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fo1, LASTHOSTI VANOMIGINA
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11 LASTHOSTI VANOMIGINA

MEHANIZEM DELOVANJA
c) INDIKACIJE

d) VPLIV VANKOMICINA NA
MIKROORGANIZME
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fo1, LASTHOSTI VANOMIGINA

e) FARMAKOKINETIKA — prvi del

VANKOMICIN

Bioloska razpolovna doba (t%)

7-9h

Volumen distribucije

0,7 L/kg

Izloc¢anje z glomerulno filtracijo skozi ledvice
Metabolizem se ne metabolizira
BioloSka uporabnost <10%

Vezava na proteine ~55%




fo1, LASTHOSTI VANOMIGINA

e) FARMAKOKINETIKA - drugi del

100 -
KONC.
mz/L

10 ~
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0 5 10 15 20 25
; CAS (h)

* PriporoCena minimalna koncentracija vankomicina v plazmi: 5 -
10pg/mL (3,4 — 6,6 pmol/L)

* Priporo¢ena maksimalna koncentracija v plazmi: 25 — 40 pg/mL
(16,8 -26,8 pmol/L)

» ¢asovno odvisno delovanje
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1.4 PROBLEMATIFCA ZDRAVLJENJA £ VANKOMIGINON

*Bolniki, ki se zdravijo z vankomicinom so pretezno
kriticno bolni (ledviéna odpoved) &

Spremljanje plazemskih koncentracij

* minimalna plazemska koncentracija vankomicina >
15 ug/mL (10 pmol/L)

!

NEFROTOKSICNOST

&> Merjenje koncentracij serumskega kreatinina

*Bolniki z oslabljeno glomerulno filtracijo

&> INDIVIDUALNO NACRTOVANJE TERAPIJE



CANATIENDECA

 PREDLAGATI USTREZNOST ZDRAVLJENJA Z
VANKOMICINOM V BOLNISNICNEM OKOLJU

26 bolnikov SploSne bolniSnice Jesenice

—_—
| e—|

L

FARMAKOKINETICNA ANALIZA

[———]

—

L

PRIPOROCILA ZA UPORABO VANKOMICINA

* el

"o i npv!ﬁTﬂB“’"

.:"-E‘E'ilpa AN B8 iR

e e

10



G ATIERIALINNAN

EfOD

3.1. PODATKI

3.2, FARMAKOKINETICNA ANALIZA




31 PODATH

) KLINICNO OKOLJE — kriticno bolni iz enot
intenzivne terapije

b) PODATKI PRIDOBLJENI IZ POPISOV
BOLNIKOV:

« starost in spol

* indikacija

« predhodni antibiotiki

« Cas trajanja terapije

* nacin odmerjanja vankomicina

* merjenje plazemskih koncentracij vankomicina
(umol/L)

« koncentracija serumskega kreatinina (53 - 97umol/L)
* uporaba umetnega predihavanja

» koncentracija serumskega CRP (mg/L)

» padec tel. temperature po odmerku

* mikrobioloske preiskave

12
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3.2, FARMAKORINETICHA AMALEZA

NONMEM® (Nonlinear Mixed Effects Modeling

Software, verzija V (Globomax, ZDA))
enoprostorni farmakokineticni model

PODATKI

ID (zaporedna $tevilka)

DATE

TIME

DV (odvisna spremenljivka)
EVID (bolnik prejel odmerek => 1)
MDYV (izmerjena koncentracija => 1)
AMT (odmerek)

RATE (hitrost infuzije v mg/h)
SX

AGE

WT

SCR

VEN

CRP

14



3.2, FARMAKORINETICHA AMALEZA

* OPIS INTERINDIVIDUALNE VARIABILNOSTI
FARMAKOKINETICNIH PARAMETROV

1L

Pij =TVP, exp (n;)

Py ... vrednost farmakokinetiCnega parametra i pri osebku |
TVP,...... tipiCna vrednost farmakokinetiCnega parametra i

v populaciji osebkov (aritmeticna sredina)
1 PR interindividualna variabilnost farmakokineticnega

parametra i; varianca n;, predstavlja cv?
kvadrat koeficienta variabilnosti

15



3.2, FARMAKORINETICHA AMALEZA

« |IZRACUN KREATININSKEGA OCISTKA

Cl,=> Cocroft — Gaultova metoda

(140 — starost)TM )
S

cr

Cl., [mL/min] =

TM..ooee. telesna masa v kg
ST koncentracija serumskega kreatinina [umol/L]

referenc¢na vrednost: 130 mL/min

16



UREAU MIATINNIRZRRAVA
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4.4, REZULTATI RETROSPEXTIVNE STUDIJE

- RAZDELITEV BOLNIKOV V ZNACILNE SKUPINE

B povzrocitelj okuzbe
plazemska koncentracija vankomicina

» razdelitev bolnikov glede na plazemske
koncentracije vankomicina

= previsoka koncentracija

= normalna koncentracija D KLINICNI 1ZID(+, -)
= prenizka koncentracija

« razdelitev bolnikov glede na povzrocCitelja okuzbe

= stafilokokne okuzbe
= streptokokne okuzbe D MB I1ZID(+, -)
= enterokokne okuzbe

18
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4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

a) OSNOVNI ENOPROSTORNI FARMAKOKINETICNI
MODEL:

