in the plasma of the patients of the control group 16.5 % 4.6 mg/l
(p <0.05). Metronidazole peak concentration in the muscle of the septic patients was
82%*4.5mg/l and in the muscle of the patients of the control group 7.8 £ 1.5 mg/l
Cimax/MICyy and T >MICyy were 23.3 £ 5.4 and 36.2 £ 25.2 hours for the septic patients and
31.1 £6.2 and 32.7 % 18.1 hours for the control patients. During the years 1999-2002, MICy,
for the Bacteroides fragilis group was 0.25 % 0.26 mg/l. The i/v administration of 500 mg
metronidazole provides a concentration in the target tissue which is sufficient for killing the

bacteria of the Bacteroides fragilis group.

jyrika@kliinikum.ee



Tabel 1. Rithmade koosseis

Kontroll Septiline Sokk
Inimeste arv 6 6
Sugu m/n 0/6 6/0
Vanus 425491 58,2#13,8
Kaal, kg 62,8 % 13,9 77,5%104°
Kasv, m 1,63%0,1 1,70 £ 0,04
BMI, kg/m’ 235840 258435

*p <0,05; rithmade vahel esineb statistiliselt oluline vahe.
BMI — body mass index ehk keha massi indeks.

Tabel 2. Septilises Sokis olevate patsientide niitajad

Patsient 1 Patsient 2 Patsient 3  Patsient4  Patsient 5  Patsient 6
Vanus 66 32 63 65 69 54
APACHE II (hospitaliseerimisel) 16 5 15 22 44 24
Vasopressoorsete ainete kasutamine Dopa/Nor/  Dopa/Nor Dopa/Nor Dopa/Nor Dopa/Nor Dopa/Nor
uuringu ajal Dobu
Infusioon 12 t jooksul, ml 1625 2475 2095 2170 3500 2280
Diurees 12 t jooksul, ml 540 CVVHD 1950 1350 900 1350
Leukotsiitoos uuringu pieval, mm™ 15,5 5,53 17,3 15,7 18,2 29,5
CRV, mmol/l 178 255 251 101 292 289
Hemodiinaamiline profiil uuringu alguses
Stidameldogi sagedus, 1/min 142 86 102 78 112 84
Keskmine arteriaalne rdhk, mm Hg 99 86 110 103 84 89
Tsentraalne venoosne rdhk, mm Hg 17 12 22 12 12 21
Keskmine kopsuarteri rohk, mm Hg 46 33 43 30 29 40
Kopsuarteri kiilumis rdhk, mm Hg 36 28 29 15 12 21
CI, I/min/m? 4,54 3,12 3,28 3,69 2,67 3,75
SVRI, dynesxse(;xcrn's/rn2 1444 1894 2144 1974 2159 2049
PVRI, dynesxsec><cm'5/m2 176 128 341 325 510 406
Hapniku transport ja kasutamine
Doa, ml/min/m’ 557 442 471 490 559 624
Voo, ml/min/m’ 152 193 138 164 180 132
Ca02, ml/100 ml 14,3 14,2 14,3 17,1 21,0 16,7
Cvoz, ml/100 ml 10,4 8,0 10,1 11,4 14,2 13,1
avDg,, ml/100 ml 3,9 6,2 42 5,7 6,8 3,5
Qs/Qt, % 22,6 13,2 9,9 6,8 20,6 13,6
FiO,, % 50,0 40,0 45,0 45,0 50,0 40,0
Pa0O,, mm Hg 86,0 80,0 176 155 180 114
SvO,, % 71,0 55,0 72,0 68,0 65,0 79,0
pH 7,37 7,37 7,44 7,42 7,29 7,43
BE -0,2 -3,3 2,5 -5,4 -9,0 34
Laktaat, mmol/I 3,8 6,0 1,4 2,8 5,1 1,2
Hgb, g/l 108 107 104 124 162 123

APACHE 11— Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, iildseisundi hindamise skaala; CI — siidame indeks;
SVRI - siisteemse vaskulaarse resistentsuse indeks; PVRI — pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse indeks; Do, — hapniku
transport; Vo, — hapniku tarbimine; Cag, — arteriaalse vere hapnikusisaldus; Cvg, — venoosse vere hapnikusisaldus;
avDg, — hapniku arteriovenoosne vahe; Qs/Qt — Sundi fraktsioon; FiO, — hapniku sisaldus sissehingatavas segus; PaO, —



hapniku osardhk arteriaalses veres; SvO,- segavenoosse vere saturatsioon hapnikuga; Hgb— hemoglobiini
kontsentratsioon; CRV — C-reaktiivse valgu kontsentratsioon, CVVHD — pidev venovenoosne hemofiltratsioon.

Tabel 3. Vereseerumis mdodetud metronidasooli kontsentratsioonid ning
farmakokineetilised parameetrid

Kontroll Septiline Sokk
Cnax, mg/1 16,5 £ 4,6 11,4820
Trmax, min 30 30
AUC g9, mg/lxh 76,0 & 19,4 66,6 £ 8,3
AUC 4 5, mg/lxh 142,0 & 54,0 134,0 £ 39,5
Vss, 1 50,6 £ 20,0 53,5£4,0
Cl, ml/min 49,0 £27,0 56,2 £26,9
T 1o, tunnid 129%4,9 132553

*p <0,05; rithmade vahel esineb statistiliselt oluline vahe.
Cmax — maksimumkontsentratsioon; Tp.x — aeg, kui saabus maksimumkontsentratsioon; AUCy 1o  ja AUC, & —
pindala kdvera all; Vss — iimberjaotusruumala; Cl — vereseerumi kliirens; T, — eliminatsiooni poolestusaeg

