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Optimizacija rezima odmerjanja vankomicina
v Univerzitetnem klini¢cnem centru Maribor

Optimizing vancomycin dosage regimen at the

University Medical Center Maribor

Maja CvikL,' Polonca Drofenik,' Ale$ Mrhar,” Nina Goridek Miksi¢,'

Maksimiljan Gorenjak

Izviecek

Izhodisc¢a: Vankomicin je glikopeptidni anti-
biotik, ki ga uporabljamo pri zdravljenju hudih
okuzb s po Gramu pozitivnimi bakterijami. Z
namenom zmanj$anja tveganja za pojav odpor-
nosti in toksi¢nih nezelenih uéinkov ter za po-
velanje klini¢ne ucinkovitosti spremljamo mi-
nimalno koncentracijo vankomicina v serumu,
ki naj znasa med 10-20 mg/l (oz. 15-20 mg/l za
zapletene okuzbe).

Materiali in metode: Septembra 2010 smo v
Univerzitetnem klini¢cnem centru (UKC) Mari-
bor sprejeli nov nacin spremljanja zdravljenja z
vankomicinom, osebje pa si lahko pri prilagaja-
nju rezima odmerjanja pomaga s farmakokine-
ticnim programom KINETIDEX®. Uporabnost
programa smo Zeleli opredeliti na populaciji
28 bolnikov. Po predpisu zacetnega rezima od-
merjanja in dolo¢eni minimalni koncentraci-
ji Cmin smo, kadar je bilo potrebno, s pomocjo
programa KINETIDEX® predlagali individualni
odmerni rezim vankomicina, da bi dosegli tera-
pevtsko obmodje.

Rezultati: Najpogosteje je bil predpisan zacetni
rezim 1 g/12 ur (23 bolnikov od 28). 9 bolnikov
je imelo pred zdravljenjem z vankomicinom po-
slabsano delovanje ledvic, a je bil zac¢etni odmer-
ni rezim ustrezno prilagojen le pri 4 bolnikih. Pri
9 bolnikih je bila prva dolo¢itev vrednosti Cuin
opravljena prehitro, ko stacionarno stanje $e ni
nastopilo. Od 28 bolnikov jih je 20 potrebovalo
prilagoditev zacetnega rezima odmerjanja, in si-
cer 11 zviSanje in 9 bolnikov zniZanje dnevnega
odmerka. V opravljeni raziskavi je 23 bolnikov
od 28 doseglo zeleno obmodje Cpin. KINETI-
DEX® je v 14/15 primerov napovedal odmerni
rezim, ki se je odrazal v Zelenih vrednostih Cpin.
Pri enem bolniku je prislo do akutne ledvi¢ne
odpovedi.

Zakljucki: Ugotovili smo, da je potrebno zace-
tni rezim odmerjanja vankomicina prilagoditi
trenutnemu ledvi¢nemu delovanju, kar pa v kli-
ni¢ni praksi ne upostevamo vedno. Tri Cetrtine
bolnikov potrebujejo prilagoditev zacetnega re-
zima. Pri spreminjanju rezima odmerjanja van-
komicina si lahko klini¢ni farmacevt pomaga
s farmakokineti¢énimi programi — med njimi
je uporaben tudi KINETIDEX®. Za ucinkovito
prilagajanje odmerkov vankomicina je klju¢ne-
ga pomena pravilna dolocitev minimalne kon-
centracije Cuin, ki jo moramo opredeliti pred
dajanjem naslednjega odmerka v stacionarnem
stanju.

Abstract

Background: Vancomycin is a glycopeptide an-
tibiotic used in the treatment of severe infections
caused by Gram-positive bacteria. To lower the
risk of antibiotic resistance, minimize toxic drug
effects and to improve clinical effectiveness, it is
recommended to monitor trough levels of van-
comycin, with the desired range between 10-20
mg/1 (15-20 mg/l for complicated infections).

Materials and methods: In the University Medi-
cal Center Maribor a new method for monitor-
ing of vancomycin treatment has been accepted.
Medical staff can adjust vancomycin dosage
regimen using the pharmacokinetic program KI-
NETIDEX®. The aim of this study was to evaluate
the usability of this program on a population of
28 patients treated with vancomycin in our hos-
pital. After administration of the initial dosage
regimen and measuring vancomycin trough lev-
el we — when necessary - suggested a new dosage
regimen using KINETIDEX".

