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POVZETEK

Vankomicin spada med glikopeptidne antibiotike in ga uporabljamo za zdravljenje resnih
okuzb s po Gramu pozitivnimi bakterijami. Je u¢inkovina z ozkim terapevtskim obmocjem
in moznostjo razvoja bakterijske odpornosti, zato je pravilna uporaba vankomicina izrednega
pomena. Mednarodna priporocila, ki jih je leta 2009 sprejelo Amerisko zdruzenje
farmacevtov zdravstvenega sistema, natan¢no definirajo odmerjanje in terapevtsko
spremljanje minimalnih serumskih koncentracij vankomicina, ki morajo biti za doseganje

uc¢inkovitosti in varnosti znotraj intervala 7—14 umol/L.

Z retrospektivno raziskavo smo na osnovi izbranih kriterijev ocenili skladnost uporabe
vankomicina na Onkoloskem institutu Ljubljana z mednarodnimi priporocili. V raziskavo
smo vkljucili 82 bolnikov, ki so se v obdobju devetih mesecev leta 2016 zdravili z

vankomicinom vsaj 5 dni.

Ugotovili smo neskladje s priporo¢ili pri uporabi polnilnega odmerka, ¢asu infundiranja in
zelenem terapevtskem obmocju. Delno skladnost smo ugotovili v primerih odmerjanja glede
na telesno maso in ledvi¢no funkcijo, spremljanja minimalne serumske koncentracije in
ukrepanja, ko je Cminizven terapevtskega obmocja. Rezultati te raziskave kazejo na potrebo

po optimizaciji uporabe vankomicina na Onkoloskem institutu Ljubljana.

KLJUCNE BESEDE: vankomicin, terapevtsko spremljanje serumskih koncentracij,

priporocila AmerisSkega zdruzenja farmacevtov zdravstvenega sistema.



ABSTRACT

Vancomycin belongs to the class of glycopeptide antibiotics and is used to treat severe
infections with gram positive bacteria. The proper use of vancomycin is very important
because of its narrow therapeutic range and risk of antibiotic resistance. In 2009, the expert
panel from the American Society of Health-System Pharmacists accepted international
guidelines providing accurate recommendations for vancomycin dosing and trough serum
concentration monitoring. To assure efficacy and safety of vancomycin, troughs must be

between 7 and 14 umol/L.

The aim of this study was to retrospectively evaluate the adherence to vancomycin use based
on international guidelines at the Institute of Oncology Ljubljana. 82 adult patients who
received vancomycin treatment for at least 5 days over a 9-month period in 2016, were

enrolled in this study.

Among the selected criteria, there were discrepancies with the following criteria: use of
loading doses, infusion rate according to vancomycin dose and targeted therapeutic range.
The partial adherence was noticed to criteria: dosing based on renal function and actual body
weight, appropriate trough serum concentration monitoring and dosing adjustment when
Cnminfail to achieve therapeutic range. The results of the study show the need for optimisation

of vancomycin use at the Institute of Oncology Ljubljana.

KEY WORDS: vancomycin, therapeutic drug monitoring, international guidelines from

American Society of Health-System Pharmacists

Vi



SEZNAM OKRAJSAV

ASHP — Amerisko zdruzenje farmacevtov zdravstvenega sistema (angl. American Society
of Health-System Pharmacists)

AUC — povrsina pod krivuljo (angl. Area under a curve)

AUC/MIK - razmerje med povrs$ino pod krivuljo in minimalno inhibitorno koncentracijo
AUC4— povrsina pod plazemsko krivuljo v 24 urah

Clcr— ocistek kreatinina

Cmin— minimalna serumska koncentracija

IDSA — Amerisko zdruzenje za infekcijske bolezni (angl. Infectious diseases society of
America)

ITM — indeks telesne mase
KME — komisija za medicinsko etiko
MIK — minimalna inhibitorna koncentracija

MRSA — na meticilin odporni Staphylococcus aureus (angl. Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus)

Scr— serumska koncentracija kreatinina

SIDP — Amerisko infektolosko zdruzenje farmacevtov (angl. Society of infectious diseases
Pharmacists)

TDM - terapevtsko spremljanje serumskih koncentracij (angl. Therapeutic drug
monitoring)

Vq— volumen porazdelitve

WHO - Svetovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Organization
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1. UVOD

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik z molekulsko maso 1449 g/mol (slika 1). Uporaba
vankomicina je v osemdesetih letih 20. stoletja moc¢no porasla, ker se je izkazal za
ucinkovitega pri zdravljenju okuzb, Ki jih povzrocajo proti meticilinu odporni stafilokoki
(angl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus — MRSA) (1, 2). Danes vankomicin
uvrs¢amo na bolnisni¢no listo rezervnih antibiotikov zaradi ozkega intervala terapevtskega
obmocja ter nevarnosti razvoja rezistence. Ob neustrezni uporabi se namre¢ poveca
verjetnost za pojav na vankomicin odpornih bakterij, zato je pravilna uporaba izrednega

pomena (3).

Slika 1. Strukturna formula vankomicina.

1.1. INDIKACIJE

Vankomicin je indiciran za parenteralno zdravljenje bakteriemije, endokarditisa, hude
bolnisnicne pljucnice ter zapletenih okuzb kosti in mehkih tkiv, ki jih povzro¢ajo po Gramu
pozitivni mikroorganizmi. Uporabljamo ga tudi kot alternativo v Kirurski profilaksi v
primeru dokazane alergije na cefalosporine ali v bolniSnicah pri znani kolonizaciji z MRSA.
Na trzi$cu sta trenutno prisotna praska za pripravo raztopine za infundiranje (500 mg in 1000

mg). lIzjemoma lahko vankomicin uporabljamo peroralno za zdravljenje enterokolitisa,



povzrocenega z bakterijo Clostridium difficile. Na vankomicin so pogosto obcutljive po

Gramu pozitivne bakterije kot so stafilokoki, streptokoki, enterokoki in klostridiji (4).

1.2. FARMAKODINAMIKA VANKOMICINA

Na molekularni ravni vankomicin zavira sintezo peptidoglikana, ki je glavni sestavni del
celi¢ne stene po Gramu pozitivnih bakterij. Le-te imajo celi¢no steno Sestavljeno iz debelejse
plasti peptidoglikana kot po Gramu negativne bakterije, proti katerim vankomicin ne deluje.
Z nespecificno vezavo na proste konce fragmentov peptidoglikana D-Ala-D-Ala vankomicin

porusi integriteto bakterijske celi¢ne stene, kar vodi v bakterijsko smrt (slika 2) (5).

CH,OH
J=0-"
0 0—I
| NHCOCH,
CHCH,

C0—L—Ala—D —Gln—L—Lys—D~Ala-D—Al

I
—h

Slika 2. Struktura dela fragmenta bakterijske celi¢ne stene z ozna¢enim vezavnim mestom za
vankomicin.

1.3. FARMAKOKINETIKA VANKOMICINA

Vankomicin je velika hidrofilna molekula, ki se po peroralni aplikaciji absorbira v manj kot
5 %. lzlocanje poteka v ledvicah z glomerulno filtracijo. Ve¢ kot 80-90 % se ga v
nespremenjeni obliki izlo¢i z urinom v prvih 24 urah po aplikaciji enkratnega odmerka. Pri
bolniku z normalno ledvi¢no funkcijo traja faza porazdeljevanja (distribucije) 0,5-1 uro,
razpolovni ¢as izloCanja (eliminacije) pa 6—12 ur. Volumen porazdelitve (Vq4) vankomicina
precej variira, ocenjen je na 0,4-1 L/kg (2, 6). Vankomicin se v 50-55 % veZe na plazemske
proteine, kar upoStevamo pri spremljanju uéinkovitosti zdravljenja, saj terapevtsko aktivnost

izkazuje le prosta oblika (1, 6).

Farmakokinetiko vankomicina lahko ponazorimo z eno-, dvo- ali troprostornim

farmakokineticnim  modelom.  Racunalni§8ki ~ farmakokineti¢éni ~ programi  (npr.



KINETIDEX®) se pri prilagajanju odmerkov posluZujejo uporabe enoprostornega
farmakokineti¢nega modela, ki kljub enostavnosti zadovoljivo opiSe farmakokinetiko

vankomicina za ¢as po koncani fazi distribucije pri ve¢ini bolnikov (1, 7).

1.4. UCINKOVITOST ZDRAVLJENJA Z VANKOMICINOM

Koncentracije vankomicina, ki so 4- do 5-kratnik minimalne inhibitorne koncentracije
(MIK), delujejo baktericidno na po Gramu pozitivne bakterije po koncentracijsko neodvisni
poti (8). MIK pomeni najnizjo koncentracijo antibiotika, ki zZe zavira rast bakterij in je eden
pomembnejsih parametrov pri dolo¢anju uspeha zdravljenja z antibiotiki: nizja, kot je MIK
antibiotika na dolocenem bakterijskem sevu, vecja je obcutljivost na uporabljeni antibiotik
(6). To so v studiji dokazali Hidayat s sod., ki so ugotovili, da so se sevi MRSA z MIK >2
ug/mL slabse odzvali na zdravljenje z vankomicinom. Pri teh bolnikih so dokazali visjo
stopnjo smrtnosti zaradi okuzbe, kot pri bolnikih z izoliranimi sevi MRSA in MIK <1
pug/mL. Avtorji v primeru izolatov z MIK > 2 pg/mL svetujejo razmislek o uporabi
alternativnega antibiotika ali o soCasnem zdravljenju z ve¢ antibiotiki (8). Ucinkovitost
antibiotika je poleg MIK za posamezno bakterijo odvisna $e od vrste patogena, obseznosti

in mesta okuzbe (6).

Vankomicin uvr§¢amo med antibiotike s ¢asovno odvisnim delovanjem, kjer je pomemben
Cas, ko je koncentracija antibiotika nad MIK (t > MIK). Naslednji indeks uc¢inkovitosti
vankomicina je povrSina pod plazemsko krivuljo (AUC) in predstavlja celotno
izpostavljenost zdravilne u¢inkovine v telesu. AUC obicajno definiramo za obdobje 24 ur
(AUC24) (7).

Najpomembnejsi indeks ucinkovitosti vankomicina je razmerje AUC/MIK. Moise-Broder
in sod. so v prospektivni $tudiji ugotovili, da je razmerje AUC24/MIK > 400 povezano z
boljsim izidom zdravljenja, a tak§no vrednost v praksi tezko dosezemo (9). MIK 1 pg/mL
za patogene pri 80-kilogramskemu ¢loveku z normalno ledvi¢no funkcijo in odmerjanjem 1
9/12 ur dosezemo vrednost AUC/MIK kve¢jemu 250, vendar v teh razmerah minimalne
serumske koncentracije vankomicina (Cmin) le redko dosezejo zgornji interval terapevtskega
obmoc¢ja 10 — 14 umol/L (1, 9). V literaturi zasledimo razliéne enote za serumsko
koncentracijo vankomicina (predvsem mg/L in pmol/L). Na Onkoloskem institutu Ljubljana

za izrazanje serumske koncentracije vankomicina uporabljajo enoto umol/L.



Dolocitev AUC in posledi¢no AUC/MIK je zahtevna, hkrati se zdravniki v praksi le redko
odlocajo za dolo¢itev MIK. Nadomestni faktor za dolo¢anje u¢inkovitosti je tako postala
Cnmin. Redno dolo¢anje Cnmin je najucinkovitejSa in najbolj prakticna metoda za spremljanje
zdravljenja z vankomicinom. Kljub temu Se vedno primanjkuje Studij, ki bi dokazale
povezavo med klini¢no u¢inkovitostjo in spremljanjem Cmin. Tudi Cao s sod. omenjene
povezave ni uspel dokazati (1, 10). Slika 3 na krivulji koncentracije v odvisnosti od ¢asa

prikazuje parametre z dokazanim vplivom na u¢inkovitost vankomicina (11).

Crax=Peak

AUC/MIC

Concentration

Time

Slika 3. Odvisnost koncentracije antibiotika od ¢asa in parametri u¢inkovitosti.

1.5. ODMERJANJE VANKOMICINA

Zacetni odmerek

Izbira zaCetnega odmerka vankomicina za posameznega bolnika je odvisna od ledvi¢ne
funkcije, starosti, telesne mase in pridruzenih bolezni. Posebno pozornost pri odmerjanju
potrebujejo bolniki z okvaro ledvic, nosecnice, bolniki z obseznimi opeklinami, bolniki s

prekomerno telesno maso in kriti¢no bolni (10).

Za hitro doseganje terapevtskih koncentracij vankomicina lahko uporabimo polnilni
odmerek 25-30 mg/kg telesne mase. Uporaba takSnega odmerka je zazelena pri zdravljenju
zivljenjsko ogrozajocih okuzb, npr. sepse, bolnikov z ve¢jim ledviénim o€istkom, bolnikov

s povecanim volumnom krvi (hipervolemijo) in bolnikov z obseznimi opeklinami (10).

