
 |   P
harm

 w
eekbl 1

8
 novem

ber 2
0

1
3

;1
4

8
–

 1
9

19 |   P
W

 w
etenschappelijk platform

 2
4

 januari 2
0

1
4

;8
–

1

15

K O r t e  b I j D r A G e

plasmaconcentraties en farmacokinetiek van 
ongebonden cefuroxim tijdens coronairebypass-
chirurgie met hart-longmachine

M. Aalbers a*, P.G.J. ter Horst a, M.L. Hijmering b, 
A.J. Spanjersberg b en W. Hospes a

a Afdeling Klinische Farmacie, Isala Klinieken, Zwolle.

b Afdeling Thoraxanaesthesie, Isala Klinieken, Zwolle.

* Thans: Apotheker Scheper Ziekenhuis, Emmen.  

Correspondentie: m.aalbers@sze.nl.

Kernpunten
•	 Cefuroxim	 wordt	 profylactisch	 toegepast	 bij	 coronai-

rebypasschirurgie.
•	 Het	aansluiten	van	de	hart-longmachine	zou	de	farma-

cokinetiek van cefuroxim kunnen veranderen, met 
sub optimale profylaxe als gevolg. Eerdere onderzoe-
ken daarover leveren tegenstrijdige resultaten.

•	 Uit	 dit	 onderzoek	 blijkt	 dat	 het	 gebruik	 van	 de	
hart-longmachine tijdens coronairebypasschirurgie 
geen risicofactor is voor inadequate concentraties  
ongebonden cefuroxim.

•	 Leeftijd,	 nierfunctie	 en	misschien	 ook	 gewicht	 lijken	
wel een relatie te hebben met onvoldoende spiegels 
cefuroxim.

Inleiding
In Nederland is het risico op een diepe sternuminfectie 

na cardiale chirurgie ongeveer 1,2% [1]. Diepe sternumin-
fecties gaan gepaard met een mortaliteit van 10-15% [2]. In 
de Isala Klinieken wordt tijdens chirurgie voor het aanbren-
gen van een coronary artery bypass graft (CABG) profylatisch 
cefuroxim toegediend [3, 4]. Voor cefalosporines correleert 
de tijd boven 4-5 × de minimum inhibitoire concentratie 
(MIC) het beste met het effect, waarbij wordt uitgegaan van 
plasmaconcentraties ongebonden geneesmiddel [5]. Vanwe-
ge de levensbedreigende consequenties van sternuminfec-
ties wordt een plasma-dalspiegel ≥ 4 × MIC nagestreefd, 
hetgeen bij een MIC van 8 mg/L neerkomt op een dalspiegel 
van ten minste 32 mg/L ongebonden cefuroxim [6-8].

Door het instellen van hypothermie, door hemodilutie, 
door hypotensie en door het veranderen van de eiwitbinding 
kan het aansluiten van de hart-longmachine leiden tot een 
veranderde farmacokinetiek van cefuroxim, met suboptima-
le profylaxe als gevolg [9-11]. Eerdere onderzoeken naar de 
invloed van de hart-longmachine op de farmacokinetiek van 
cefuroxim laten tegenstrijdige resultaten zien [2, 4, 9, 11, 
12], waarbij in de studies van Pojar e.a. en Mandak e.a. een 
verlaagde plasmaconcentratie is gevonden na het aansluiten 