Results: The most common initial dosage regi-
men (23 out of 28 patients) was 1g/12h. Nine
patients had an impaired renal function before
vancomycin treatment, but only 4 of them re-
ceived an adjusted initial dosage. In 9 patients a
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serum sample for determining trough concen-
tration was obtained too early, when steady-state
conditions had not been reached yet. Twenty out
of 28 patients required adjustment of the initial
vancomycin dosage regimen - 11 of them needed
an increased daily dosage and 9 of them a lower
daily dosage. In our research 23 patients out of
28 achieved the desired trough concentrations.
In 14 out of 15 patients KINETIDEX® was able
to predict a dosage regimen that resulted in the
desired trough levels. One patient developed
acute kidney failure after initiating vancomycin
therapy.

Conclusions: Initial dosage regimen of vanco-
mycin should be adjusted based on creatinine
clearance — in clinical practice this is not always
the case. Three-thirds of patients need modifica-
tion of the initial vancomycin regimen. Clinical
pharmacist can adjust dosage by using pharma-
cokinetic program KINETIDEX®. For effective
dose adjustment of vancomycin, a serum sample
should be obtained at appropriate time - just be-
fore the application of the next dose at steady-
state conditions.

Uvod

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik,
ki deluje na Stevilne po Gramu pozitivne
bakterije, in sicer tako, da zavira sintezo
bakterijske celi¢ne stene. V Univerzitetnem
kliniécnem centru (UKC) Maribor je uvr-
$¢en v skupino rezervnih antibiotikov, in ga
uporabljamo le za zdravljenje hudih okuzb
s po Gramu pozitivnimi bakterijami, ki so
odporne proti betalaktamskim antibioti-
kom, za zdravljenje hudih okuzb s po Gra-
mu pozitivnimi bakterijami pri bolnikih s
hudo alergijo na betalaktamske antibiotike,
za preprecevanje endokarditisa pri bolnikih,
alergi¢nih na penicilin, in v nekaterih pri-
merih kot perioperativno kirursko zascito.
Najpogosteje ga uporabljamo za zdravljenje
okuzb, ki jih povzrocajo proti meticilinu
odporni stafilokoki ter odporni sevi entero-
kokov. V svetu in pri nas se soo¢amo s pro-
blemom pojava odpornih bakterij in hkrati
— zaradi pocasnega razvoja novih uc¢inkovin
—zvedno bolj omejenimi moznostmi antibi-
oti¢nega zdravljenja. Kljub temu da je delez
proti vankomicinu odpornih enterokokov v
vecini evropskih drzav nizek, predstavljajo ti
sevi resen problem v bolniSnicnem okolju.
Smiselna raba antibiotikov in njihovo opti-
malno odmerjanje sta pomembna dejavnika
za zmanjsanje pojava odpornih sevov."?

Vankomicin se ne absorbira iz prebavil,
zato ga moramo za zdravljenje sistemskih
okuzb vnasati intravensko.’ Na plazemske
beljakovine se veze 55 odstotkov vankomici-
na, volumen porazdelitve pa je zelo razli¢en
in zna$a med 0,4 in 1,0 I/kg telesne mase.>’
V organizmu se ne metabolizira, ve¢ kot
90 % se ga v nespremenjeni obliki izloca

skozi ledvice s procesom glomerulne filtra-
cije. Razpolovni ¢as izlo¢anja vankomicina
je torej povezan z delovanjem ledvic, zato je
za predpisovanje in prilagajanje rezima od-
merjanja nujno spremljati ledvi¢no funkci-
j 0'3,4