» Povprecne vrednosti farmakokineti€nih parametrov:
Vd (volumen distribucije vankomicina), Cl (o&istek vankomicina)

* PRED (povpreéne napovedane koncentracije vankomicina),
| — PRE (napovedane koncentracije za posameznika)

-  STANDARDNI DIAGNOSTICNI DIAGRAM

a
o

s
o

30 A

20 A

10 4

Populacijska napovedana koncentracija (umol/l)

Izmerjena koncentracija (umol/l)
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4 2.REZULTATI FARMAKOKINETICNE AMALIZE

) DOPOLNITEV OSNOVNEGA MODELA

SPOL

STAROST \

TEL. TEZA

KREATININSKI :> vankomicina
OCISTEK Vg

UMETNO
PREDIHAVANJE

SERUMSKI CRP

X2 TEST: kreatininski oCistek (Cl, ) ima znacilen
vpliv na ocCistek vankomicina.
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4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

c) KONCNI ENOPROSTORNI FARMAKOKINETICNI
MODEL:

* parametri
Parametri kon¢nega modela

parameter ocena SE
0, (C1[L/h]) 0,354 0,108

0,(V [L]) 66,1 4,29
0, (vpliv Cler) 4,03 0,453
n, (var® Cl[cv?]°) 0,0618 0,0275
n, (var V[cv?]) 0,0164 0,0169

&, [sd? ] 11,6 2,36

22



4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

- PRED,i-PRE

50

40 +

30 o

20

10 -

Individualna napovedana koncentracija (umol/l)

0 10 20 30 40 50

Izmerjena koncentracija (umol/l)
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4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

» struktura konCnega modela
Vd (povprecni volumen distribucije) = 66,1 + 4,29 L

Cl (L/h) = 0,354 + 4,03 Clcr[ml/min] / 120 [mi/min]

7

o °
= 61 °
< o
® i ° * o ' 4
£ 5 °
I ° ® o, °
o e @ °
X 4 L o

°
o
4
g 3 ) °
[2)
o) 4
O 2+
¥ o°°
...
" ‘c"
O T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Cl, (ml/min)

24



4 2.REZULTATI FARMAKOKINETICNE AMALIZE

KLINICNI PRIMER:
Bolnik 21

Bolnik stevilka 21 je 75-letha gospa. Zaradi bolniSnicne
pljunice (Staphylococcus aureus), kateri je sledila
sepsa, je prejemala vankomicin v obdobju 18 dni.
Zacetni odmerek je znasal 500mg/6 ur, izmerjene
koncentracije vankomicina v plazmi so bile visoko nad
priporoCenimi. Terapija je bila zaradi visokih
koncentracij za nekaj dni prekinjena. Kasneje se je
terapija nadaljevala v odmerku 500mg/12 ur. Kljub
znizanju odmerka so bile koncentracije vankomicina v
plazmi Se vedno previsoke.

Koncentracije serumskega kreatinina so bile izmerjene
Sele 3 dni po zacCetku terapije z vankomicinom;
vrednosti so bile nad referencnimi. Zaradi respiratorne
odpovedi je bilo uvedeno umetno predihavanje.
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4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

Potek terapije pri bolnici 21:

50

Koncentracija vankomicina (umol/l)

150

r 140

r 130

120

r 110

- 100

r 90

0 100 200 300 400 500

Eas (h)

t,, =In2V, /Cl

Serumski kreatinin (mmol/l)

r 300

r 250

r 200

r 150

r 100

r 50

CRP
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4.2, RETULTAT] FARMAKOKINETICHE ANALIZE

« PHARMCALC (1.0, Switzerland)

Napovedovanje odmerjanja vankomicina s pomocjo programa

PharmaCalc
50 [mg f ]k-:unu:entrau:ija vankomicing
| —— vankomicin
—— vankomicin
— wankomicin
4EI—-
3EI—-
2I:I—-
Z |
o - .s. .......................................................
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 24 43 72 96 120 144 168 192 216
———— 500 mg/12h
———— 500mg/24h
—— 500mg/36h
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ISHIEER

Rezultate analize uCinkovitosti in varnosti zdravljenja z vanlgomicinom v SBJ
smo povezali z literaturnimi podatki in oblikovali PRIPOROCILA ZA
UPORABO VANKOMICINA.

PRIPOROCILA ZA UPORABO VANICORICINA V $BJ

‘MERJENJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ
VANKOMICINA (pravilen odvzem vzorca — tik pred
naslednjim odmerkom)

« DOSEGANJE VISOKIH MINIMALNIH PLAZEMSKIH
KONCENTRACIJ VANKOMICINA (nad 3,4 — 6,6 pmol/L)
NE POVECA UCINKOVITOSTI, ZVECA PA TVEGANJE
ZA POJAV NEFROTOKSICNOSTI (izjema so enterokoki
10 — 14pmol/L)

« REDNO MERJENJE KONCENTRACIJ SERUMSKEGA
KREATININA (BISTVENO: Podatek o koncentraciji
serumskega kreatinina mora biti znan ze pred
za€etkom zdravljenjal!!l!)

« PRI BOLNIKIH Z ZMANJSANO GLOMERULNO
FILTRACIJO JE POMEMBNO

, glede na izraGunane
farmakokineti¢éne parametre.
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