Obicajni nacin aplikacije vankomicina za bolnike z normalno ledviéno funkcijo je



intermitentna intravenska infuzija vsakih 12 ur v odmerku 15-20 mg/kg dejanske telesne
mase, pri ¢emer enkratni odmerek ne sme prese¢i 2 g. Pri mlaj$ih bolnikih z normalno
ledvi¢no funkcijo in bolnikih z obseznimi opeklinami je potrebno odmerni interval zaradi

hitrega izlo¢anja vankomicina skrajsati z 12 na 8 ur (10).
Nacin aplikacije

Avtorji ve¢ Studij so primerjali u¢inkovitost in varnost med intermitentno in kontinuirano
intravensko infuzijo. V primeru kontinuirane intravenske infuzije so ugotovili hitrejSe
doseganje tar¢nih koncentracij, vendar razlik v klini¢ni uéinkovitosti med tema dvema
na¢inoma aplikacije niso dokazali (12—14). V $tudiji Vuagnat in sod. SO se nezeleni u¢inki
vankomicina pogosteje pojavili pri bolnikih z intermitentno infuzijo (13). V preostalih dveh
Studijah statisti¢no znacilnih razlik v varnosti niso odkrili (12, 14). V vseh navedene Studije
predlagajo uporabo kontinuirane intravenske infuzije pri kriticno bolnih na dalj Casa
trajajoCem zdravljenju, vendar je intermitentna infuzija zaradi krajSega Casa infundiranja in
primerljive uc¢inkovitosti e vedno prevladujo¢ nacin aplikacije vankomicina (12-14). Velja
pravilo, da vsakih 500 mg u¢inkovine apliciramo v vsaj 30 minutah. Ce se med zdravljenjem
z vankomicinom pojavijo nezeleni u¢inki, povezani s hitrostjo infuzije (npr. sindrom rdecega
moza, ki se kaze kot intenzivna rde¢ica zgornjega dela telesa), podaljSamo cCas infuzije

vsakih 500 mg vankomicina s 30 na 60 minut (1, 10).

Odmerni interval

Cohen s sod. je v randomizirani prospektivni raziskavi primerjal u¢inkovitost in varnost
odmerjanja vankomicina enkrat na dan z odmerjanjem dvakrat na dan. Ucinkovitost so
spremljali z oceno AUC/MIK, varnost pa z avdiometrijo in spremljanjem ledvicne funkcije.
Ugotovili so, da je odmerjanje enkrat na dan po ucinkovitosti in varnosti primerljivo z
odmerjanjem dvakrat na dan. Avtorji Studije so za spremljanje u¢inkovitosti uporabili
obmocje Cmin 3,5—7 umol/L. Sedaj vemo, da je vankomicin u¢inkovit Sele v obmocju 7-14
umol/L, zato v primeru odmerka 2 g vankomicina na dan obi¢ajno uporabljamo odmerjanje
dvakrat na dan (1 g/12 ur), ki zagotavlja visje vrednosti Cmin V primerjavi z odmerjanjem
enkrat na dan (2 g/24 ur) (15).



Odmerjanje v primeru debelosti in podhranjenosti

Indeks telesne mase (ITM) je razmerje med bolnikovo telesno maso v kg in kvadratom
telesne visSine v m?. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) opredeljuje debelost pri
bolnikih z ITM > 30 kg/m? in podhranjenost pri ITM < 18,5 kg/m? (16). Za izra¢un odmerka
vankomicina pri obeh skupinah uporabimo dejansko telesno maso bolnika. Pogosto se zgodi,
da tako izracunan odmerek pri bolniku z zapleteno okuzbo in s telesno maso ve¢ kot 100 kg
presega najvisji dovoljeni enkratni odmerek 2 g, kar poveca tveganje za nefrotoksi¢nost (10,
17).

Odmerjanje glede na ledvi¢no funkcijo

Vankomicin se zaradi hidrofilnosti izlo¢a predvsem skozi ledvice, zato se v primeru slabe
ledvi¢ne funkcije kopici in deluje dodatno nefrotoksi¢no. Najbolj razsirjena metoda za oceno
ledvicne funkcije v analiznih laboratorijih je doloc¢itev serumske koncentracije kreatinina
aktivnosti in (mesne) prehrane bolnika. Kreatinin se, podobno kot vankomicin, izlo¢a
pretezno z glomerulno filtracijo. Do 15 % kreatinina se lahko izlo¢i tudi s tubulno sekrecijo
(18-20).

Za potrebe odmerjanja vankomicina izraCunamo odistek kreatinina (Clcr) po Cockcroft-
Gaultovi enacbi (enacba 1), ki poleg Scr uposteva Se dejansko telesno maso, spol in starost
bolnika (18). Normalne vrednosti Clcr so 90 — 130 mL/min. Na osnovi prve vrednosti Clcy
dolo¢imo zacetni rezim odmerjanja vankomicina in nato med zdravljenjem redno
spremljamo ledvi¢no funkcijo bolnika. Dnevne spremembe v Scr pri bolnikih s stabilno
ledvi¢no funkcijo znasajo 8—20 %. Veliko nihanje v Scr pomeni nestabilno ledvi¢no funkcijo
in predstavlja dodaten izziv pri zagotavljanju optimalne koncentracije antibiotika v krvi. Pri
bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo je potrebno vsakodnevno, pri bolnikih s stabilno

ledvi¢no funkcijo pa enkrat do trikrat tedensko merjenje Scr (11, 18).

Enacéba 1. Cockcroft-Gaultova ena¢ba za izra¢un ocistka kreatinina v mL/min, pri ¢emer je Clcr olistek

kreatinina v mL/min, F eksperimentalna vrednost (1,23 za mo$ke in 1,04 za Zenske), starost v letih, TM

telesna masa v kg ter Scrserumska koncentracija kreatinina v pmol/L (18).



(140 — starost ) X TM

Cl,, = F X
Ccr SCr

Pripomocki za odmerjanje vankomicina

Na podlagi farmakokineti¢nih raziskav so razvili nomograme — pripomocke za odmerjanje
vankomicina glede na bolnikove lastnosti. Eden izmed prvih razvitih nomogramov sta bila
Matzkov in nomogram, ki sedaj ni ve¢ v uporabi, saj cilja na nizje Cmin od danasnjih
priporo¢enih (3,5-7 pmol/L). Ve¢ina nomogramov normira odmerke glede na bolnikovo
telesno maso in ledvi¢no funkcijo ter cilja na doseganje optimalnih Cmin v obmocju 7-14
umol/L. Uporaba nomogramov se je izkazala za bolj u¢inkovito v primerjavi z obi¢ajnim
odmerjanjem, zahteva malo podatkov o bolnikih in lahko vodi do hitrejSega doseganja
tarénih Cmin. Po drugi strani je veéina do sedaj ustvarjenih nomogramov z vidika uporabe
vprasljiva zaradi pomanjkanja kontroliranih prospektivnih raziskav na ve€ji populaciji
bolnikov. Uspesnost doseganja ciljnih vrednosti Cmin po uporabi nomograma je odvisna tudi
od podobnosti farmakokineti¢énih parametrov med bolniki, na osnovi katerih so nomogram

razvili in bolniki, na katerih so nomogram uporabili (21).

1.6. TERAPEVTSKO SPREMLJANJE MINIMALNIH SERUMSKIH
KONCENTRACIJ

Terapevtsko spremljanje minimalnih serumskih koncentracij vankomicina (angl. therapeutic
drug monitoring — TDM) izvajamo pri vseh bolnikih, ki se zdravijo z vankomicinom ve¢ kot
3 do 5 dni, za krajse obdobje (manj kot 5 dni) terapevtsko spremljanje kocnentracij na¢eloma
ni potrebno (1). Cmin vedno dolocamo, ko je stacionarno stanje ze vzpostavljeno. Takrat je
hitrost dovajanja u¢inkovine enaka hitrosti izloanja, zato se v telesu ohranja konstantna
koli¢ina ucinkovine (7). Glede na razpolovni ¢as vankomicina se stacionarno stanje pri
bolnikih s stabilno ledvi¢no funkcijo doseze na priblizno tretji dan zdravljenja (po 4-5
razpolovnih dobah vankomicina) pri rezimu odmerjanja na 12 ur, zato za spremljanje Cmin
svetujemo prvi odvzem vzorca krvi tik pred 4. ali 5. odmerkom vankomicina, ko je
stacionarno stanje ze vzpostavljeno (slika 4) (22). Najprimernejsi ¢as odvzema vzorca krvi

je najve¢ 30 minut pred naslednjim odmerkom vankomicina (1, 11).
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Slika 4. Stevilo odmerkov vankomicina glede na &as vzpostavitve stacionarnega stanja. Prirejeno po
(22).

Pri terapevtskem spremljanju koncentracij ciljamo na Cnin Vv intervalu 7—14 pmol/L. Pri Cmin
pod terapevtskim obmocjem je ve¢ja moznost za razvoj na vankomicin odpornih bakterij
(1). Po drugi strani so Pritchard in sod. dokazali, da je doseganje visjih koncentracij znotraj
intervala terapevtskega obmocja (10-14 pmol/L) povezano z vi§jo incidenco

nefrotoksi¢nosti zaradi vankomicina (23).

Pri bolniku s stabilno ledviéno funkcijo in Cmin v Zelenem terapevtskem obmocju, naslednje
Cmin dolo¢amo na 57 dni (enkrat do dvakrat tedensko). Ce Cmin ni v terapevtskem obmodju,
merjenje ponovimo dva do tri dni po prilagoditvi odmerka. Pri hemodinamsko nestabilnih
bolnikih in bolnikih z velikim nihanjem v ledvi¢ni funkciji je pogostost spremljanja Cmin

predmet klini¢ne presoje (1).

Pri zivljenjsko ogrozajo¢ih okuzbah, kot so npr. bakteriemija, endokarditis, osteomielitis,
meningitis in pri bolni$ni¢ni pljucnici, katere povzrocCitelj je bakterija Staphylococcus
aureus, priporoc¢ajo ciljanje Cmin na visji interval terapevtskega obmocja, 10-14 pmol/L. S
tem izboljSamo potencial prodiranja u¢inkovine do tar¢nih tkiv. Pri blazjih okuzbah ali

empiriénem zdravljenju ciljamo na spodnji interval terapevtskega obmocja, 7-10 pmol/L
(1).

Terapevtsko spremljanje koncentracij je posebej priporo¢ljivo pri bolnikih, ki socasno
prejemajo Se druga nefrotoksic¢na zdravila, npr. aminoglikozidne antibiotike, amfotericin in

ciklosporin. Tudi pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo ali spremenljivim volumnom



telesnih teko¢in, hemodinamsko nestabilnih bolnikih, kriti¢cno bolnih in bolnikih na dializi

je redno spremljanje Cmin vankomicina Se posebej zazeleno (1,10).

V literaturi zasledimo tudi spremljanje maksimalnih serumskih koncentracij vankomicina
(Cmax) vsaj 1 uro po koncani infuziji odmerka pri bolnikih, ki za dosego optimalnih
koncentracij potrebujejo visje odmerke (npr. kriti¢no bolni in bolniki z ITM > 30 kg/m?) (1,
17). Vankomicin deluje po koncentracijsko neodvisni poti, zato nam Cmax Spremljanja
ucinkovitosti zdravljenja z vankomicinom ne omogoca. Ker Cmin bolje korelira z
nefrotoksi¢nostjo kot Cmax in daje hkrati informacijo o u¢inkovitosti delovanja vankomicina,

priporo¢amo zgolj rutinsko spremljanje Cmin, medtem ko se spremljanje Cmax opusca (1).

1.7. ODPORNOST NA VANKOMICIN

Z mnozi¢no uporabo vankomicina za zdravljenje okuzb z MRSA je prislo do razvoja sevov
bakterije Staphylococcus aureus z zmanj$ano ob¢utljivostjo na vankomicin (VISA, angl.
vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus). Izolati VISA z vi§jimi vrednostmi MIK
(3-8 pg/mL) so nastali z mutacijo na vankomicin obcutljivih sevov MRSA. Leta 2002 so
prvi¢ opazili tudi seve VRSA (angl. vancomycin resistant Staphylococcus aureus) z MIK
ve¢ kot 100 ug/mL. Doloceni sevi VRSA imajo spremenjen genski zapis, ki se izrazi v
drugacnem peptidnem zaporedju gradnikov bakterijske celi¢ne stene z bistveno zmanjSano
afiniteto za vankomicin (D-ala-D-lac namesto D-ala-D-ala na sliki 2). Predvidevajo, da so
nekateri sevi VRSA pridobili zapis za spremenjeno vezavno mesto za vankomicin od
bakterije Enterococcus faecium, odporne na vankomicin (VRE, angl. vancomycin resistant
enterococci) (24). V preglednici | je navedena obcutljivost bakterij na vankomicin po
priporocilih Evropskega komiteja za testiranje protimikrobnih u¢inkovin (angl. European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) (25).

Preglednica I. Mejne vrednosti ob¢utljivih bakterij na vankomicin glede na MIK po EUCAST
priporo¢ilih (25).

VRSTA BAKTERIJE MIK (ng/mL)

Staphylococcus aureus <2

Na koagulazo negativni Staphylococcus | <4

Enterococcus spp. <4

Streptococcus spp. <2




Po Gramu pozitivni anaerobi <2

Corynebacterium spp. <2

1.8. VARNOST ZDRAVLJENJA Z VANKOMICINOM

Vankomicin so prvi¢ izolirali v petdesetih letih 20. stoletja iz vzorcev zemlje. Zaradi
znacilne rjave barve zgodnjih oblik vankomicina je dobil vzdevek misisipijsko blato (angl.
Mississippi mud). Toksi¢nost vankomicina je bila v prvih letih uporabe povezana predvsem
z veliko vsebnostjo necistot (30 %), ki so nastale v procesu proizvodnje. Z leti so je
proizvodnjo vankomicina izpopolnili, leta 1985 je produkt vseboval le Se 5 — 8 % necistot.
Z visanjem stopnje Cistosti vankomicina se je zmanjsalo tudi poro¢anje o nezelenih ucinkih

(1, 26).