Koncentracije vankomicina v serumu
so povezane z ucinkovitostjo in varnostjo
zdravljenja. V preteklosti so spremljali tako
maksimalne kot minimalna koncentracije
(Cmax in Cpmin), po zadnjih priporo¢ilih pa
zado$¢a le doloc¢anje Cin.” Ker je vankomi-
cin ¢asovno odvisni antibiotik, je njegova
ucinkovitost vsaj teoreticno bolj povezana
z minimalno koncentracijo vankomicina
kot z najvisjo koncentracijo, saj so casovno
odvisni antibiotiki najbolj uc¢inkoviti, ko je
njihova minimalna koncentracija vsaj 3- do
5-krat vi§ja od minimalne inhibitorne kon-
centracije (MIK) bakterije. MIK za vanko-
micin za obcutljive, po Gramu pozitivne
bakterije obi¢ajno znasa med 0,5-2 mg/1.>>°
Danes so priporoc¢ene minimalne koncen-
tracije vankomicina v serumu bolnika med
10-20 mg/l. Da bi povecali prehajanje van-
komicina na mesto okuzbe in tako izboljsali
klini¢ni izid zdravljenja, se za zdravljenje
bolj zapletenih okuzb (osteomielitis, en-
dokarditis, meningitis, sepsa, bolni$ni¢na
plju¢nica, povzrocena z bakterijo Staphylo-
coccus aureus) priporocajo visje vrednosti,
tj. med 15-20 mg/1.>>”® Vzorec krvi za do-
lo¢itev minimalne koncentracije moramo
odvzeti pred dajanjem odmerka v stacio-
narnem stanju; po dajanju zacetnega rezima
odmerjanja vankomicina stacionarno stanje
za vec¢ino bolnikov nastopi pred dajanjem 4.
ali 5. odmerka.?
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Slika 1: Primer
grafi¢nega prikaza
farmakokinetike
vankomicina. Os x
predstavlja ¢as (dnevi,
razvrs¢eni po datumu),
0sy pa koncentracije
vankomicina v mg/L.
Bela ¢rta: obmocje
gibanja povpretnih
koncentracij vankomicina
v stacionarnem stanju.
Modri trikotniki: dejanske
doloCene koncentracije
vankomicina.
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Minimalno koncentracijo vankomicina
spremljamo zaradi:

1. preprecevanja pojava odpornosti bak-
terij proti vankomicinu - ugotovili so,
da se poveca pojavnost sevov bakteri-
je Staphylococcus aureus, ki so odporni
proti vankomicinu, ko je koncentracija
vankomicina v serumu nizja od 10 mg/1.
Zato priporocajo, da ¢im prej doseze-
mo Cnin, ki je vija od 10 mg/l in jo med
zdravljenjem vzdrzujemo;’

2. spremljanja klini¢ne ucinkovitosti - naj-
primernejsi indeks ucinkovitosti za van-
komicin je AUC,/MIK (povr$ina pod
plazemsko krivuljo v 24 urah/minimalna
inhibitorna koncentracija) >400 pgh/
ml.>*7 V klini¢nem okolju bolniku lazje
dolo¢imo minimalno koncentracijo van-
komicina v serumu v primerjavi z indi-
vidualnim izracunom AUCy, Cpin pa je
okvirni kazalec tudi za AUC,4. Tako naj
bi vecina bolnikov, ki dosezejo terapev-
tsko obmocdje za Cpin med 15-20 mg/],
dosegli tudi AUC,4/MIK > 400 pgh/ml, s
tem pa primerno klini¢no uc¢inkovitost;

3. spremljanja varnosti zdravljenja - ne-

frotoksicnost se pojavlja pri 5-7% bol-
nikov, v raziskavah pa so uspeli okvaro
ledvic povezati predvsem z minimalno
koncentracijo vankomicina v serumu.
Splosno sprejete meje za Cpin, nad ka-
tero je vankomicin nefrotoksicen, ni, saj
so v razli¢nih raziskavah prisli do raz-
licnih zaklju¢kov.? Po nekaterih raziska-
vah naj bi bil pojav okvare ledvic zaradi
zdravljenja z vankomicinom vedji, ce je
Cumin vedja od 15 mg/l.* Nefrotoksi¢nost
se lahko pojavi tudi, ¢e so koncentraci-
je vankomicina v terapevtskem obmocju
(zlasti pri bolnikih z ve¢jim tveganjem
za razvoj odpovedi ledvic: predhodna
ledvi¢na okvara, dehidriranost, sepsa,
septi¢ni $ok, krvavitev, hkrati vnesene
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potencialno nefrotoksi¢ne ucinkovine
ali diagnosti¢na sredstva ipd.).” Vecina
$tudij opozarja, da je pojavnost nefroto-
ksi¢nosti kar 3- do 4-krat ve¢ja, ¢e bolnik
ob vankomicinu socasno prejema tudi
aminoglikozid.>'>'' Nevarnost pojava
nefrotoksi¢nosti pri tar¢nih vrednostih