AbStrAct
Plasma concentrations and pharmacokinetics of unbound  
cefuroxime during coronary artery bypass graft surgery with 
cardiopulmonary bypass
OBJECTIVE
Clinical laboratory data showed that cefuroxime concentra-
tions were not always adequate during coronary artery bypass 
graft (CABG) surgery. Therefore we developed a new dosing 
regimen. The aim of this study is to evaluate this dosing  
strategy by monitoring unbound cefuroxime plasma concen-
trations during CABG surgery with cardiopulmonary bypass 
(CPB).
DESIGN
Prospective study.
METHODS
Patients scheduled for CABG surgery with CPB received a 
starting dose of 1500 mg cefuroxime with anesthesia induc-
tion, followed by 750 mg cefuroxime every hour until wound 
closure. Serial blood samples were collected. Pharmacokin-
etic modelling was performed using an iterative two-stage 
Bayesian popu lation procedure.
RESULTS
In 24% of the patients the unbound cefuroxime plasma con-
centration was below the target range during surgery before 
CPB started. Patients with bodyweight above 100 kilograms 
or age under 60 years were more likely to have unbound  
plasma concentrations below the target range (P = 0.030 and 
P = 0.008). During CPB, the half-life of unbound cefuroxime 
increased by 17% and the clearance decreased by 11% com-
pared to baseline before CPB (P = 0.033 and P = 0.014). The 
mean pharmacokinetic parameters before, during and after 
CPB were: elimination half-life 72, 84 and 76 minutes; clear-
ance of unbound cefuroxime 14.2, 12.7 and 13.8 L/h; volume 
of distribution 0.280, 0.284 and 0.290 L/kg.
CONCLUSION
Our results show that CPB during CABG surgery does not 
lead to inadequate unbound cefuroxime concen trations. Age, 
renal function and possibly also weight are more important 
factors that can result in unbound plasma cefuroxime con-
centrations below the target value.
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van de hart-longmachine [2, 11], terwijl in de studies van 
Nascimento e.a. een stijging is gevonden [9, 12].

In een oriënterende studie die is uitgevoerd in de Isala 
Klinieken, is aangetoond dat bij 8 van 10 patiënten met een 
normale nierfunctie sprake is van suboptimale profylaxe met 
plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim < 32 mg/L 
[13]. Met behulp van de gegevens uit de oriënterende studie 
is een alternatief doseerschema ontwikkeld.

Dit prospectieve onderzoek is opgezet om het nieuwe 
doseerschema te evalueren door plasmaconcentraties onge-
bonden cefuroxim te meten tijdens CABG met hart-long-
machine. Als secundaire uitkomstparameter is de invloed 
onderzocht van de hart-longmachine bij CABG op de far-
macokinetiek van cefuroxim.

Methoden
Op basis van een poweranalyse moesten 20 patiënten 

worden geïncludeerd. Electieve patiënten voor CABG met 
hart-longmachine, ouder dan 18 jaar, die tekenden voor 
informed consent, kwamen in aanmerking voor inclusie.  
Mirtazapine was vanwege de analysemethode een exclusie-
criterium. Dit onderzoek is door de medisch-ethische toet-
singscommissie van de Isala Klinieken in Zwolle niet-
WMO-plichtig bevonden.

Patiënten kregen bij inductie van de anesthesie 1500 mg 
intraveneus cefuroxim. Daarna werd profylaxe voortgezet 
met elk uur 750 mg cefuroxim met een maximum van  
vijf doses. Aan patiënten met een geschatte glomerulaire  
filtratiesnelheid (eGFR; berekend met de MDRD-formule) 
< 60 (mL/min)/(1,73 m2) werd na de eerste gift van 750 mg 
elke twee uur 750 mg cefuroxim gegeven. Bloedmonsters 
werden afgenomen uit de katheter in de arteria radialis of uit 
de hart-longmachine. Dal- en topspiegels werden bepaald in 
monsters van vlak voor de toediening en 30 minuten na de 
toediening. Ook zijn vóór de eerste gift, bij incisie en bij het 
sluiten van de wond monsters afgenomen. Monsters met 
ongebonden cefuroxim werden verkregen door ultrafiltratie.

De cefuroximspiegels zijn geanalyseerd met een in de 
Isala Klinieken ontwikkelde en gevalideerde HPLC-metho-
de met UV-detectie en mirtazapine als interne standaard. 
Monsters waren bij −20°C gedurende 30 dagen stabiel. De 
injector was stabiel gedurende 5 uur. Van de patiëntenkarak-
teristieken en van de perioperatieve karakteristieken gewicht, 
leeftijd, geslacht, eGFR, type cardioplegie, tijd aan de 
hart-longmachine en duur van de ingreep werd de invloed 
onderzocht op suboptimale plasmaconcentraties cefuroxim.

Statistische toetsen werden uitgevoerd met PASW statis-
tics 18 (release 18.0.1; SPSS, Chicago, Verenigde Staten). 

Figuur 1  plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim op verschillende monsternametijdstippen

1: incisie; 2-8: dal- en topspiegels; 9: sluiten van de wond. 