NezZeleni udinki, povezani s hitrostjo infuzije

Najpogostejsi nezeleni u¢inki so odvisni od hitrosti infundiranja u¢inkovine. Obi¢ajno se
pojavijo, ko je hitrost infundiranja vec¢ja od 10 mg/min (4). Izrazijo se kot bole¢ine v misicah,
tromboflebitis, urtikarija, hipotenzija, tahikardija in sindrom rde¢ega moza. Zaradi lokalnega
draZenja ucinkovine je priporocljivo menjati vstopno mesto pri intravenski aplikaciji. Z
vidika varnosti zdravljenja z vankomicinom je pomembno tudi, da koncentracija

vankomicina v infuzijski raztopini ne preseze 5 mg/mL (4, 27).

Sindrom rdecega moza opiSemo kot intenzivno rdecico zgornjega dela telesa (rde¢ obraz,
vrat in/ali zgornje okoncine). NeZeleni uc¢inek povezujejo z direktnim toksi¢nim ucinkom
vankomicina na tkivne bazofilce (mastocite), iz katerih se sprosti histamin, Ki naj bi sprva
povzrocil nenaden padec krvnega tlaka. Sledijo dispneja, angioedem, koprivnica in srbenje
(pruritis) (27). Simptomi obi¢ajno izginejo po 20 minutah, a so pri nekaterih bolnikih prisotni
Se ve¢ ur po intravenski aplikaciji. V akutni fazi sindroma rdecega moza je potrebno takoj
prekiniti infuzijo vankomicina. Za hitrejSo odpravo simptomov uporabljamo

antihistaminike, kortikosteroide in infuzijo fizioloske raztopine (10, 27).

Nefrotoksi¢nost

O nefrotoksi¢nosti, povezani z vankomicinom govorimo, ko serumska koncentracija

kreatinina v dveh zaporednih dneh naraste za ve¢ kot 50 % ali 44 umol/L v odsotnosti druge
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mozne razlage (23). Vankomicin, ki se kopi¢i v ledvicah, povzroca okvaro glomerula in
nekrozo proksimalnih tubulov zaradi poveCanega nastanka reaktivnih kisikovih zvrsti (27).
Raziskovalci so dolocili, da je bila pogostost pojava nefrotoksi¢nosti pri monoterapiji z
vankomicinom 5-7 % (28). Fullmer s sod. navaja pojav nefrotoksi¢nosti pri 17 % bolnikov,
ki so prejemali le vankomicin, in pri 35 % bolnikov, ki so poleg vankomicina prejemali Se
druga nefrotoksi¢na zdravila (npr. aciklovir ali aminoglikozide) (29). Dejavniki tveganja za
nefrotoksicnost so Se starost nad 65 let, daljSi Cas trajanja terapije (vec kot 7 dni), in visje

serumske koncentracije vankomicina (21 — 41 umol/L) (23, 28).

Ototoksi¢nost

Okvara sluha (ototoksi¢nost), povezana z vankomicinom, je ireverzibilen pojav, ki se sprva
pokaze kot izguba sluha visokofrekven¢nih tonov in zahteva takoj$njo prekinitev zdravljenja
z vankomicinom. O razvoju ototoksi¢nosti so porocali predvsem pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro, pri bolnikih z velikimi vrednostmi Cmin (nad 28 pmol/L) in pri tistih, ki SO soasno
prejemali druga ototoksi¢na zdravila (npr. aminoglikozide). Danes velja kot eden izmed

redkejsih z vankomicinom povezanih nezelenih u¢inkov (10, 27).
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2. NAMEN DELA

Z retrospektivno raziskavo bomo ocenili skladnost uporabe vankomicina na OnkoloSkem
inStitutu Ljubljana z mednarodnimi priporog¢ili. Ovrednotili bomo dosedanji na¢in obravnave
bolnikov, ki so se z vankomicinom zdravili vsaj pet dni. Na podlagi zbranih podatkov o
odmerjanju in spremljanju minimalnih serumskih koncentracij vankomicina Zelimo
ugotoviti najpogostejsa neskladja s priporo¢ili ter v prihodnje optimizirati zdravljenje z

vankomicinom.

Na osnovi mednarodnih priporocil bomo definirali glavne kriterije, s katerimi bomo ocenili
ucinkovitost in varnost uporabe vankomicina. Po pregledu klini¢ne dokumentacije bolnikov
bomo ovrednotili ustreznost izbire zacetnega rezima odmerjanja glede na bolnikovo telesno
maso in ledvi¢no funkcijo. Preverili bomo pogostost uporabe polnilnega odmerka, izbiro
zelenega intervala terapevtskega obmocja in zabelezili opozorila o spremenjenem Casu
infundiranja v primeru enkratnega odmerka, visjega od 1 g. Na osnovi zbranih podatkov
bomo preverili, ¢e je spremljanje minimalnih serumskih koncentracij vankomicina potekalo
v skladu s priporocili, in opredelili delez bolnikov, pri katerih je bilo zdravljenje z

vankomicinom ustrezno vodeno.
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3. MATERIALI IN METODE

Za izvedbo raziskave smo pridobili dovoljenji Komisije za medicinsko etiko (KME)
Onkoloskega instituta Ljubljana in KME Republike Slovenije za oceno eti¢nosti (Prilogi Il
in I11).

3.1. MATERIALI

a) Pregled temperaturnih listov bolnikov

Iz temperaturnih listov bolnikov, ki so shranjeni v arhivu Onkoloskega instituta Ljubljana,
smo pridobili osnovne demografske podatke o bolnikih, in sicer: spol, starost, telesno maso,
telesno visino, datum hospitalizacije, datum zacetka in konca zdravljenja z vankomicinom

ter natanCen rezim odmerjanja (uro aplikacije in odmerek).
b) WebDoctor®

WebDoctor je informacijski sistem za zdravstvene delavce, ki omogoca pregled osebnih in
zdravstvenih podatkov za posameznega bolnika. V sistemu WebDoctor smo pridobili
podatke o serumski koncentraciji kreatinina za oceno ledvi¢ne funkcije bolnika v Casu

zdravljenja z vankomicinom.
¢) Laboratorij Klini¢nega instituta za klinicno kemijo in biokemijo

Klini¢ni institut za kKlini¢no kemijo in biokemijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana
opravlja laboratorijsko diagnosticno dejavnost. Izvaja osnovne in specialne hematoloske,
biokemijske in imunoloSke laboratorijske preiskave, med drugim analizo urina in
spremljanje koncentracij zdravil v serumu. Preko spletne aplikacije smo dostopali do meritev

Cmin Vankomicina in meritev Scr, opravljenih v dezurnem 24-urnem laboratoriju.

3.2. METODE

Izbira bolnikov

Retrospektivno raziskavo smo priceli z izbiro bolnikov na zdravljenju z vankomicinom v

obdobju od januarja do septembra 2016. V raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so bili na
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terapiji z vankomicinom vsaj pet dni ali ve¢ in za katere smo lahko pridobili popolne

temperaturne liste s podatki o odmerjanju, telesni masi, starosti in telesni viSini.

Ocena ledvi¢ne funkcije bolnikov za potrebe odmerjanja vankomicina

Priporocila za terapevitsko spremljanje koncentracij vankomicina so namenjena predvsem
uporabi pri bolnikih s stabilno ledvi¢no funkcijo. Kot osnovo za oceno ledvicne funkcije
smo uporabili meritve Scr v umol/L, pridobljene na dan dolo¢anja Cmin. S Cockroft-Gaultovo
enacbo (enacba 1) smo izracunali oCistke kreatinina v mL/min. Za uporabo ernache 1 smo se
odlo¢ili, ker so le-to uporabili tudi pri farmakokineti¢nih Studijah v sklopu pridobitve
dovoljenja za promet zdravil z vankomicinom in ker je bil izbrani nomogram osnovan z

uporabo te enacbe (30).

Za oceno nihanja v ledvi¢ni funkciji Smo namesto Scr uporabili izratunane vrednosti Clcr,
ker zajemajo Se demografske podatke bolnika (starost, spol in telesno maso). Po enachi 2
smo izracunali odstopanje med zaporednima meritvama Clcr glede na prvo izmed vrednosti
Clcr. Odstopanje vrednosti Clcr med dvema zaporednima meritvama pri posameznem
bolniku ni smelo biti visje od 20 %. Z upostevanjem omenjenega kriterija smo dobili nabor

bolnikov s stabilno ledvi¢no funkcijo.

Enacba 2. Odstopanje med zaporednima meritvama Clcy, kjer je Clcr olistek kreatinina, pridobljen na

dan meritve prve Cuin in Clcr ofistek kreatinina, pridobljen na dan meritve naslednje Cpin.

Cler, — Cl
Odstopanje oCistkov kreatinina = % x 100 %
Crl

Kriteriji za spremljanje ustreznosti zdravljenja z vankomicinom

AmeriSko zdruzenje farmacevtov v zdravstvenem sistemu (angl. American Society of
Health-System Pharmacists — ASHP) je v sodelovanju z organizacijama Ameriskega
zdruzenja za infekcijske bolezni (angl. Infectious Diseases Society of America — IDSA) in
AmeriSkega zdruzenja farmacevtov za preprecevanje nalezljivih bolezni (angl. Society of
Infectious diseases Pharmacists — SIDP) leta 2009 sprejela priporocila za TDM vankomicina
(priporoc¢ila ASHP), ki v bolni$nicah in terciarnih zdravstvenih ustanovah veljajo kot
standard za spremljanje ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z vankomicinom. Na osnovi

priporo¢il ASHP smo dolo¢ili kriterije, s katerimi smo vrednotili ustreznost uporabe in
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spremljanja serumskih koncentracij vankomicina (1).

a) Uporaba polnilnega odmerka

Polnilni odmerek 25-30 mg/kg telesne mase uporabljamo pri bolnikih s kompliciranimi
okuzbami (npr. sepsa, bolni$ni¢na pljucnica, endokarditis), ko je hitro doseganje
terapevtskega obmocja Se posebej pomembno (1, 10). Ugotavljali smo prisotnost uporabe

polnilnega odmerka na Onkoloskem institutu Ljubljana.

b) Ustreznost izbire zacetnega odmerka glede na telesno maso in ledviéno funkcijo

Zacetni rezim odmerjanja vankomicina dolo¢imo na podlagi dejanske telesne mase in
ledvi¢ne funkcije bolnika. Ustreznost izbire zaCetnega reZima odmerjanja smo vrednotili z
nomogramom za odmerjanje vankomicina, ki smo ga za potrebe bolnikov na Onkoloskem
inStitutu Ljubljana preoblikovali v preglednico Il. Dolo¢ili smo skladnost predpisanih
zaCetnih rezimov odmerjanja vankomicina s preglednico Il in preverili, v kolik§ni meri je

bilo terapevtsko obmocje dosezeno ze po prvem spremljanju Cmin V Stacionatnem stanju.

c) Ocena specific¢nosti terapeviskega obmodja

Terapevtsko obmocje vankomicina definiramo z intervalom 7-14 pumol/L. VV primeru
zivljenjsko ogrozajocih okuzb (bakteriemije, endokarditisa, osteomielitisa, meningitisa ali
bolnisni¢ne pljucnice), povzrocenih z bakterijo Staphylococcus aureus, je zazeleno ciljanje
na zgornji interval terapevtskega obmocja (10-14 pmol/L). V primeru empiri¢nega
zdravljenja nezapletenih okuzb zadoSca ciljanje na spodnji interval terapevtskega obmocja
(7-10 pmol/L) (1). Dolo¢ili smo, pri koliksnem Stevilu bolnikov je bilo na temperaturnem
listu zabeleZeno specifi¢no ciljanje na Cmin vV zgornjem ali spodnjem intervalu terapevtskega

obmocja.

d) Uravnavanije ¢asa trajanja infuzije vankomicina

Po priporo¢ilih ASHP je potrebno vsakih 500 mg vankomicina infundirati vsaj 30 minut. Ce
posamezni odmerek vankomicina presega 1 g, se mora ¢as infuzije podaljsati z 1 ure na 1,5
do 2 uri (1). Dolo¢ili smo delez bolnikov z enkratnim odmerkom ve¢ kot 1 g, ki imajo na

temperaturnih listih zabeleZen podaljSan ¢as infundiranja.
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e) Ustreznost spremljanja serumskih koncentracij vankomicina

Po priporoc¢ilih ASHP mora biti prvi vzorec krvi za spremljanje Cmin 0dvzet tik pred 4. ali 5.
odmerkom vankomicina, ko je stacionarno stanje Ze dosezeno. Pogostost nadaljnjega
spremljanja Cmin je odvisna od stanja bolnika ter uspes$nosti doseganja terapevtskega
obmog¢ja. Pri bolnikih s stabilno ledvi¢no funkcijo z dvema zaporednima vrednostma Cmin
znotraj terapevtskega obmocja ob nespremenjenem rezimu odmerjanja zadostuje enkrat do
dvakrat tedensko spremljanje Cmin. V primeru odstopanja vrednosti od Zelenega intervala
terapevtskega obmocja 2 do 3 dni po spremembi rezima odmerjanja (ko se vzpostavi
stacionarno stanje) ponovno dolo¢imo Cmin. Pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo je
spremljanje Cmin odvisno od klini¢ne presoje in poteka pogosteje kot pri bolnikih s stabilno
ledvi¢no funkcijo (1).