Cmin med 15 in 20 mg/l naj bi narascala

premosorazmerno s trajanjem zdravlje-

nja.” Nefrotoksi¢nost vankomicina je
obicajno reverzibilna.*®

Pri zdravljenju z vankomicinom se lahko
pojavlja tudi ototoksi¢nost (1-9 odstotkov).?
Ta naj bi bila bolj povezana z maksimalno
koncentracijo vankomicina (Cpax) in ne z
minimalno koncentracijo. Pojavnost naj bi
se povecala, kadar med zdravljenjem dose-
zemo koncentracije vankomicina, ki so vecje
od 8o mg/l. Vendar ob minimalni serumski
koncentraciji, ¢e ciljamo na obmocje Cuin
med 10 in 20 mg/l, tako visokih vrednosti
Crnax e dosezemo.*

Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravlje-
nja z vankomicinom ni povezan s koncen-
tracijo v serumu, pac pa s hitrostjo vnosa
vankomicina v organizem. Lahko se pojavi
t. i. sindrom rdecega moza. Tovrstne nezele-
ne ucinke zmanjsamo, e vankomicin pocasi
vnasamo v obliki intravenske infuzije — ka-
dar je enkratni odmerek nizji od 1 g, naj in-
fuzija traja vsaj 1 uro.'” Ce enkratni odmerek
preseze 1 g, naj se Cas trajanja infuzije po-
dalj$a na vsaj 1,5-2 uri.?

Toksi¢nosti vankomicina se ne moremo
popolnoma izogniti tudi, ¢e je Cnin Ves Cas
v terapevtskem obmocju, s spremljanjem
koncentracij vankomicina in kreatinina v
serumu ter primernim prilagajanjem od-
merjanja pa lahko toksi¢ne uc¢inke znizamo
na najnizjo mozno mero.*

Po priporocilih IDSA iz leta 2006 je za-
zeleno, da vsaka bolnisnica izdela svoj pro-
gram nadzora nad protimikrobnimi u¢inko-
vinami, na tak nacin pa optimizira klini¢ni
izid zdravljenja s tovrstnimi zdravili ter zni-
za pojav toksicnosti, selekcijo patogenih mi-
kroorganizmov in pojav odpornosti. V tem
programu ima ob specialistu infektologije
pomembno vlogo tudi klini¢ni farmacevt.'?

Septembra 2010 smo v UKC Maribor
sprejeli nov nacin spremljanja zdravljenja
z vankomicinom, ki vkljuc¢uje sodelovanje
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Tabela 1: Predpisan zaletni rezim odmerjanja vankomicina in bolnikovo

delovanje ledvic pred zdravljenjem z vankomicinom.

18
1000 mg/12 h

5
500 mg/12 h 2
1000 mg/24 h 2
500 mg/8 h 1

le¢ecega zdravnika, infektologa, klini¢nega
farmacevta, medicinske sestre ter laboratori-
ja. Klini¢ni farmacevt si lahko pri svetovanju
o odmernem rezimu vankomicina pomaga
s farmakokineti¢nim ra¢unalniskim progra-
mom KINETIDEX®. Zeleli smo ovrednotiti
uporabnost programa KINETIDEX® na po-
pulaciji bolnikov, ki se zdravijo z vankomi-
cinom v UKC Maribor, in v ta namen izvedli
prospektivno raziskavo, v katero smo vklju-
¢ili 28 bolnikov, ki so se jeseni 2010 zdravili

z vankomicinom.