Monsters voor dalspiegels zijn vlak voor de toediening afgenomen, monsters voor topspiegels zijn 30 minuten na toediening afgenomen.
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Verschillen tussen de farmacokinetische parameters ‘voor’, 
‘tijdens’ en ‘na’ de hart-longmachine werden getoetst met de 
Wilcoxon matched-pair signed rank test. Een P-waarde < 0,05 
werd beschouwd als statistisch significant. MW\Pharm ver-
sie 3.8 (Mediware, Zuidhorn) is gebruikt voor het vaststel-
len van de farmacokinetische parameters.

resultaten
In februari en maart 2012 zijn 22 patiënten geïnclu-

deerd.
Vanwege het drooglopen van de kolom tijdens de analy-

se is 1 patiënt geëxcludeerd. In figuur 1 zijn van de overige 
21 patiënten de plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim 
weergegeven voor de verschillende monsternametijdstippen. 
Per patiënt zijn gemiddeld 7 bloedmonsters afgenomen en 
geanalyseerd.

Vóór start van de hart-longmachine hadden 5 patiënten 
plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim onder de limiet 
van 32 mg/L. Van deze 5 patiënten hadden 3 patiënten ook 
tijdens het gebruik van de hart-longmachine concentraties 
onder de beoogde waarde.

Patiënten met een lichaamsgewicht > 100 kg of een leef-
tijd < 60 jaar lopen significant meer risico op plasmaconcen-
traties ongebonden cefuroxim beneden de doelwaarde (P = 
0,030 respectievelijk P = 0,008, Pearson-chikwadraattoets). 
Andere factoren (waaronder tijd aan de hart-longmachine, 
tijdsduur van de ingreep, geslacht, eGFR [P = 0,126] en 
soort cardioplegie) waren niet voorspellend voor plasma-
concentraties ongebonden cefuroxim beneden de limiet.

Voor 21 patiënten is de ongebonden fractie (f
u) van cefu-

roxim berekend door de plasmaconcentratie ongebonden 
cefuroxim te delen door de totale plasmaconcentratie cefu-
roxim. De gemiddelde totale ongebonden fractie van cefu-
roxim was 72,5% ± 0,5% (standaarddeviatie).

De farmacokinetische parameters die zijn bepaald aan 
de hand van plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim 
‘voor’, ‘tijdens’ en ‘na’ de hart-longmachine zijn samengevat 
in tabel 1. Tijdens aansluiting van de hart-longmachine 
steeg de eliminatiehalfwaardetijd met gemiddeld 17% en 
daalde de klaring (CLu) met gemiddeld 11% vergeleken met 
de situatie voor het aansluiten van de hart-longmachine  
(P = 0,033 respectievelijk P = 0,014).

beschouwing
Het nieuwe doseerschema resulteert bij 24% van de 

patiënten in plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim 
beneden 32 mg/L op ten minste één tijdstip tijdens de 
ingreep. We verwachtten dat bij maximaal 10% van de pati-
ënten concentraties beneden de limiet zouden optreden. Dit 
verschil wordt verklaard doordat binnen de groep patiënten 
met een goede nierfunctie (eGFR > 60 mL/min) de nier-
functie van de patiënten die in onze studie zijn geïncludeerd, 
beter was dan die van de patiënten in de oriënterende studie 
van Bertholee e.a. (90 ± 19 versus 75 ± 10 mL/min) [13]. 
Vergeleken met de oriënterende studie leidt het nieuwe 
doseerschema tot een verbetering van de cefuroxim-
profylaxe. Voor het verder optimaliseren van het doseersche-
ma zou dosisverhoging kunnen worden toegepast, maar in 
de Samenvatting van Productkenmerken wordt een maxi-
male dosering van 6 gram per dag aangegeven [14]. Een 
andere mogelijkheid is cefuroxim, na een oplaaddosering, 
door middel van continue infusie toe te dienen. In een stu-
die van Zeisler e.a. is intermitterend cefuroxim vergeleken 
met continue infusie; beide doseerregimes bleken klinisch 
equivalent [15].