Preverili smo, pri kolik§nem delezu bolnikov S0 prvi odvzem vzorca krvi za dolo¢itev Cmin
opravili v skladu s priporocili. Opredelili smo, ¢e je bilo nadaljnje spremljanje Cmin Ustrezno
pogosto, in ocenili priblizni znesek dodatnih stroSkov pri bolnikih s stabilno ledvicno

funkcijo, ki so nastali zaradi meritev Cmin v neskladju s priporo¢ili.

f) Ustreznost ukrepanja, ko serumska koncentracija vankomicina ni znotraj

terapevtskega obmodja 7 — 14 pymol/L

Ko vrednost Cmin ni znotraj terapevtskega obmocja, je potrebno odmerek znizati, ko je
vrednost nad zgornjo mejo terapevtskega obmocja (14 pmol/L), in ga povecati, ko je
vrednost pod spodnjo mejo terapevtskega obmocja (7 pmol/L) (10). Ukrepanje smo oznacili
kot ustrezno, ¢e so odmerek prilagodili na osnovi pridobljene vrednosti Cmin, in sicer
najkasneje dva dni po pridobljeni vrednosti Cmin izven terapevtskega obmocja. Podali smo
delez zdravljenj z ustrezno prilagojenim odmerjanjem glede na meritve Cminter na podlagi

zbranih podatkov opredelili napake pri prilagoditvi reZima odmerjanja vankomicina.

Priprava preglednice za ugotavljanje ustreznosti zacetnega odmerka glede na telesno

maso in ledvi¢no funkcijo

Na podlagi nomograma za odmerjanje vankomicina smo pripravili preglednico 1l z intervali
priporoc¢enih odmerkov glede na bolnikovo dejansko telesno maso in ledviéno funkcijo,

ocenjeno z enacho 1. Osnovni vir podaja priporo¢ene odmerke vankomicina glede na spodnji
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(7-10 pmol/L) in zgornji (10—14 pmol/L) interval priporo¢enega terapevtskega obmocja
(30). Ker so zdravniki pri vseh bolnikih ciljali na celoten interval terapevtskega obmocja (7—
14 pmol/L), smo izracunali aritmeti¢no sredino priporo¢enih odmerkov zgornjega in
spodnjega intervala ter dodatno upostevali Se 20-0dstotno odstopanje od aritmeti¢ne sredine.
Odmerkov nismo dodatno zaokrozevali na najblizjih 250 mg, razen v primerih, ko interval

priporocenih odmerkov v poljih preglednice Il ni zajel odmerka, ki ga je mogoce aplicirati

v klini¢ni praksi.

Preglednica Il. Intervali priporo¢enih odmerkov vankomicina v mg/12ur glede na bolnikovo telesno
maso in ledvi¢no funkcijo na osnovi Clc, v mL/min. Prirejeno po (30).

Telesna masa (kg)
Odistek
kreatinina 50 do 59 60 do 69 70do 79 80 do 89 90 do 99 nad 100
(ml/min)
Interval priporocenih odmerkov v mg/12ur z upostevanjem + 20-odstotna
odstopanja
10 do 19 142-213 183-275 183-275 225-338 225-338 267-400
20do 29 200-300 250-375 258-387 317-475 317-475 342-513
30do 39 283-425 283-425 367-550 450-650 450-675 483-725
40 do 49 400-600 400-600 517-775 583-875 633-950 633-950
50 do 59 400-600 517775 517775 633-950 633-950 750-1125
60 do 69 567-850 633-950 733-1100 900-1350 900-1350 967-1450
70do 79 567-850 733-1100 | 733-1100 900-1350 900-1350 | 1067-1600
80 do 89 567-850 733-1100 | 1000-1500 1100-1650 1200-1800 | 1200-1800
90 do 99 800-1200 | 800-1200 | 1000- 1500 1200-1800 1200-1800 | 1200-1800
>100 850-1275 | 850-1275 | 1100-1650 1350-2025 1350-2025 | 1350-2025

Obdelava rezultatov

Rezultate smo zbrali in analizirali v ratunalni$kem programu Microsoft Excel®.
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4. REZULTATI

4.1. ZNACILNOSTI BOLNIKOV

Po pregledu temperaturnih listov 124 bolnikov smo v retrospektivno raziskavo vkljucili 82
bolnikov. Iz raziskave smo izkljuéili temperaturne liste 42 bolnikov: 16 bolnikov SO z
vankomicinom zdravili manj kot pet dni, temperaturni list 23 bolnikov ni bil dostopen,
preostale tri bolnike pa smo izkljucili zaradi pomanjkanja podatkov o telesni masi.
Obravnavali smo 95 zdravljenj z vankomicinom: 74 bolnikov so zdravili v obdobju izvajanja
raziskave z vankomicinom pet dni ali ve¢ enkrat, pet bolnikov dvakrat, dva bolnika trikrat
in eno bolnico petkrat. Bolniki, vklju¢eni v raziskavo, so vankomicin v povpre¢ju prejemali
11 dni (razpon: 5 — 28 dni).

34 (41,5 %) bolnikov je bilo Zenskega in 48 (58,5 %) moskega spola. Povpre¢na starost je
bila 66 let (razpon: 21-86 let), povprecna telesna masa 73 kg (razpon: 44-117 Kkg) in
povprecna telesna visina 169 cm (razpon: 153 — 190 cm). Najvec bolnikov so hospitalizirali

na internisti¢nih oddelkih. Glavne znacilnosti bolnikov so predstavljene v preglednici I1I.

Opravili so pet premestitev med bolniskimi oddelki. Z radioterapevtskega oddelka so
premestili dva bolnika: enega na intenzivni in enega na internisti¢ni oddelek. Enega bolnika
so premestili z intenzivnega na internisti¢ni oddelek in enega bolnika z internisticnega na
radioterapevtski oddelek. Eno bolnico so med prvim zdravljenjem z vankomicinom

hospitalizirali na radioterapevtskem, med drugim zdravljenjem pa na intenzivnem oddelku.

Preglednica I11. Osnovne zna¢ilnosti bolnikov.

Lastnosti bolnikov Stevilo (deleZ) bolnikov

(N =82)

Spol Moski 48 (58,5 %)

p Zenski 34 (41'5 %)

< 65 let 30 (36,6 %)

Starost > 65 let 52 (63,4 %)
> 50 kg 8 (9,8 %)

Telesna masa 50-70kg 31 (37,8 %)
> 100 kg 5 (6,1 %)
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Raki prebavil 39 (47,6 %)

Limfomi 23 (28,0 %)

Onkoloska indikacija | Rak dojke 12 (14,6 %)
Ostalo 8 (9,8 %)

. Internisti¢ni oddelek 34 (41,5 %)

BolniSki oddelek | |ntenzivni oddelek 20 (24,4 %)

(pred premestitvijo | gimyrski oddelek 13 (15,9 %)

bolnikov) Oddelek radioterapije 15 (18,3 %)

4.2. OCENA LEDVICNE FUNKCIJE ZA POTREBE ODMERJANJA
VANKOMICINA

PRVE VREDNOSTI CLcr

Na osnovi prvih vrednosti Clcr smo s pomocjo preglednice Il dolo€ili priporoceni zacetni
odmerek. Povprecna prva vrednost Clcr je znasala 87 mL/min (razpon: 18-305 mL/min).
Preglednica IV prikazuje podatke o prvih vrednostih Clcr na vseh 95 obravnavanih
zdravljenjih. Ob zacetku zdravljenja z vankomicinom je imelo 18 od skupno 82 (22,0 %)
bolnikov poslabsano ledvi¢no funkcijo na vsaj enem izmed zdravljenj z vankomicinom, zato

bi bilo tem bolnikom potrebno prilagoditi rezim odmerjanja.

Preglednica 1V. Porazdelitev prvih vrednosti o¢istka kreatinina.

Stevilo (deleZ) posameznih

Prve vrednosti Clcr (mL/min) zdravljenj
(N =95)
Pod 30 9(9,5%)
30do 39 2(2,1%)
40 do 49 9(9,5%)
50 do 59 9 (9,5 %)

60 do 69 16 (16,8 %)
70do 79 8 (8,4 %)
80 do 89 4 (4,2 %)
90 do 99 8 (8,4 %)

>100 30 (31,6 %)

OCENA STABILNOSTI LEDVICNE FUNKCIJE

Od skupno 82 bolnikov smo pri 50 (61,0 %) bolnikih izra¢unali manj kot 20 % odstopanja
med zaporednima vrednostma Clcr (bolniki s stabilno ledvi¢no funkcijo). Pri 31 (37,8 %)
bolnikih smo ledvi¢no funkcijo zaradi ve¢ kot 20 % odstopanj med zaporednima vrednostma

Clcr ocenili kot nestabilno. Bolniki s stabilno ledviéno funkcijo so se z vankomicinom
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zdravili 52-krat in bolniki z nestabilno ledvi¢no funkcijo 42-krat. Pri enem bolniku so v casu
zdravljenja z vankomicinom pridobili zgolj eno vrednost Scr, zato ocena stabilnosti ledvi¢ne
funkcije ni bila mogoca. Razporeditev bolnikov glede na stabilnost ledvicne funkcije

prikazuje tudi slika 5.

ni podatka; 1; 1,2%

nestabilna ledvi¢na
funkcija; 31; 37,8%

stabilna ledvi¢na
funkcija; 50; 61,0%

Slika 5. Razporeditev bolnikov glede na stabilnost ledvi¢ne funkcije.

Preglednica V prikazuje razporeditev vrednosti Clcr glede na posamezno zdravljenje z
vankomicinom po klasifikaciji za kroni¢no ledvi¢no bolezen, ki jo je v namen odmerjanja
zdravil sprejela Zvezna agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration
—FDA) (31).

Preglednica V. Razporeditev glede na vrednosti Clcr pri zdravljenju z vankomicinom.

Stevilo (delez) zdravljenj Stevilo (deleZ) zdravljenj
(N=52) (N =42
Manj kot 30 1(1,9 %) 3(7.1%)
30 do 60 6 (11,5 %) 9 (21,4 %)
60 do 90 17 (32,7 %) 9 (21,4 %)
Vet kot 90 28 (53,8 %) 11 (26,2 %)
Razvrstitev ni mozna / 10 (23,8 %)

Pri 18 od skupno 31 (58,1 %) bolnikov z nestabilno ledvi¢no funkcijo je do ve¢ kot 20 %
odstopanj med zaporednima vrednostma Clcr sprememb prislo le enkrat, pri 13 (41,9 %)
bolnikih pa vsaj dvakrat tekom zdravljenja. Posebna previdnost pri izbiri in prilagajanju
rezima odmerjanja je bila potrebna pri 7 bolnikih z ve¢ kot 50 % odstopanjem med

zaporednima vrednostma Clcr. Porazdelitev posameznih zdravljenj z vankomicinom je glede
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na interval najvec¢jega odstopanja med zaporednima vrednostma Clcr (mL/min) prikazana na

sliki 6.
0,
0,
40,0% 30.9%
30,0%
0,
20,0% 14.3% Bl

0,0%

(N =42)

20 do 29 30do 39 40 do 49 ve¢ kot 50

Delez zdravljenj pri bolnikih z
nestabilno ledvi¢no funkcijo (%)

Interval najvedjega odstopanja Cl, (mL/min)

Slika 6. Razporeditev bolnikov z nestabilno ledvi¢no funkcijo glede na najvecje odstopanje med
zaporednima vrednostma Clc, (MmL/min).

4.3. UPORABA POLNILNEGA ODMERKA

Pri nobenem izmed 82 bolnikov nismo zasledili uporabe polnilnega odmerka v jakosti 25—

30 mg/kg telesne mase.

4.4. USTREZNOST IZBIRE ZACETNEGA REZIMA ODMERJANJA

Najpogosteje uporabljen zacetni rezim odmerjanja vankomicina, 1 g/12 ur, so predpisali
skupno 63 bolnikom, in sicer 70-krat (v 73,6 % primerov). 14-krat (v 14,7 % primerov) so
predpisali 1 g vankomicina na dan. Preostale zaCetne rezime odmerjanja vankomicina so
uporabili pri 11 zdravljenjih z vankomicinom (v 11,6 % vseh primerov). Uporabo zacetnih

rezimov odmerjanja vankomicina smo navedli tudi v preglednici VI.

Preglednica VI: Predpisani za¢etni rezimi odmerjanja vankomicina.

21



Stevilo (dele)
‘e e - predpisanih zacetnih
Zacetni rezim odmerjanja
odmerkov
n=95

1g/12 ur 70 (73,6 %)

1g/24 ur 12 (12,6 %)
0,5g/12 ur 2 (2,1 %)
1g/8ur 2 (2,1 %)
1,5q9 /24 ur 1(1,1%)
1 g zjutraj in 0,5 g zvecer 4 (4,2 %)
1 g zjutraj in 0,25 g zveder 3(3,2%)
0,25 g zjutraj in 0,5 g zvecer 1(1,1%)

Zacetni rezim odmerjanja vankomicina so skladno s preglednico II dolo¢ili pri 39 od skupno
95 zdravljenj z vankomicinom (v 41,1 % primerov). 25-krat (v 26,3 % primerov) je bil
izbrani zaCetni odmerek nizje jakosti in 31-krat (v 32,6 % primerov) visje jakosti od
priporoc¢enega odmerka po preglednici Il. Zacetni rezim odmerjanja 1 g/12 ur so skladno s
preglednico Il uporabili na 31 od skupno 70 zdravljenj z vankomicinom (v 44,3 % primerov).
Podatki o skladnosti predpisanih zacetnih odmerkov s preglednico |1 so predstavljeni tudi na
sliki 7.

predpisan zacetni odmerek
je nizji od priporocenega;

predpisani zacetni odmerek je 25: 26,3%

skladen s priporocenim; 39; 41,1%

predpisan zacetni odmerek je
vi§ji od priporo¢enega; 31;
32,6%

Slika 7. Ustreznost izbire za¢etnega reZima odmerjanja glede na posamezno zdravljenje z
vankomicinom.