normalna

poslabsana
poslabsana
poslabSana

normalna

Materiali in metode

KINETIDEX® je farmakokineti¢ni ra-
¢unalniski program, ki lahko zaposlenim v
UKC Maribor pomaga pri odmerjanju ucin-
kovin z majhnim terapevtskim indeksom,
med katerimi je tudi vankomicin. Program
predpostavlja enoprostorni farmakokine-
ticni model, za izracun farmakokinetike
vankomicina pa uporablja enacbe enopro-
stornega modela za intravensko infuzijo.'*
Splo$no sprejetih populacijskih parametrov
za vankomicin ni."* Eno izmed metod za do-
lo¢anje odmernega rezima vankomicina so
leta 2006 razvili tudi v Sloveniji, in sicer v
Splosni bolni$nici Jesenice.'® KINETIDEX®
za izracun populacijske farmakokinetike za
vankomicin uporablja t. i. Matzkejevo meto-
do."* Matzke je povezal ocistek vankomicina
in njegovega konstantega izlocanja z ocist-
kom kreatinina - povezavo predstavljata na-

slednji enacbi:'’

Kel (1/h) = 0,00083 * CL kreat (ml/min)

+ 0,0044
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CL vanco (ml/min)=0,689 * CL kreat
(ml/min) + 3,66

KINETIDEX® vsebuje tudi funkcijo
»curve-fitting«, ki se je posluzujemo v pri-
meru, ko zelimo na podlagi trenutnega re-
zima odmerjanja, ki ga bolnik prejema, in
dolocene vrednosti Cnin prilagoditi odmerni
rezim vankomicina. Gre za statisti¢no funk-
cijo, ki uporablja metode nelinearne regre-
sije in vklju¢uje komponente Bayesianovega
teorema.'* Program na podlagi demograf-
skih podatkov o bolniku in na podlagi rezi-
ma odmerjanja vankomicina s pomoc¢jo po-
pulacijskih farmakokineti¢nih parametrov
oceni predvidene serumske koncentracije
vankomicina. Ocenjene vrednosti nato pri-
merja z dejansko dolo¢enimi in na tak nacin
za bolnika izracuna individualne farmako-
kineti¢ne parametre.*

Podatki bolnikov, ki smo jih potrebovali,
so bili: spol, starost, telesna masa, telesna vi-
$ina, koncentracije serumskega kreatinina,
datum in ura zacetka zdravljenja z vankomi-
cinom, natancen rezim odmerjanja (z vse-
mi spremembami), serumske koncentracije
vankomicina.

Zacetni rezim odmerjanja so doloc¢ili
infektologi oziroma zdravniki v enotah in-
tenzivne medicine. Klini¢ni farmacevt je v
racunalniSki program KINETIDEX® vnesel
bolnikove demografske podatke in dejanske
dolocene vrednosti Cpin, prav tako je spre-
mljal koncentracijo serumskega kreatinina
in tako nadzoroval ledvi¢no funkcijo. Ce
bolnik z zacetnim rezimom odmerjanja van-
komicina ni dosegel Zelene ravni Cuin, je v
programu uporabil funkcijo »curve-fitting,
ki je na podlagi primerjave med ocenjeno
vrednostjo Cpin in dejansko vrednostjo Cuin
prilagodila populacijske parametre vanko-
micina specificnemu bolniku. Program je
na podlagi bolnikovih specificnih parame-
trov nato predlagal nov rezim odmerjanja,
da bi dosegli vrednost Cnin med 10 in 20 oz.
15 in 20 mg/l. Klini¢ni farmacevt je lecece-
ga zdravnika pisno obvestil o priporoceni
spremembi v odmerjanju in dopis dopolnil
z graficno predstavitvijo farmakokinetike
(primer grafi¢ne predstavitve prikazujemo
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Tabela 2: Ledvi¢na funkcija pred zdravljenjem z vankomicinom in med njim.

normalna 19

poslabSana 9

na Sliki 1); spremljal je vse dolocitve vre-
dnosti Cnin in serumske koncentracije kre-
atinina za bolnika, vse dokler zdravljenja z
vankomicinom ni zakljucil.

