Afdeling for Intensiv Behandling 4131
Rigshospitalet

EW

EMPRESS Hotline
+45 3545 0606

aben dggnet rundt

EMPRESS

Empirical Meropenem vs. Piperacillin/Tazobactam
for Adult Patients with Sepsis

CRIC

Collaboration for Research
in Intensive Care

eller
Empress@cric.nu

Din afdeling inkluderer patienter i
EMPRESS-forsgget

EMPRESS-forsgget sammenligner meropenem

versus piperacillin/tazobactam til empirisk be-

handling af sepsis og septisk shock hos kritisk
syge voksne.




Baggrund

Sepsis og septisk shock kraever ofte tidlig bredspektret antibiotikabehandling.
Meropenem og piperacillin/tazobactam bruges hyppigt, men det er uvist, om
de er lige effektive og sikre.

Metode

EMPRESS er et investigator-initieret, internationalt, parallel-gruppe, ublindet,
centralt randomiseret, avanceret adaptivt forseg med integreret pilotfase. Vi
inkluderer kritisk syge voksne med sepsis eller septisk shock til behandling
med bredspektrede antibiotika i form af:

Interventionsgruppen: Meropenem 1g IV tre gange (eller infusion)
dagligt i op til 30 dage.

ELLER
Kontrolgruppen: Piperacillin/tazobactam 4/0,5g fire gange (eller infusi-
on) dagligt i op til 30 dage.

Resultater

Vi vil undersgge:

® Overlevelse (primeert 30-dages dedelighed)

® Forekomst af alvorlige bivirkninger ved antibiotikabehandling

® Resistensudvikling og behov for isolation

® Antal dage i live uden behov for livsunderstattende behandling

® Antal dage i live uden for hospitalet

® Helbredsrelateret livskvalitet efter 180 dage (malt med EQ-5D-5L)

Finansiering

Forsaget er finansieret af bevillinger fra flere danske forskningsfonde, herun-
der Danmarks Frie Forskningsfond, Rigshospitalets Forskningsrad og Region
Hovedstadens Sundhedsvidenskabelige Forskningsfond. Det bygger pa
infrastruktur og metodologi udviklet gennem INCEPT-programmet, som er
stottet af Novo Nordisk Fonden, Sygeforsikringen “danmark” og flere andre
fonde.

Etik

Forsgget udferes i overensstemmelse med geeldende dansk lovgivning for
kliniske fors@g i akutte behandlingssituationer. Da patienterne pa grund af
kritisk sygdom har midlertidigt mistet handleevnen og derfor ikke kan give
samtykke, inkluderes patienterne til opstart af uopsaettelig behandling, som
handteres af treenet personale i henhold til protokollen.

Screening

Alle voksne patienter, som opfylder inklusionskriterierne E IE
kan screenes. Scan QR-koden eller ga il JE :
www.app.easyrf.dk. Nar du er logget ind, skal du veere

opmazerksom pa at veelge 'Platform: EMPRESS’ i overste -

hgjre hjgrne af skaermen. Udfyld hele screeningsformula- E'ﬁ—'
ren. Gennemfgr screeningen selvom ét eller flere eksklusi-
onskriterier er opfyldt.

Inklusionskriterier

v Mindst 18 ar OG
v Sepsis eller septisk shock OG

Kritisk syg: opfylder mindst ét af fglgende:
1) Invasiv mekanisk ventileret ELLER

2) Non-invasiv ventileret ELLER

3) Kontinuerlig anvendelse af CPAP ELLER

4) lit-supplement med flow = 10 L/min ELLER

5) Kontinuerlig infusion af vasopressor eller inotropikum OG

v Klinisk indikation for empirisk behandling med meropenem eller pipera-
cillin/tazobactam

Efter randomisering
1) Informér personalet

N

Skriv inklusionsnotatet i journalen

w

Opdatér intensivresuméet

I

Ordinér og opstart forsggsmedicinen hurtigst muligt

)
)
)
)

5) Indhent samtykke fra forsggsvaerge og paregrende snarest muligt

Modalitet og dosisjustering

Bade meropenem og piperacillin/tazobactam kan administreres som inter-
mitterende-, forleenget- eller kontinuerlig infusion efter afdelingens instruks.

EMPRESS tillader dosisjusteringer efter behandlende leeges skon, fx ved
nedsat nyrefunktion (lav GFR) eller behov for hgjere doser (hgj kreati-
ninclearance, sveere infektioner eller formodet forhgjet MIC).

Foreslaede dosisjusteringer efter nyrefunktion:

Interventionens varighed

Dosis og interval
Nyrefunktion Piperacillin/
Meropenem
tazobactam
eGFR 10-30 mL/min 1gx2dgl. 4/0,5g x 3 dgl.
eGFR <10 mL/min 1gx1dgl 4/0,5g x 2 dgl.
CRRT 1gx2dgl 4/0,59g x 3 dgl.
Haemodialyse 19 x 1dgl. Ekstra dosis 4/0,5g x 2 dgl.
efter haemodialyse Ekstra dosis efter
haemodialyse

Interventionsperioden er op til 30 dage fra randomisering eller indtil:

®  Ophear af empirisk behandling, inklusiv skift til definitiv antibiotikabehand-
ling eller deeskalering til et andet empirisk antibiotikum med smallere
spektrum (uden for de to fors@gsleegemidler)

® Udskrivelse til en afdeling, der ikke deltager i EMPRESS

® Dgd

EMPRESS undersgger effekten og sikkerheden af to hyppigt anvendte antibi-
otika til akut, kritisk syge patienter. Derfor er plejepersonalets bidrag afgeren-
de. | som plejepersonale kan hjaelpe med at...

1) Identificere relevante patienter tidligt, s& de kan inkluderes, inden den
empiriske behandling har staet pa for laenge

2) Sikre, at patienterne far forsegsmedicinen som planlagt
3) Facilitere samtale med parerende mhp. informeret samtykke
4) Veere med til at vurdere hvornar patienten selv kan samtykke

Vi gleeder os til et godt samarbejde.

Forsggets vejledninger og andre relevante dokumenter er samlet pa
www.cric.nu/empress.

Ved spargsmal er du altid meget velkommen til at kontakte os. Se
kontaktoplysningerne nedenfor:

EMPRESS Hotline
+45 3545 0606

aben dognet rundt
eller

Empress@cric.nu