Po zagetnem rezimu odmerjanja se je 35 od skupno 95 (36,8 %) prvih Cmin v Stacionarnem
stanju nahajalo znotraj terapevtskega obmocja. Kar 27 od skupno 95 (28,4 %) prvih CminV
stacionarnem stanju je bilo Se pod spodnjo mejo terapevitskega obmocja. 11 (11,6 %) vseh
pridobljenih vrednosti Cmin je bilonizjih od 5 pmol/L. 18-krat (v 18,9 % primerov) je Ze prva
Cmin Vv stacionarnem stanju presegla zgornjo mejo terapevtskega obmodja, pri ¢emer so

sedemkrat kljub poslabSani ledvicni funkciji izbrali obicajni zacetni rezim odmerjanja
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vankomicina (1 g/12 ur). 15-krat (v 15,8 % primerov) so rezim odmerjanja spremenili Ze

takoj naslednji dan po uvedbi vankomicina.

36,8%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0% ; 15,8%
11,6%

150% : 95%  9,5%

10,0%
<5

0,0%
5do 6,9 7dol14 14,1do16 > 16 sprememba
odmerka

Obmocje prvih Cmin v stacionarnem stanju (umol/L)

DeleZ posameznih zdravljenj (n=95)

Slika 8. Razporeditev prvih vrednosti Cmin v stacionarnem stanju po za¢etnem reZzimu odmerjanja.

Bolniki s poslabSano ledvi¢no funkcijo

Preglednica VI prikazuje ustreznost izbire zacetnega rezima odmerjanja v primeru slabse
ledvi¢ne funkcije (Clcr < 60 mL/min). Po priporo¢ilih ASHP za vse bolnike s poslab$ano
ledvi¢no funkcijo priporocajo nizji zacetni odmerek od 1 g/12 ur. Zacetni rezim odmerjanja
vankomicina so glede na priporocila ustrezno prilagodili pri 14 od skupno 29 (48 %)
posameznih zdravljenj z vankomicinom. Pri petih od skupno 14 zdravljenj smo prve CminV
stacionarnem stanju zabeleZili znotraj terapevtskega obmocja. Pri dveh bolnikih so bile Ze
prve vrednosti Cmin nad terapevtskim obmocjem. Oba bolnika sta imela ze ob zacetku
zdravljenja z vankomicinom moc¢no poslabsano ledvicno funkcijo (Cler < 30 mL/min). Pri
sedmih zdravljenih so rezim odmerjanja spremenili Se pred prvim merjenjem Cpmin V

stacionarnem stanju.

Pri preostalih 15 od skupno 29 (52 %) zdravljenj so kljub poslabsani ledvi¢ni funkciji izbrali
obic¢ajni zacetni rezim odmerjanja (1 g/12 ur). Pri sedmih od skupno 15 zdravljenj so se prve
CnminV stacionarnem stanju se nahajale znotraj terapevtskega obmocja kljub zacetnem rezimu

odmerjanja 1 g/12 ur. Pri Sestih od skupno 15 zdravljenj z vankomicinom, kjer so kljub
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poslabsani ledvicni funkciji uporabili zacetni rezim odmerjanja 1 g/12 ur, je bila ze prva
vrednost Cmin Vv Stacionarnem stanju nad zgornjo mejo terapevtskega obmocja, 14 umol/L.
Pri preostalih dveh zdravljenjih smo opazili naknadno znizanje zacetnega rezima odmerjanja

vankomicina.

Preglednica VI1I. Ustreznost izbire zacetnega reZima odmerjanja pri bolnikih s poslabsano ledvi¢no
funkcijo.

Stevilo
Prva vrednost Clc, < 60 delez Stevilo posameznih
mL/min (n = 29) pogameziwih Vrednost Crin (wmol/L) zdrgvljenj
zdravljenj
7-14 5
Zacgetni rezim odmerjanja >14 2
so prilagodili 14 (48 %) Sprememba_od_merka pred
prvo meritvijo Cpin V 7
stacionarnem stanju
7-14
Kljub poslabsani ledviéni >14
funkciji S0 i_zbrali rezim 15 (52 %) Sprememba odmerka pred
odmerjanja 1g/12ur PIVO Meritvijo Coin v 2
stacionarnem stanju

Bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo in telesno maso nad 80 kg

Pri 11 bolnikih s prvo vrednostjo Clcr nad 100 mL/min in telesno maso nad 80 kg se po
preglednici II priporo¢a uporaba visjega odmerka od 1 g/12 ur. V enem primeru je bila kljub
prilagoditvi zaCetnega odmerka prva meritev Cmin pod terapevtskim obmocjem, pri ostalih
10 bolnikih pa so izbrali obi¢ajni zacetni odmerek, 1 g/ 12 ur. Po zacetnem odmerku 1 g/12
ur je bilo terapevtsko obmocje dosezeno le pri polovici (pri petih od skupno 10 bolnikov).
Pri eni bolnici je zaradi nenadnega poslabsanja ledvi¢ne funkcije prva vrednost Cmin celo
presegla 14 umol/L. Pri preostalih stirih bolnikih so bile prve vrednosti Cmin v Stacionarnem
stanju se pod spodnjo mejo terapevtskega obmocja. Podatki so prikazani tudi v preglednici
VIII.

Preglednica VIII. Ustreznost zacetnega reZima odmerjanja pri bolnikih z dobro ledvi¢no funkcijo in
telesno maso, veéjo od 80 kg.

Prva vrednost Clcr > 100 | St. obravnav | Vrednost Cpin (umol/L) St. zdravljenj
mL/min in telesna masa >
80 kg (n=11)
Jakost zaetnega rezima 1 <7 1
odmerjanja so zvisali
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Kljub normalni ledvi¢ni 7-14
funkciji in telesni masi nad

80 kg so izbrali zacetni 10 <7
rezim odmerjanja 1g /12 ur >14 1

4.5. OCENA SPECIFICNOSTI TERAPEVTSKEGA OBMOCJA

Pri nobenem izmed 82 bolnikov niso ciljali na specifi¢ni interval terapevtskega obmocja (7—
10 umol/L ali 10—14 umol/L).

4.6. USTREZNOST CASA TRAJANJA INFUZIJE, CE ENKRATNI
ODMEREK VANKOMICINA PRESEGA 1 GRAM

Posamezni odmerek vankomicina je pri 13 od skupno 82 (15,9 %) bolnikov presegal 1 g. Na
nobenem izmed temperaturnih listov teh bolnikov nismo opazili oznac¢be 0 podaljsanem casu

infundiranja.

4.7. USTREZNOST SPREMLJANJA SERUMSKIH KONCENTRACIJ
VANKOMICINA

Za analizo rezultatov smo imeli na voljo 625 meritev Crin (266 pri bolnikih s stabilno in 359
pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo) in 14 meritev Cmax (pet meritev pri bolnikih s

stabilno in devet meritev pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo).

CAS PRVEGA ODVZEMA VZORCA ZA SPREMLJANJE Cuin

Na 33 od skupno 95 posameznih zdravljenj z vankomicinom (v 34,7 % vseh primerov) so
odvzem vzorca krvi opravili skladno s priporo¢ili (tik pred 4. ali 5. odmerkom vankomicina).
V ve¢ kot polovici (55,8 %) primerov so vzorec za spremljanje Cmin dolocili Se pred
vzpostavitvijo stacionarnega stanja (tik pred 2. ali 3. odmerkom. Poznejsi ¢as odvzema
vzorca (Sele tik pred 6. odmerkom ali kasneje) smo zasledili na preostalih devetih
zdravljenjih (v 9,5 % primerov). Cas odvzema vzorca za prvo spremljanje Crmin glede na

posamezno zdravljenje z vankomicinom prikazuje slika 9.
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tik pred 6. odmerkom ali
kasneje; 9; 9,5%

tik pred 4. ali 5. odmerkom
(skladno s priporoéili); 33;
34,7%

preden je SS dosezeno; 53;
55,8%

Slika 9. Razporeditev glede na ¢as prvega odvzema vzorca za spremljanje Cpin.

NADALJINJE SPREMLJANJE Cwmin

Vsem 82 bolnikov so Cmin izmerili najmanj dvakrat. Od skupno 95 zdravljenj z
vankomicinom, so pri 12 zdravljenjih tekom terapije pridobili dve, pri 13 zdravljenjih tri in
pri preostalih 70 zdravljenjih vsaj 4 meritve Cmin. Pri eni bolnici so v 23 dneh opravili kar

22 meritev Cmin.
Bolniki s stabilno ledvi¢no funkcijo

Od skupno 52 zdravljenj z vankomicinom, kjer smo ledvi¢no funkcijo ocenili kot stabilno,
je 44 zdravljenj trajalo vsaj sedem dni. Nadaljnje spremljanje Cmin potekalo v skladu s
priporocili zgolj na 21 zdravljenjih z vankomicinom, kar je prikazano na sliki 10. Kar 16-
krat so Cmin Spremljali vsaj trikrat tedensko kljub ustalitvi vrednosti znotraj terapevtskega
obmocja. V preostalin sedmih primerih so Cminsicer spremljali enkrat do dvakrat tedensko,
vendar bi bilo pri teh bolnikih zaradi slabse ledvicne funkcije in vrednosti Cmin izven

terapevtskega obmocja potrebno pogosteje spremljati Cmin.
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vsaj trikrat tedensko
spremljanje Cmin;
16; 36,4%

spremljanje Cmin v
skladu s priporo€ili; 21;
47, 7%

premalo pridobljenih Cmin;
7; 15,9%

Slika 10. Ustreznost nadaljnjega spremljanja Cmin pri bolnikih s stabilno ledvi¢no funkcijo

Bolniki z nestabilno ledvi¢no funkcijo

Pri vseh bolnikih z nestabilno ledviéno funkcijo na vsaj 7-dnevnem zdravljenju z
vankomicinom so Cmin Spremljali vsaj dvakrat tedensko. Pogostost nadaljnjega spremljanja
Chmin pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo je graficno prikazana na sliki 11. V 34 od
skupno 36 primerov so Cmin uUstrezno spremljali po vsaki znaéilni (ve¢ kot 20-odstotni)
spremembi v ledvi¢ni funkeiji. Ocenili smo, da na dveh posameznih zdravljenjih dvakrat
tedensko spremljanje Cmin zaradi pogostih sprememb v ledviéni funkciji ni zadostovalo za

ucinkovito vodenje zdravljenja z vankomicinom.

] dvakrat tedensko;
vsaj petkrat tedensko; 13; 36,1% 6:16,7%

trikrat do Stirikrat
tedensko; 17; 47,2%

Slika 11. Ustreznost nadaljnjega spremljanja Cmin pri bolnikih z nestabilno ledvi¢no funkcijo
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STROSKI KOT POSLEDICA NEPOTREBNIH MERITEV Cmin

Na vzorcu bolnikov s stabilno ledvi¢no funkcijo smo ocenili, da so kar 88 od skupno 266
(33,0 %) meritev Cmin pridobili neskladno s priporocili. 56 meritev Cmin SO pridobili, ko
stacionarno stanje e ni bilo dosezeno. Preostalih 32 meritev so pridobili kljub ustalitvi vsaj
dveh vrednosti v terapevtskem obmodju ali po vztrajanju z enakim reZimom odmerjanja

kljub dvema zaporednima vrednostma Cnin izven terapevtskega obmocja (preglednica 1X).

Preglednica IX. Stroski, ki so nastali kot posledica neustrezno opravljenih meritev Cnin pri bolnikih s
stabilno ledvi¢no funkcijo.

Vrsta neustrezne meritve Stevilo meritev Stroski meritev (€)

Cnmin, ki e ni v stacionarnem stanju 56 401,52 €

Chmin, doloCene kljub ustalitvi v
terapevtskem obmocju in Cpin PO

o . o 32 229,44 €
vztrajanju Z neustreznim rezimom
odmerjanja
SKUPAJ (€) 88 630,96 €

CELOKUPNA USTREZNOST SPREMLJANJA Cmin

V preglednici X smo predstavili podatke o ustreznosti posameznih zdravljenj z
vankomicinom glede na spremljanje Cmin. Vkljuéili smo tudi rezultate o ustreznosti
nadaljnjega spremljanja Cmin pri bolnikih na kratkotrajnem zdravljenju in rezultate bolnika,
za katerega ocene o stabilnosti ledvi¢ne funkcije ni bilo mogoc¢e podati. Celokupno
ustreznost spremljanja Cmin SMo zasledili le na 22 od skupno 95 (23,2 %) vseh obravnavanih

zdravljen;.

Preglednica X. Celokupna ustreznost spremljanja Cmin.