Rezultati

Od 28 bolnikov, vklju¢enih v raziskavo,
jih je bilo 17 moskega in 11 Zenskega spola.
Povpre¢na starost je znasala 63,3£16,1 leta,
povprecno trajanje zdravljenja z vankomi-
cinom je bilo 15,8+8,3 dne. Od 28 bolnikov
se jih je najve¢ (dvanajst) zdravilo v enotah
intenzivne terapije. 16 bolnikov je prejemalo
usmerjeno zdravljenje z vankomicinom, pri
teh bolnikih je bila najpogostejsa indikacija
za zdravljenje z vankomicinom sepsa; naj-
pogostejsi povzrocitelj sepse so bili koagu-
lazno negativni stafilokoki. 12 bolnikov je
vankomicin prejemalo izkustveno, vecina v
enotah intenzivne terapije.

Podatke o zacetnem rezimu odmerjanja
in bolnikovem delovanju ledvic pred zdra-
vljenjem z vankomicinom predstavljamo v
Tabeli 1.

Zanimalo nas je, kolikokrat je bila prva
dolo¢itev minimalne koncentracije vanko-
micina po zacetnem odmernem rezimu do-
locena po protokolu - ko je v organizmu ze
vzpostavljeno stacionarno stanje (tik pred 4.
ali 5. odmerkom). Pri 19 bolnikih je bila prva
vrednost Cpin doloc¢ena pravilno, pri 9 bol-
nikih pa je bil odvzem krvi predpisan prehi-
tro, ko Cpin $e ni bila v stacionarnem stanju.

Podatke o delovanju ledvic pred zdravlje-
njem z vankomicinom in med njim predsta-
vljamo v Tabeli 2.

Zdrav Vestn | Optimizacija rezZima odmerjanja vankomicina v Univerzitetnem kliniénem centru Maribor

brez poslabsanja 18
akutna ledvi¢na 1
odpoved

brez poslabsanja 5
izboljSanje 4

Pet bolnikov je ob vankomicinu hkrati
prejemalo tudi aminoglikozid.

Podatki o prilagajanju odmerjanja van-
komicina so predstavljeni na Sliki 2.

Priporocila klini¢nega farmacevta so v
celoti upostevali v 11 primerih, pri nekaterih
je bilo opaziti le nekolik$no zakasnitev pri
predpisu novega rezima odmerjanja. Pri 6
bolnikih so zdravniki priporocila sicer upo-
Stevali v smislu celokupnega dnevnega od-
merka, ne pa tudi pri posameznem odmer-
nem rezimu. Pri 2 primerih priporocil niso
upostevali.

Od 28 bolnikov jih je 23 med zdravlje-
njem z vankomicinom doseglo terapevtsko
obmodje, 3 bolniki pa terapevtske ravni niso
dosegli. Pri 2 bolnikih podatka o Cpin po
prilagoditvi rezima odmerjanja nimamo,
ker sta zdravljenje zakljucila Ze pred novo
dolocitvijo Cpin. Podatki o uspesnosti prila-
gajanja odmerjanja podrobneje predstavlja-
mo v Tabeli 3.

Razpravljanje

Zdravniki so 23 bolnikom od 28 predpi-
sali zacetni rezim odmerjanja 1000 mg/12 ur,
od tega jih je imelo 18 bolnikov ob pricetku
zdravljenja z vankomicinom normalno led-
vi¢no delovanje, 4 bolniki so imeli akutno
ledvi¢no popuscanje, eden izmed njih pa
celo kon¢no odpoved ledvic s predpisanim
nadomestnim hemodializnim zdravljenjem.
Vseh 5 bolnikov, ki so kljub slabsi ledvi¢ni
funkciji prejeli zac¢etni odmerek za bolnike z
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kliniéni farmacevt

je s pomocjo programa
Kinetidex® priporocal
zviSanje dnevnega
odmerka; (11)

Slika 2: Prilagajanje
odmerjanja vankomicina.

914

odmerni rezim je bil
spremenjen brez
priporo€ila klini¢nega
farmacevta; (1)

klini¢ni farmacevt

je s pomocjo programa
Kinetidex® priporocal
znizanje dnevnega
odmerka; (8)

odmerka ni bilo
potrebno prilagoditi; (8)

normalnim delovanjem ledvic, je imelo prvo
vrednost Cpin v stacionarnem stanju previ-
soko, zato so potrebovali znizanje dnevnega
odmerka vankomicina. V prihodnje bi se
povisanim Cmin pri teh bolnikih lahko iz-
ognili, morali pa bi ob predpisu zacetnega
rezima odmerjanja upostevati trenutno led-
vi¢no delovanje.