In onze studie bleken patiënten met een lichaams gewicht 
> 100 kg significant meer risico te hebben op plasmacon-
centraties ongebonden cefuroxim beneden de doelwaarde 
(P = 0,030) maar het aantal patiënten > 100 kg was klein. 
Naast gewicht bleek ook een leeftijd < 60 jaar verband te 
houden met plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim 
beneden de limiet (P = 0,008).

In onze studie was de gemiddelde totale ongebonden 
fractie van cefuroxim 72,5%, hetgeen vergelijkbaar is met de 
ongebonden fractie van 73% voor start van de hart-long-
machine in de studies van Mandak en Pojar [2, 11]. In onze 
studie was de variatie in ongebonden fractie ‘voor’, ‘tijdens’ 
en ‘na’ de hart-longmachine kleiner dan 2%, hetgeen impli-
ceert dat de ongebonden fractie van cefuroxim niet wordt 
beïnvloed door de hart-longmachine. In de studies van 
Mandak en Pojar steeg de ongebonden fractie echter tot 
83% tijdens het gebruik van de hart-longmachine. De pri-
mer in de studie van Mandak en Pojar bevatte in tegenstel-
ling tot de primer in onze studie geen albumine, hetgeen de 
veranderende eiwitbinding na start van de hart-longmachi-
ne zou kunnen verklaren.

In onze studie steeg na het aansluiten van de hart-long-

tabel 1  Farmacokinetische parameters

parameter Voor hart-longmachine tijdens hart-longmachine na hart-longmachine
Verdelingsvolume (L/kg) 0,28 ± 0,07 (0,19-0,52) 0,28 ± 0,02 (0,26-0,31) 0,29 ± 0,04 (0,20-0,38)
Klaring (L/h) 14,2 ± 4,4 (9,2-25,0) 12,7 ± 3,3 (7,4-18,6) 13,8 ± 3,2 (9,3-20,4)
Halfwaardetijd (min) 72 ± 20 (40-106) 84 ± 25 (50-151) 76 ± 18 (52-107)

Gebaseerd op concentraties ongebonden cefuroxim; gemiddelde ± standaarddeviatie (spreiding)
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machine de eliminatiehalfwaardetijd van ongebonden cefu-
roxim met gemiddeld 17% en daalde de klaring met gemid-
deld 11%. De verminderde uitscheiding van cefuroxim 
wordt bevestigd in een studie van Nascimento e.a., waar bij 
CABG met hart-longmachine een hogere cefuroximbloot-
stelling is gemeten dan bij CABG zonder hart-longmachine 
[9]. De verminderde uitscheiding van cefuroxim is waar-
schijnlijk gerelateerd aan een verminderde bloedperfusie 
van de nier tijdens het gebruik van de hart-longmachine. 
Het verdelingsvolume van ongebonden cefuroxim (Vu) ver-
anderde niet, dus er zijn geen aanwijzingen gevonden voor 
hemodilutie.

De kracht van onze studie is dat wij concentraties totaal 
en ongebonden cefuroxim hebben bepaald, waardoor we de 
fracties ongebonden cefuroxim kunnen vaststellen voor 
onze procedures en hart-longmachine. Ook hebben we de 
farmacokinetische parameters ‘voor’, ‘tijdens’ en ‘na’ de 
hart-longmachine bepaald, waardoor het mogelijk was de 
invloed van de hart-longmachine op de farmacokinetiek van 
cefuroxim te bestuderen.

De belangrijkste beperking van onze studie is dat we 
slechts enkele patiënten met een gewicht > 100 kg hebben 
kunnen includeren.

conclusie
Het nieuwe doseerschema resulteert bij 24% van de 

patiënten in plasmaconcentraties ongebonden cefuroxim 
beneden de limiet van 32 mg/L op ten minste één tijdstip 
tijdens de ingreep. Het gebruik van de hart-longmachine tij-
dens CABG is geen risicofactor voor het optreden van ina-
dequate concentraties ongebonden cefuroxim. Risicofacto-
ren voor onvoldoende cefuroximconcentraties zijn leeftijd, 
nierfunctie en gewicht, maar vanwege het kleine aantal pati-
ënten in onze studie is verder onderzoek noodzakelijk.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van M. Aalbers.
Geen belangenverstrengeling gemeld.
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