Kriterij iz mednarodnih priporo¢il Stevilo (deleZ) ustreznih zdravljenj pri
vseh bolnikih
(N = 95)

Ustreznost prvega spremljanja Cmin 33 (34,7 %)

Ustreznost nadaljnjega spremljanja Cmin 68 (71,6 %)

Celokupna ustreznost spremljanja Cmin 22 (23,2 %)
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4.8. UKREPANJE V PRIMERU Cwmin IZVEN TERAPEVTSKEGA
OBMOCJA

Pri 20 od skupno 95 zdravljenj z vankomicinom (v 21,1 % primerov) so bile vse izmerjene
vrednosti Cmin znotraj terapevtskega obmocja. Pri preostalih 75 zdravljenjih (v 78,9 %
primerov) je bilo potrebno rezim odmerjanja prilagoditi vsaj enkrat: pri 48 zdravljenjih (v
50,5 % primerov) so rezim odmerjanja vankomicina ustrezno prilagodili glede na vrednost
Cnmin izven terapevtskega obmocja. Odmerek so zvisali v primeru Cmin pod terapevtskim

obmocjem in znizali v primeru Cmin nad terapevtskim obmocjem.

Pri preostalih 27 zdravljenjih (v 28,4 % primerov) je bila prilagoditev rezima odmerjanja
neustrezna: pri 20 zdravljenjih rezima odmerjanja niso prilagodili, ko bi bilo to potrebno. Pri
sedmih od skupno 27 zdravljenj so rezim odmerjanja vsaj enkrat napacno prilagodili.
Odmerek so zvisali kljub temu, da so se vrednosti Cmin Nahajale Se nad terapevtskim
obmoc¢jem in obratno. Ustreznost prilagoditve rezima odmerjanja je prikazana tudi na sliki

12.

prilagoditev ni bila
potrebna; 20; 21,1%

ustrezna
prilagoditev glede
na vrednost Cmin;
48; 50,5%

neustrezna prilagoditev rezi
odmerjanja; 27; 28,4%

Slika 12. Ustreznost ukrepanja ob Cnmin izven terapevtskega obmoc¢ja glede na posamezno zdravljenje.

V 70,5 % primerov (pri 67 od skupno 95 posameznih zdravljenj) so bolniki dosegli
terapevtske koncentracije vankomicina. Osnovna razdelitev bolnikov glede na doseganje
terapevtskega obmocja je prikazana na sliki 13. V preglednici X1 smo podatke analizirali $e
glede na ustreznost ukrepa ob Cmin izven terapevtskega obmocja. Po ustrezni prilagoditvi
rezima odmerjanja vankomicina so terapevtsko obmocje dosegli pri 42 od skupno 48
zdravljenj z vankomicinom (v 87,5 % primerov). V nadaljevanju so navedeni primeri

bolnikov, pri katerih smo identificirali in pojasnili napake pri vodenju zdravljenja z
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vankomicinom.

Cmin pod terapevtskim
obmodéjem; 12; 12,6%

Cmin nad terapevtskim obmo¢jem; 16; 16,8%

dosezeno
terapevtsko

obmocje; 67; 70,5%

Slika 13. Doseganje terapevtskega obmoc¢ja glede na posamezno zdravljenje z vankomicinom.

Preglednica XI. Razdelitev posameznih zdravljenj z vankomicinom glede na uspeSnost doseganja
terapevtskega obmocja in vrsto ukrepa.

Stevilo
Doseganje (delez) ..
gan ) Stevilo (delez)
terapevtskega | posameznih Vrsta ukrepa o
o zdravljenj
obmocja zdravljenj
N =95

Vrednosti Crin
S0 znotraj
terapevtskega

obmocja

67 (70,5 %)

Prilagoditev rezima odmerjanja ni potrebna

20 (21,1 %)

Terapevtsko obmocje je bilo dosezeno po

prilagoditvi rezima odmerjanja

42 (51,2 %)

Terapevtsko obmodje je bilo dosezeno kljub

odsotnosti prilagoditve odmerka vankomicina

5 (5,3 %)

Vrednosti Crin
S0 izven
terapevtskega

obmocja

28 (29,5 %)

Rezima odmerjanja niso ustrezno prilagodili

22 (23,2 %)

Kljub zvisanju rezima odmerjanja terapevtsko

obmogje ni bilo dosezeno

4 (4,2 %)

Kljub zniZanju rezima odmerjanja terapevtsko

obmogje ni bilo dosezeno

2 (2,1 %)

Primer bolnika z neustrezno vodenim zdravljenjem

Preglednica XII prikazuje primer enega izmed sedmih bolnikov z vsemi vrednostmi Cpin

mocno pod spodnjo mejo terapevtskega obmocja. Gre za mladega bolnika z dobro ledvi¢no

funkcijo, pri katerem zacetni rezim odmerjanja 1 g/12 ur ni zadosc¢al za doseg terapevtskega

obmocja. ReZim odmerjanja vankomicina so z zamikom (po drugem spremljanju Cmin V
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stacionarnem stanju) povisali na 2,5 g vankomicina dnevno, vendar so odmerek ze naslednji

dan ponovno znizali na 1 g/12 ur.

Preglednica XII. Primer bolnika z neustrezno vodenim zdravljenjem z vankomicinom.

Spol Starost Telesna masa Telesna viSina (cm)
moski 21 let 71kg 182 cm
ReZim odmerjanja Spremljanje ledvi¢ne funkcije Spremljanje Cmin (Cmax)
Datum inura | Odmerek | St. Datum | Sc Cler Datum in ura Chin
odmerkov (umol/L) | (mL/min) (umol/L)

12.3.2016 ob | 1g/12ur | 3 12.3. 58 179 14.3. 0b 7.30 3,6
20.00 lg+159 | 7 14.3. 60 173 16.3. 0b 7.30 3,4
16.3.2016 ob 18.3. 60 173 18.3. 0b 7.30 4.4
8.00in20.00 | 1g/12ur |9 21.3 64 162 21.3.0b 7.30 39
17.3.2016 ob
8.00 do
vkljuéno
21.3.2016 ob
8.00

Primer bolnika s pogostim prilagajanjem refima odmerjanja kljub Cmin v terapevtskem

obmodcju

Kar na 21 od skupno posameznih 95 (v 22,1 % primerov) zdravljenj smo zasledili pogosto
(vsaj dvakrat tedensko) prilagajanje rezima odmerjanja vankomicina kljub sicer ustaljenim
vrednostim Cmin znotraj terapevtskega obmocja. Enega izmed primerov smo opisali in

predstavili v preglednici XIII.

Preglednica XI11: Podatki bolnika s pogosto spremembo v reZimu odmerjanja kljub Cin znotraj
terapevtskega obmocja.

Spol Starost Telesna masa Telesna visina
moski 85 let 85 kg 175 cm
Spremljanje ledvi¢ne L
ReZim odmerjanja funkcije Spremljanje Cmin (Cmax)
Datum in ura Odmerek | St. Datum | Sc Cler Datuminura | Cpmin
odmerkov (umol/L) | (mL/ (nmol/L)
min)
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27.3.2016 ob 8.00 | 1g/12ur 4 29.3. 112 51 28.3.0b 7.30 9,3
29.3.2016 ob 8.00 | 1g/24ur 2 31.3. 108 53 29.3.0b 7.30 11,6
31.3.2016 ob 8.00 | 1g/12ur 2 1.4. 113 51 31.3.0b 7.30 8,1
1.4.2016 0b 8.00 | 1g/24ur 2 3.4. 100 57 1.4.0b7.30 26,7
3.4.2016 0b8.00 | 1g+059 |2 44. 88 65 3.4.0b9.30 (Cmax)
in 20.00 6.4. 83 69 4.4,0b7.30 8,5
4.4.2016 ob 8.00 | 1g/12ur 2 8.4. 87 66 6.4.0b 7.30 10,1
5.4.2016 ob 8.00 | 1g/24ur 1 11.4. 100 57 8.4.0b 7.30 8,5
6.4.2016 0b 8.00 | 1g/12ur 4 11.4.0b 7.30 13,1
8.4.2016 do 1g/24ur 4 8,6
vkljucno

11.4.2016 ob 8.00

Bolniku so med 16-dnevnim zdravljenjem z vankomicinom kar osemkrat spremenili rezim
odmerjanja kljub meritvam Cmin znotraj terapevtskega obmocja (7—14 umol/L). Odmerek so
prvi¢ znizali na osnovi Cmin v vrednosti 11,6 pmol/L. Po dveh dneh so ponovno izmerili Cmin
in odmerek zvisali na 1 g/12 ur, ¢eprav se stacionarno stanje se ni popolnoma vzpostavilo
(vzorec za spremljanje Cmin so odvzeli Ze pred tretjim odmerkom vankomicina). Rezim
odmerjanja so v nadaljevanju zdravljenja z vankomicinom prilagodili na osnovi Cmax, Ki se
je Se nahajala znotraj referenc¢nih vrednosti (14—28 umol/L). Nato so odmerek vankomicina
zaradi izboljSanja ledvi¢ne funkcije bolnika povisali z uporabo neenakomerno deljenega
odmerka preko dneva (1 g zjutraj in 0,5 g zvecer), kar ni zazeleno, saj se s takSnim reZimom
odmerjanja podaljsa ¢as vzpostavitve stacionarnega stanja. V naslednjih treh dneh so
izmenjaje prepisovali rezima odmerjanja 1 g/12 ur in 1 g/24 ur. Bolnik je zadnje $tiri dni
zdravljenja prejemal odmerek 1 g/24 ur, pri ¢emer je kon¢na izmerjena vrednost Cminznasala
8,6 umol/L.

Zaradi pogoste spremembe v rezimu odmerjanja vankomicina so pri bolniku opazna vecja
nihanja v vrednostih Cin, hkrati se po tak§nem rezimu odmerjanja stacionarno stanje tezko
ali sploh ne vzpostavi. Mozna alternativa bi bila izbira zaCetnega rezima odmerjanja srednje
jakosti (0,75 g/12 ur oz. 1,5 g/24 ur). Slika 14 prikazuje simulacijo plazemskega profila
bolnika po infuziji 0,75 g vankomicina vsakih 12 ur na osnovi demografskih podatkov iz
preglednice XIII. Bolnik bi po takem rezimu odmerjanja dosegel Cmin V vrednosti 9,7

umol/L.
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Slika 14. Simulacija plazemskega profila bolnika po intravenski infuziji 0,75 g vankomicina vsakih 12
ur (19).

Uporaba neenakomerno deljenih odmerkov

Pri 16 zdravljenjih (v 16,8 % primerov) smo zasledili uporabo neenakomerno deljenih
odmerkov. Slika 15 prikazuje simulacijo plazemskega profila po intravenski infuziji 1 g
vankomicina zjutraj in 0,25 g zvecer. Pri takSnem reZimu odmerjanja vankomicina bomo tik
pred jutranjim odmerkom izmerili nizje vrednosti Cmin V primerjavi z meritvami Cmintik pred
vecernim odmerkom vankomicina. Velika koncentracijska nihanja otezujejo spremljanje
uc¢inkovitosti in varnosti zdravljenja z vankomicinom, zato neenakomerno deljeni odmerki

niso primeren nacin aplikacije vankomicina.

M Population Model

A
Wpr 3 2018,48:80:50.2 mg/L
-

Apr 3 2018506:80; 6.36 mg/L
~

Concentration [mgsL)

Apr 1 Apr 2 Apr3 Apr 4 Aprb Apré Apr7

Slika 15. Simulacija plazemskega profila po intravenski infuziji 1g vankomicina zjutraj in 0,25 g
vankomicina zvecer (32).
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Se ve&ja nihanja v vrednostih Cmin SO bila prisotna pri bolnici z dnevno izmenjujoéimi se
rezimi odmerjanja vankomicina, ki so prikazani v preglednici X1V. Zjutraj so aplicirali 1,5
g in zvecer 1 g vankomicina, naslednji dan pa so zjutraj odmerili 1g in zvecer Se 1,5 g
vankomicina. Bolnici so v nadaljevanju zdravljenja sicer povisali odmerek na 1,5 g/12 ur,
vendar je pridobljena meritev Cmin z dne 14. 3. 2016 znasala zgolj 6,6 umol/L. Terapevtsko
obmocje so zeleli doseci s krajSanjem odmernega intervala z 12 na 8 ur, vendar ponovne

meritve Cpin Niso opravili.

Preglednica XIV. Podatki bolnice z dnevno izmenjujo¢imi rezimi odmerjanja vankomicina.

Telesna masa
Spol Starost Telesna visina (cm)
zenski 58 let 71 kg 167 cm
. L. Spremljanje ledvi¢ne Spremljanje Cumin
Rezim odmerjanja funkcije (Crma)
Datum in ura Jakost St | Datum | Scr Cler Datum Chin
odmerka | . (umol/L) | (mL/mi (umol/
n) L)
5.3. 0b 8.00 1g/12ur |6 | 7.3. 58 104 83.0b730 |6
8.3. 0b 8.00 in 20. lg+15g | 2 | 10.3. 58 104 10.3.0b7.30 | 6,4
00 14.3. 47 128 12.3.0b7.30 | 7,3
9.3.0b 8.00in 15g+1g | 2 | 15.3. 54 112 14.3.0b7.30 | 6,6
20.00
10.3.0b 8.00 in 1g+15g | 2
20.00
11.3.0b 8.00 in 159+1g | 2
20.00
12.3.0b 8.00 in 1,5g/12ur | 4
20.00
14.3. 0b 8.00 do 1g/8ur 15
vklju¢no 19.3. ob
00.00
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5. RAZPRAVA

V retrospektivni raziskavi smo preverili skladnost uporabe vankomicina na Onkoloskem
inStitutu Ljubljana s kriteriji iz uveljavljenih mednarodnih priporo¢il. Na vzorcu 82 bolnikov
smo ocenili stevilo ustrezno vodenih zdravljenj z vankomicinom. Rezultati raziskave kazejo
na potrebo po optimizaciji zdravljenja z vankomicinom na podro¢ju vsakega izmed

obravnavanih kriterijev.