Od 9 bolnikov, ki so imeli ledvi¢no funk-
cijo poslabsano Ze pred zdravljenjem z van-
komicinom, je bil zacetni rezim odmerjanja
prilagojen le pri $tirih bolnikih.

Pri 9 bolnikih od 28 so prvo dolocitev
ravni vankomicina opravili prehitro, ko v
organizmu $e ni bilo vzpostavljeno stacio-
narno stanje. Pri tak§nem rezultatu obstaja
nevarnost napacnega tolmacenja rezultata
dolocitve, zato je pomembno, da poznamo
farmakokineti¢ne lastnosti ucinkovine oz.
da vzorec krvi za dolo¢itev Cpin vankomici-
na odvzamemo, ko je stacionarno stanje ze
vzpostavljeno.

Delovanje ledvic

Od 19 bolnikov, ki so imeli pred pricet-
kom zdravljenja z vankomicinom normalno
ledvi¢no funkcijo, se med zdravljenjem pri
18 bolnikih ni poslabsala, v enem primeru
pa se je med zdravljenjem z vankomicinom
razvila akutna ledvi¢na odpoved. Ta bolnik
je hkrati prejemal tudi aminoglikozid, zato
je bila vzrok akutnega ledvi¢nega popusca-

nja najverjetneje kombinacija obeh antibio-
tikov. Po ukinitvi aminoglikozidnega antibi-
otika in vankomicina se je ledvi¢na funkcija
v 14 dneh normalizirala.

Izmed 9 bolnikov, ki so zdravljenje z van-
komicinom zaceli s poslabsanim ledvi¢nim
delovanjem, se je 4 med zdravljenjem led-
vi¢na funkcija izboljsala.

Prilagajanje odmerjanja

Izmed 28 bolnikov le 8 bolnikov ni po-
trebovalo prilagoditve odmernega rezima
vankomicina, pri kar 20 bolnikih pa je bila
prilagoditev zacetnega rezima potrebna.
Pri enem primeru odmerjanje ni poteka-
lo v skladu z novim nac¢inom spremljanja
zdravljenja z vankomicinom, zato klini¢ni
farmacevt s priporocilom iz programa KI-
NETIDEX® pri spremljanju zdravljenja ni
sodeloval. Pri 19 bolnikih je klini¢ni farma-
cevt s pomocjo uporabe programa KINE-
TIDEX® na oddelek poslal priporocila za
spremembo odmerjanja; pri 8 bolnikih je
predlagal zniZanje dnevnega odmerka, pri 11
pa njegovo povisanje.

Uspesnost prilagajanja odmerjanja

Opazili smo, da zdravniki pogosto raje
predpisejo nizji odmerek, ki ga dajemo po-
gosteje, zato so nekatera priporocila uposte-
vali v smislu celokupnega dnevnega odmer-
ka, ne pa tudi v samem odmernem rezimu.

V raziskavi je 23 bolnikov od 28 doseglo
Zelene vrednosti vankomicina v serumu,
3 bolniki od 28 Zelene ravni niso dosegli.
Izmed teh 3 bolnikov pri 2 priporo¢il niso
upostevali, v enem primeru pa zdravljenje
z vankomicinom kljub spremembi odmer-
nega rezima s pomocjo programa KINETI-
DEX" ni bilo dobro vodeno (bolnik je med
zdravljenjem z vankomicinom razvil hudo
ledvi¢no odpoved).

Od bolnikov, kjer smo s pomocjo pro-
grama KINETIDEX® predlagali spremenjen
rezim odmerjanja — zdravniki so priporoci-
lo upostevali, na voljo pa je bila vsaj e ena
dolo¢itev vrednosti Cmin po prilagoditvi re-
zima odmerjanja (taksnih primerov je bilo
15) — smo pri 14 dosegli terapevtske koncen-
tracije vankomicina. Povzamemo lahko, da
je KINETIDEX® uspesno napovedal rezim
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Tabela 3: Uspe3nost prilagajanja odmerjanja vankomicina glede na doseganje terapevtskega obmocja.