Tabel 4. Lihaskoes moodetud metronidasooli kontsentratsioon, taastumine lihaskoe ja
mikrodialiiiisi kateetri vahel, kontsentratsiooni ning MICyy vahekord ja penetratsioon
seerumist lihaskoesse

Kontroll Septiline Sokk
Recovery, % 50,0 £9,7 54,9 % 20,0
Cinax, mg/1 7.8 % 1,5 8,2%45
T max, Min 114,0 & 74,7 140,0 & 92,3
AUCq_jot, mg/Ixh 54,1 %£10,7 57,9 £29,9
AUC, &, mg/lxh 130,0 £53,4 242,0 £ 173,0
Cax / MICyq 31,1 26,2 32,7% 18,1
T >MICyg 23,3%54 36,2252
AUCinas / AUCseerum 010 t 0,73 £ 0,16 0,88 0,47
AUCihas / AUCeerum 0—20 0,91%0,19 1,69 £ 0,83

Cmax — maksimumkontsentratsioon; T, — aeg, kui saabus maksimumkontsentratsioon; AUC g 14 ja AUC,4—
pindala kdvera all; Cp./MICoy— maksimumkontsentratsiooni ja MICyy suhe; T >MICy— aeg iile MICyp;
AUC i,/ AUCgeerym — metronidasooli lihaskoe penetratsiooni niitaja.

Joonis 1 asub eraldi failis Karjagin Joonis2.xls
Joonis 1. Metronidasooli kontsentratsioonide keskmised koverad vereseerumis (tiithjad

kastid) ja lihaskoes (tiihjad ringid) septilise Soki (punktiirjoon) ning kontrollriihmas
(tiisjoon).
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Tabel 1. Ambulatoorsete arstivastuvdttude arv 19982002

Arsti ambulatoorsete |  Keskmine
Arsti ambulatoorsete Perearsti vastuvottude perearsti
vastuvottude arv vastuvottude keskmine arv 1 kiilastuste
Aasta osatdhtsus koigist inimese kohta arv
Kokku | sh perearsti | ambulatoorsetest | Kokku | Perearsti elanikkonna
vastuvotud | arstivastuvottudest vastuvotud kiisitluste
andmetel
1998 | 8141515 1336739 16,4% 5,87 0,96 0,99
1999 | 8073029 1525673 18,9% 5,60 1,06 -
2000 | 8151104 1972280 24,2% 6,00 1,40 -
2001 | 8013315 2763460 34,5% 5,87 2,03 —
2002 | 7955184 3614688 45,4% 5,86 2,66 2,48

'Allikas: Sotsiaalministeeriumi kodulehekiilg http://www.sm.ee/est/pages/index.html

Tabel 2. Eriarsti poole po6rdumise eelistusi kujundavad tegurid

Kohandatud .
Usalduspiirid (95%)
Sansside p-véirtus
suhe Alumine Ulemine
Sissetulek iihe pereliikme kohta 0,914 0,868 0,963 0,001
Haridus 1,617 1,221 2,142 0,001
Elukoht 0,700 0,525 0,933 0,015
Rahulolu perearstiga 1,781 1,344 2,361 0,000




Joonis 1. Perearstiga rahulolu hinnangute jaotus piirkondade kaupa 1998. ja 200

Vaga rahul Uldiselt rat Uldiselt ei ¢ Uldse ei ol Ei oska éelda

Tallinn (20 35,5 45,4 12,5 5,3 1,3
Tallinn (19 22,6 42,3 5,8 2,9 26,1
Harju-, Rag 30,7 56,8 57 6,8 0
Harju-, Ray 28,5 40,1 6,6 1,5 21,9
Laane-Ees 47,9 39,4 7 5,6 0
Laane-Ees 30,1 43,9 2,4 0,8 22,8
Tartu- ja Jé 39,6 47,3 7.7 5,5 0
Tartu- ja Jé 32 45,6 2.4 0 20
Léuna-Ees 31,7 63,5 1,6 0 3,2
Léuna-Ees 28 43 6,5 1,9 20,6
Virumaa (2 37 50,4 10,1 1,7 0,8
Virumaa (1 26,8 35,6 3,1 2,1 32,5
Eesti kokkt 36,8 49,7 8,4 4,3 0,9
Ee
Eesti kokku (1998) 77777774 | 122232222221
Eesti kokku (2002) 77777777777 I
Virumaa (1998) [l sz | 2222222222222
Virumaa (2002) 7777777777777/ I
Léuna-Eesti (1998) iz 774 | J2220228
Léuna-Eesti (2002) Wiz 727 777"
Tartu- ja Jogevamaa (1998) il 77777/ | peeeeees
Tartu- ja Jégevamaa (2002) ZZZZZ777777777777772 I
Laane-Eesti (1998) (777777272774 | [220844044
Laane-Eesti (2002) pliiiizzz777z7z777w7w7rrrrAd |
Harju-, Rapla-, Jarvamaa (1998) 27777777777/ | (208800044
Harju-, Rapla-, Jarvamaa (2002) 2777777777771 ||
Tallinn (1998) BZzzzzzzzz22 |l $2844444444
Tallinn (2002) 2777772777727 I
0% 20% 40% 60% 80%
[AVaga rahul O Uldiselt rahul W Uldiselt ei ole rahul O Uldse ei ole rahul B Ei oska 6e




12. aastal.

*000000000003

TN |
*000000000003
;

-

I |

i s i

0% 100%

i oska Oelda