5.1. ZNACILNOSTI BOLNIKOV IN OCENA LEDVICNE FUNKCIJE

Bolniki, vklju€eni v raziskavo, so se po lastnostih razlikovali glede na onkolosko indikacijo,
stadij bolezni, pridruzena stanja, indeks telesne mase in ledvi¢no funkcijo. Zaradi otezenega
gibanja nekaterih bolnikov na intenzivni enoti smo imeli na voljo omejeno Stevilo podatkov
0 telesni masi. Vecina bolnikov je bilo starih 65 let ali ve¢. Ledvi¢na funkcija je zaradi
degenerativnih sprememb ledvic pri starejSih pogosto poslabsana. Dodatna pazljivost je
potrebna pri oceni ledvi¢ne funkcije starejSih onkoloskih bolnikov s kaheksijo, ki imajo ob

sicer poslabsani ledvi¢ni funkciji v krvi pogosto prisotne nizje vrednosti Scr.

priporoc¢ila ASHP za terapevtsko spremljanje koncentracij vankomicina veljajo le za bolnike
s stabilno ledvi¢no funkcijo in hemodinamsko stabilne bolnike. Z uporabo enacbh 1 in 2 smo
bolnike okvirno razdelili glede na stabilnost ledviéne funkcije in ugotovili, da smo
priporo¢ila ASHP lahko v celoti upostevali zgolj pri 61,0 % bolnikov s stabilno ledvi¢no
funkcijo. Znacilne (ve¢ kot 20-odstotne) spremembe v ledviéni funkciji smo opazili
predvsem pri kriti¢no bolnih s stanji, ki dodatno spremenijo volumen telesnih teko¢in (npr.
sepsa, edemi in kirurske drenaze). Ledvi¢no funkcijo smo spremljali le v ¢asu zdravljenja z
vankomicinom, zato pri bolnikih, ki so se z vankomicinom zdravili krajsi ¢as (manj kot
sedem dni), pri¢akujemo slab$o zanesljivost pri oceni stabilnosti ledvi¢ne funkcije. Enacbi
1in 2 smo izbrali predvsem zaradi splo$ne raz§irjenosti, enostavne uporabe in pomanjkljivih
opisov dolocanja stabilnosti ledvi¢ne funkcije v drugih studijah. Vedeti moramo, da enacbi
1 in 2 nista najprimernejSi za oceno stabilnosti ledvicne funkcije, saj je izracun Clcr pri

bolnikih s hitrimi spremembami v Scr manj zanesljiv.
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5.2. UPORABA POLNILNEGA ODMERKA

Uporaba polnilnega odmerka 25-30 mg/kg telesne mase za hitrejSe zagotavljanje Cmin
znotraj terapevtskega obmocja na Onkoloskem institutu Ljubljana ni v klini¢ni praksi.
Pogostej$o uporabo polnilnega odmerka so pri¢akovali tudi Davis in sod. Ugotovili so, da
se uporabe polnilnega odmerka posluzuje manj kot polovica (42 %) vseh vkljucenih

bolnisnic (33).

Moznih razlogov za redko uporabo polnilnega odmerka je ve¢. Lahko gre za slabo
poznavanje priporo¢il ASHP ali strah pred morebitnimi toksi¢nimi koncentracijami
vankomicina po aplikaciji odmerka visje jakosti, vendar se temu lahko izognemo z oceno
ledvi¢ne funkcije bolnika in ustrezno podaljSanim ¢asom infundiranja. Predpisovanje
polnilnega odmerka je lahko redko tudi zaradi pomanjkanja klini¢nih informacij o okuzbi
bolnika in odsotnosti indikacij za vankomicin. Dodatni razlog predstavlja slabse
razumevanje farmakokinetike in farmakodinamike pri kriticno bolnih, ki zaradi povecanih
vrednosti Clcr in Vg pogosto potrebujejo polnilni odmerek namesto obicajnega zaetnega

rezima odmerjanja, ki znasa 15-20 mg/kg telesne mase.

Leta 2014 je Rosini s sod. v randomizirani kontrolirani klini¢ni raziskavi na populaciji 99
bolnikov ugotovil, da so po uporabi polnilnega odmerka 30 mg/kg telesne mase v ¢asovnem
intervalu 12 ur zagotovili vecji delez prvih Cnmin znotraj zgornjega intervala terapevtskega
obmocja (10-14 pumol/L) kot pri skupini bolnikov z uporabljenim zaetnim reZimom
odmerjanja 15 mg/kg. Avtorji studije bistvene razlike v nefrotoksic¢nosti in pojavu nezelenih
u¢inkov vankomicina niso ugotovili (34). Kljub pomanjkanju dokazov o izboljsanih
klini¢nih izidih po uporabi polnilnega odmerka lahko zaklju¢imo, da je uporaba polnilnega
odmerka smiselna pri bolnikih s kompliciranimi bakterijskimi okuzbami, za katere je hitro

doseganje terapevtskih koncentracij zivljenjskega pomena.

5.3. USTREZNOST IZBIRE ZACETNEGA REZIMA ODMERJANJA
VANKOMICINA

Ugotavljali smo, v kolik$ni meri so zacetni rezim odmerjanja prilagodili glede na telesno
maso in ledviéno funkcijo bolnika. Ustreznost predpisovanja zacetnih odmerkov

vankomicina smo vrednotili s pomo¢jo nomograma za odmerjanje vankomicina. Ugotovili
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smo, da je najpogosteje predpisani zacetni rezim odmerjanja 1 g/12 ur intervalu priporoc¢enih
odmerkov ustrezal v manj kot polovici primerov. V slabi polovici primerov so bolnikom
kljub poslabsani ledviéni funkciji predpisali zacetni odmerek 1 g/12 ur. Zaletni rezim
odmerjanja vi§je jakosti od 1 g/12 ur, so predpisali zgolj enemu od 11 bolnikov s telesno
maso vecjo od 80 kg in normalno ledvi¢no funkcijo (Clcr > 100 mL/min). Nekoliko vec
izbranih zacetnih rezimov odmerjanja je bilo vi§jih od priporocenih, ker so se bolniki z
zmerno poslabsano ledvi¢no funkcijo (Cler = 30-60 mL/min) in neustrezno prilagojenim
rezimom odmerjanja z vankomicinom zdravili veckrat. Hkrati so intervali priporoc¢enih
odmerkov v preglednici II v poljih, ki ustrezajo nizjim vrednostim Clcr 0Zji v primerjavi s

polji, ki ustrezajo vi§jim vrednostim Clcy.

Po uporabi zacetnega rezima odmerjanja je bilo zgolj 36,8 % prvih Cnin v stacionarnem
stanju znotraj intervala terapevtskega obmocja. Do podobnega rezultata so prisli tudi v
prospektivni raziskavi Cvikl in sod. (3). Literaturni viri navajajo 44- do 76-odstotno
uspesnost nomogramov pri doseganju Cmin Vv stacionarnem stanju znotraj intervala
terapevtskega obmocja (21). Vecji uspeh pri doseganju terapevtskega obmocja po uporabi
nomograma v primerjavi z obi¢ajnim rezimom odmerjanja je ugotovil tudi Leu s sod. (35).
Na osnovi literature in opravljenih $tudij menimo, da bi z uporabo ustreznega nomograma
pri odmerjanju vankomicina in soasnem upostevanju klini¢ne slike bolnika dosegli bolj

individualizirano zdravljenje z vankomicinom.

Rezultati o doseganju terapevtskega obmocja po prvem merjenju Cmin V Stacionarnem stanju
kazejo na potrebo po uporabi zacetnih odmerkov visje jakosti od 1 g/12 ur pri slabi tretjini
bolnikov. S hitrim doseganjem terapevtskih koncentracij pove¢amo u¢inkovitost zdravljenja

in znizamo moznost razvoja na vankomicin odpornih bakterij.

Slaba petina vseh prvih Cmin v stacionarnem stanju je Zze po uporabi zadetnega rezima
odmerjanja presegla zgornjo mejo terapevtskega obmocja. Vecina bolnikov s prvimi
vrednostmi Cmin vV Stacionarnem stanju nad terapevtskim obmocjem je imela poslabSano
ledvi¢no funkcijo. Previsoke vrednosti Cmin SMo opazili tudi v posameznih primerih pri
kriticno bolnih z znacilnimi spremembami v ledvi¢ni funkciji, kjer je potrebno redno
spremljanje Cmin. Ocenjujemo, da bi se pri vecini bolnikov z ustrezno izbiro zacetnega
rezima odmerjanja in rednim spremljanjem Cmin lahko izognili toksi¢énim koncentracijam

vankomicina.
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5.4. OCENA SPECIFICNOSTI TERAPEVTSKEGA OBMOCJA

V nasi Studiji so pri vseh bolnikih ciljali na Sirok interval terapevtskega obmocja, 7 — 14
umol/L. To je v nasprotju s priporocili ASHP, ki predlagajo specifi¢no ciljanje intervala
terapevtskega obmocja med 7-10 pmol/L v primeru blazjih okuzb in med 10-14 pmol/L v
primeru zivljenjsko ogrozajocih okuzb. V primeru kompliciranih okuzb se s ciljanjem na
visji interval terapevtskega obmocja zagotovi boljso penetracijo v tkiva, s Cimer Se izboljsa
klini¢ni izid. S ciljanjem na spodnji interval terapevtskega obmocja bodo bolniki z blazjimi
okuzbami v manj$i meri izpostavljeni tveganju za nefrotoksi¢nost (1, 23). V temperaturnih
listih bolnikov smo le redko zasledili to¢no indikacijo za vankomicin (velikokrat so
vankomicin izkustveno predpisali ze ob poviSanju vnetnih parametrov onkoloSkega
bolnika), zato podatka, v katerih primerih bi bilo smiselno ciljati na zgornji oz. spodnji

interval terapevtskega obmocja nismo imeli na voljo.

5.5. CAS TRAJANJA INFUZIJE VANKOMICINA, KO ZACETNI
ODMEREK PRESEGA 1 GRAM

Pri nobenem izmed 13 bolnikov z enkratnim odmerkom v jakosti ve¢ kot 1g nismo opazili
opozorila za podaljsanje ¢asa infuzije vankomicina. Pravilno bi bilo, da bi vsako spremembo
v ¢asu infundiranja vankomicina zabelezili na temperaturnih listih, vendar obstaja verjetnost,
da so ¢as infundiranja antibiotika kljub odsotnosti ozna¢be na temperaturnih listih ustrezno
podaljsali. Preveriti bi bilo potrebno predvsem, ¢e so vsi zdravstveni delavci seznanjeni s

priporocili o ustreznem c¢asu infundiranja vankomicina glede na jakost odmerka.

5.6. SPREMLJANJE Cmin

Priporoc¢ila ASHP definirajo natanc¢en ¢as odvzema vzorca, Ki mora biti opravljen najvec 30
minut pred naslednjim odmerkom (1). Za neposredno preverjanje skladnosti ¢asa odvzema
vzorca s priporocili na voljo nismo imeli dovolj natan¢nih podatkov, saj je bil ¢as aplikacije
odmerka v temperaturnih listih ve¢ine bolnikov podan na uro natan¢no. Ocenjujemo, da je
bila ve¢ina izmerjenih Crin znotraj ¢asovnega intervala 1-2 uri pred aplikacijo odmerka ob
predpostavki, da je bil zapis Casa odvzema vzorca na laboratorijskem izvidu enak

dejanskemu ¢asu odvzema vzorca. Sir$i Kot je casovni interval med ¢asom odvzema vzorca
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in ¢asom aplikacije naslednjega odmerka, slab3a je ocena dejanske vrednosti Crin. Casovno
ustreznost spremljanja Cmin SO ugotavljali tudi Neely in sod. Spoznali so, da je bilo znotraj 1
ure pred naslednjim odmerkom vankomicina opravljenih le sedem izmed 33 prvih odvzemov
vzorcev (36). V kliniéni praksi predstavlja ustrezen ¢as odvzema vzorca zaradi
prezaposlenosti medicinskega osebja izziv, vendar je le-ta kljucen za uc¢inkovito vodenje

zdravljenja z vankomicinom.

Prvi odvzem vzorca so skladno s priporocili (tik pred 4. ali 5. odmerkom vankomicina po
vzpostavitvi stacionarnega stanja) opravili zgolj pri tretjini vseh obravnavanih zdravljenj z
vankomicinom. Najpogostejse neskladje s priporocili je bil prehiter odvzem vzorca krvi za
prvo spremljanje Cmin. TO je lahko posledica upostevanja navodil v povzetku glavnih
znacCilnosti zdravila, Kjer je zapisano, da je prvo meritev Cmin potrebno opraviti ze drugi dan
zdravljenja z vankomicinom (4). Ta trditev je napacna, Saj takrat ob obiCajnem rezimu
odmerjanja 1 g/12 ur stacionarno stanje Se ni vzpostavljeno, zato vrednosti plazemskih
koncentracij vankomicina $e narasc¢ajo (1). Vrednost Cmin, ki ¢ ni v stacionarnem stanju,
lahko ob nepoznavanju farmakokinetike vankomicina napacno interpretiramo, dolo¢imo
neustrezen rezim odmerjanja vankomicina, hkrati pa po nepotrebnem povecamo stroske

zdravljenja.

Nadaljnje spremljanje Cmin je pri tretjini bolnikov s stabilno ledvi¢no funkcijo potekalo vsaj
trikrat tedensko kljub ustalitvi vrednosti Cmin znotraj terapevtskega obmocja, s ¢imer stroske
zdravljenja po nepotrebnem povecamo. Najve¢ nepotrebnih stroSkov je nastalo predvsem
zaradi opravljanja meritev Cmin, ki Se niso bile v stacionarnem stanju in hkrati vodijo k

neustrezni prilagoditvi rezima odmerjanja.

5.7. PRILAGODITEV REZIMA ODMERJANJA

Pri priblizno polovici vseh primerov so rezim odmerjanja vankomicina ustrezno prilagodili
glede na izmerjeno vrednost Cminizven terapevtskega obmocja. Pri slabi tretjini bolnikov so
rezim odmerjanja vankomicina prilagodili na neustrezen nacin ali ga niso prilagodili. Pogosti
napaki, ki sta se Se pojavljali pri prilagajanju rezima odmerjanja vankomicina, sta bili vsaj
dvakrat tedensko prilagajanje rezima odmerjanja Kljub Cmin Znotraj terapevtskega obmocja
in uporaba neenakomerno deljenih odmerkov preko dneva. Nacina nista primerna za

aplikacijo, saj povzrocata velika nihanja v vrednostih Cmin, poleg tega se stacionarno stanje
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le stezka ali sploh ne vzpostavi.

Ocenili smo, da je terapevtsko obmocje dosegla ve¢ina (70,5 %) bolnikov. V dolocenih
primerih je bila ocena doseganja terapevtskega obmocja tezavna prav zaradi pogostih
sprememb v rezimu odmerjanja ter pridobljenih meritev Cmin, ki Se niso dosegle
stacionarnega stanja. Ve¢ bolnikov z vrednostmi Cpin pretezno nad terapevtskim obmocjem
je imelo moc¢no poslabsano ledvi¢no funkcijo (Clcr < 30 mL/min) in nezadostno prilagojene
rezime odmerjanja. Vedeti moramo tudi, da so bile izmerjene Cnmin, zaradi neustreznega ¢asa

odvzema vzorca, v povprecju visje od dejanskih vrednosti.

V primerih, kjer je bilo potrebno rezim odmerjanja vankomicina zviSati, SO z zviSanim
rezimom odmerjanja pogosto vztrajali le kratek cas. Mozen vzrok za takSen rezim
prilagajanja odmerka je strah pred toksi¢nostjo v povezavi z visokimi koncentracijami,
Ceprav je nenaden pojav le-te pri bolnikih s stabilno ledvi¢no funkcijo in z ustaljenim

rezimom odmerjanja malo verjeten.

5.8. OMEJITVE RAZISKAVE

Pridobivanje podatkov je potekalo retrospektivno, zato vseh dejavnikov, ki so vplivali na
vodenje zdravljenja z vankomicinom ne poznamo. Mozna omejitev raziskave je tudi
relativno majhen vzorec bolnikov, zato je reprezentativnost vzorca posledi¢no slabsa.
Obstaja moznost napak pri dolo¢itvi priporocenega odmerka vankomicina, saj Smo vsem
bolnikom dolo¢ili priporoceni zacetni odmerek po nomogramu, katerega uporaba je manj
primerna za bolnike z nestabilno ledvicno funkcijo in bolnike s telesno maso, vec¢jo od 100
kg. Ustreznosti zdravljenja z vankomicinom nismo uspeli ovrednotiti v celoti, saj podatkov
o to¢nih indikacijah za vankomicin pri vec¢ini bolnikov nismo imeli na voljo. Pri pregledu
uporabe vankomicina smo uporabili zgolj omejeno stevilo kriterijev iz priporo¢il ASHP. Kot
glavni parameter za vrednotenje uc¢inkovitosti smo uporabili spremljanje Crin, Ki po podatkih

ve¢ novejsih studij ni dovolj dober nadomestek za glavni indeks u¢inkovitosti, AUC/MIK.
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6. SKLEP

Rezultati retrospektivne raziskave kazejo na potrebo po optimizaciji zdravljenja z
vankomicinom na Onkoloskem inStitutu Ljubljana. Po natan¢nem pregledu podatkov 0
uporabi vankomicina smo ugotovili, da ni bil upostevan noben izmed naslednjih kriterijev:
uporaba polnilnega odmerka za hitrejSe doseganje terapevtskih koncentracij, uravnavanje
Casa trajanja infuzije, ¢e enkratni odmerek vankomicina preseze 1 g in ocena specifi¢nosti
terapevtskega obmocja glede na resnost okuzbe. Delno skladnost z mednarodnimi
priporocili smo ugotovili pri kriterijih: Ustreznost izbire zaCetnega rezima odmerjanja
vankomicina glede na telesno maso in ledvicno funkcijo bolnika, Ustreznost spremljanja

Chmin In Ukrepanje v primeru, ¢e je Cminizven Zelenega intervala terapevtskega obmocja.

Sklepamo, da bi lahko z uporabo polnilnega odmerka 25 — 30 mg/kg telesne mase predvsem
znizali deleZ zdravljen;j s prvimi vrednostmi Cmin pod spodnjo mejo terapevtskega obmocja,
ki je po podatkih naSe raziskave znasal 28,4 %. Izbiro primernega odmerka za posameznega
bolnika lahko olajsamo z uporabo ustreznega nomograma za odmerjanje vankomicina. Za
potrebe odmerjanja vankomicina moramo redno spremljati ledvicno funkcijo bolnika.
Poseben pomen za kakovostno spremljanje ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z
vankomicinom ima predvsem pravilen ¢as odvzema vzorca za spremljanje Cmin, Ki mora biti

opravljen, ko je stacionarno stanje zZe vzpostavljeno.

Na osnovi podatkov te raziskave priporocamo dodatno izobraZevanje na temo odmerjanja in
spremljanja Cminter izdelavo in vpeljavo splosnega operativnega postopka v klini¢no prakso
na Onkoloskem institutu Ljubljana. V prihodnje bi bilo smiselno izvesti Se prospektivno
raziskavo, kjer bi pri odmerjanju in terapevtskem spremljanju serumskih koncentracij

vankomicina sodeloval klini¢ni farmacevt.
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8. PRILOGE

8.1.PRILOGA I: Nomogram s priporoc¢enimi odmerki vankomicina
glede na dejansko telesno maso in ledvi¢no funkcijo bolnika

1. Loading dose for critically ill patient or severe infection:* 25 mg/kg (rounded to nearest 250 mg)

2. Initial maintenance dose and interval: Based on target trough, patient weight, and estimated

creatinine clearance’ as follows:

Creatinine Weight (actual)?
clearancein
btk 50to 59 | 60 to 69 70to 79 80 to 89 90 to 99
100 kg2
(Cockcroft kg kg kg kg kg
Gault equation)T?

Severe or deep-seated infection:S Target trough 15 to 20 mcg/mL

<10 (not | Repeat dose when spot (random) serum concentration <20 mcg/mL

receiving

hemodialysi

s)°

10to 19 (not | 750 1000 1000 1250 1250 1500
receiving mg every mg every | mg every mg every mg every mg every

hemodialysi 48 hours 48 hours 48 hours 48 hours 48 hours 48 hours

s)°

20to 29 500 mg | 750 1000 1250 1250 1250
every 24 | mg every mg every mg every mg every mg every
hours 24 hours 36 hours 36 hours 36 hours 36 hours

30to 39 750 750 1000 1250 1250 1250
mg every mg every mg every mg every mg every mg every

24 hours 24 hours 24 hours 24 hours 24 hours 24 hours

40 to 49 750 750 1000 1250 1250 1250

mg every | mgevery | mg every mg every mg every mg every

18 hours 18 hours 18 hours 18 hours 18 hours 18 hours
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50to 59 750 1000 1000 1250 1250 1500
mg every | mgevery | mg every mg every mg every mg every

18 hours 18 hours 18 hours 18 hours 18 hours 18 hours

60 to 69 750 750 1000 1000 1250 1250
mg every | mgevery | mgevery mg every mg every mg every

12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours

70to 79 750 1000 1000 1250 1250 1500
mg every | mgevery | mg every mg every mg every mg every

12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours

80 to 89 750 mg | 1000 1250 1250 1500 1500
every 12 | mg every mg every mg every mg every mg every
hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours

90 to 99 1000 1000 1250 1500 1500 1500
mg every mg every mg every mg every mg every mg every

12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours 12 hours

2100 and 750 750 1000 1250 1250 1250
<60 years | mg every mg every mg every mg every mg every mg every
old" 8 hours 8 hours 8 hours 8 hours 8 hours 8 hours

Nonsevere and superficial infection:$ Target trough 10 to 15 mcg/mL

<10 (not | Repeat dose when spot (random) serum concentration <15 mcg/mL

receiving

hemodialysi

S)°

10to 19 (not | 1000 1250 1250 1500 1500 1750
receiving mg every | mgevery | mg every mg every mg every mg every

hemodialysi 72 hours 72 hours 72 hours 72 hours 72 hours 72 hours

s)®

20to 29 1000 1000 1250 1500 1500 1750
mg every | mgevery | mg every mg every mg every mg every

48 hours 48 hours 48 hours 48 hours 48 hours 48 hours

30to 39 1000 1000 1250 1500 1500 1750

mgevery | mgevery | mgevery mg every mg every mg every

36 hours 36 hours 36 hours 36 hours 36 hours 36 hours
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40 to 49

50 to 59

60 to 69

70to 79

80to 89

90 to 99

2100 and
<60 years

old"

1000
mg every

24 hours

1000
mg every

24 hours

1000
mg every

18 hours

1000
mg every

18 hours

1000
mg every

18 hours

1000
mg every

12 hours

1000
mg every

12 hours

1000
mg every

24 hours

1250
mg every

24 hours

1250
mg every

18 hours

1250
mg every

18 hours

1250
mg every

18 hours

1000
mg every

12 hours

1000
mg every

12 hours

1250
mg every

24 hours

1250
mg every

24 hours

1250
mg every

18 hours

1250
mg every

18 hours

1250
mg every

12 hours

1250
mg every

12 hours

1250
mg every

12 hours
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1250
mg every

24 hours

1500
mg every

24 hours

1500
mg every

18 hours

1500
mg every

18 hours

1250
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

24 hours

1500
mg every

24 hours

1500
mg every

18 hours

1500
mg every

18 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

24 hours

1750
mg every

24 hours

1750
mg every

18 hours

1750
mg every

18 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours

1500
mg every

12 hours




8.2. PRILOGA II: Ocena presoje eti¢nosti predloga raziskave na
Komisiji za medicinsko etiko Republike Slovenije

ﬁ REPUBLIKA SLOVENIJA
MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE

Stefanova ulica 5, 1000 Ljubljana T: 01478 60 01

F: 01 478 60
58 E:
gp.mz@gov.si

WWW.MZ.goVv.1

Izr. prof. dr. Tomaz Vovk, mag. farm.
Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko
Fakulteta za farmacijo

Univerza v Ljubljani

ASkerCeva 7

1000 Ljubljana

Stevilka: 0120-223/2016-3
KME 118/04/16
Datum: 6. junij 2016
Zadeva: Ocena eti¢nosti predloga raziskave

Spostovani gospod prof. dr. Vovk,

Komisiji za medicinsko etiko (KME) ste z datumom 6. 4. 2016 poslali v oceno eti¢ne sprejemljivosti
predlog raziskave z naslovom “Pregled uporabe vankomicina na Onkoloskem institutu Ljubljana.”

Slo je za predlog retrospektivne raziskave. Pridoblieni podatki bodo uporablieni pri pripravi
magistrske naloge Studentke enovitega magistrskega Studija farmacije, ki ji boste mentor vi, izr. prof.
dr. Tomaz Vovk, mag. farm., somentor pa Samo Rozman, mag. farm.

KME je na nadaljevanju aprilske seje 5. maja 2016 ocenila, da je predlog raziskave eti¢no sprejemljiv,
in vam s tem izdaja svoje soglasje za njeno izvedbo. Seznam ¢lanov, ki so odlo¢ali o vlogi, je na
voljo na spletni strani KME.

Lepo pozdravljam,
Dr. Bozidar Volj¢, dr. med,,

Pripravil: Tone Zakelj oredsednik KME

1 KME je vlogo prejela 12. 4. 2016.
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8.3. PRILOGA III: Ocena presoje eti¢nosti predloga raziskave na
Komisiji za medicinsko etiko Onkoloskega instituta Ljubljana

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
Enota za raziskovalno in izobraZevalno dejavnost 7/13/2016/1

Komisija za etiko in strokovno oceno

. v . . ERID-KESOPKR/86
protokolov klini¢nih raziskav (KESOPKR)

Spostovani
asist. Samo Roiman, mag.
farm., spec.

OIRIKE00147

Komisija za etiko in strokovno oceno protokolov kliniénih raziskav je na svoji
5. seji v letu 2016, dne 21.4.2016, obravnavala raziskavo z naslovom “Pregled
uporabe vankomicina na Onkoloskem institutu Ljubljana”.

Komisija meni, da je protokol primeren za klini¢cno uporabo na Onkoloskem institutu
Ljubljana.

Prof. dr. Janj4 Qfvirk, . med.
Predsédﬁjcfl_qgmpkﬂ

o

Tel: 01 587 9641

Zaloska cesta 2

1000 Ljubljana
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