Dosezeno

Ni dosezeno

Nimamo podatka

Prilagajanje odmerjanja ni bilo potrebno 8
23 Odmerni rezim je bil spremenjen brez priporocila klininega farmacevta 1
Pri prilagajanju odmerjanja sodeluje klini¢ni farmacevt s pomocjo 14
uporabe programa Kinetidex®
Priporocila klini¢nega farmacevta niso bila upoStevana 2
3 Kljub upostevanju priporogil s pomo&jo uporabe programa Kinetidex® 1
terapevtsko obmocje ni dosezeno
2 Bolnika sta zdravljenje koncala pred dolocitvijo Cmin po prilagoditvi odmerka

odmerjanja, ki je vodil do terapevtskih rav-
ni vankomicina v serumu. Izjemno dobro je
opisal farmakokinetiko vankomicina v pri-
merih, ko je bila ledvi¢na funkcija pri bol-
niku stalna v celotnem poteku zdravljenja
z vankomicinom. Program lahko koristno
uporabljamo tudi v primeru, ko se med
zdravljenjem pri bolniku spremeni ledvi¢na
funkcija in je potrebno odmerek primerno
prilagoditi. Tezave smo imeli le pri bolniku,
pri katerem je prislo do hude akutne led-
vi¢ne odpovedi. Menimo, da je v primerih
hudega poslabsanja ledvi¢ne funkcije nujen
individualen pristop pri odmerjanju van-
komicina, pogosto pa mora lececi zdravnik
oceniti nujnost zdravljenja z vankomicinom
in razmisliti o moznih alternativnih nacinih
zdravljenja (npr. z daptomicinom).

Zakljucek

Farmakokinetika vankomicina se med
posameznimi bolniki zelo razlikuje, lahko
pa se pri bolniku spreminja tudi med zdra-
vljenjem, saj na farmakokinetiko vankomi-
cina vpliva ve¢ parametrov (ledvi¢na funkci-
ja, edemi, ascites, hidriranost bolnika ipd.).

Ugotovili smo, da moramo zacetni rezim
odmerjanja vankomicina nujno prilagoditi
trenutnemu ledvi¢nemu delovanju, kar pa v
klini¢ni praksi ne upostevamo vedno. V nasi
raziskavi je imelo pred pricetkom zdravlje-
nja 9 bolnikov okvarjeno ledvi¢no funkcijo,
vendar je bil izhodis¢ni odmerek vankomi-
cina ustrezno prilagojen le pri 4 bolnikih. S
prilagoditvijo zacetnega odmerka se lahko
izognemo moc¢no povisanim koncentraci-
jam vankomicina v serumu in znizamo tve-
ganje za pojav toksi¢nosti.

V opravljeni raziskavi vidimo, da odmer-
nega rezima ni bilo potrebno prilagoditi le
pri 8 bolnikih od 28, medtem ko je bila kar
pri treh Cetrtinah bolnikov potrebna prila-
goditev zacetnega rezima. Pri spreminjanju
odmernega rezima vankomicina ima po-
membno vlogo tudi klini¢ni farmacevt, ki
si lahko pomaga s farmakokineti¢nimi pro-
grami — med njimi je uporaben tudi KINE-
TIDEX®.

Za ucinkovito in pravilno prilagajanje
odmerkov vankomicina je klju¢nega pome-
na pravilna dolocitev vrednosti Cpin. Po-
membno je zagotoviti, da vzorec krvi za do-
lo¢anje koncentracije Cmin 0dvzamemo ob
pravem Casu, torej 30 min pred (ali tik pred)
dajanjem novega odmerka v stacionarnem
stanju. Pomemben c¢len pri pravilnem po-
stopku odmerjanja vankomicina so tudi
medicinske sestre, ki jih moramo pouciti o
pomembnosti in nac¢inu pravilnega odvze-
ma krvi ter dajanja vankomicina.

S sodelovanjem zdravnikov, klini¢nih
farmacevtov, medicinskih sester in Oddelka
za laboratorijsko diagnostiko smo optimizi-
rali odmerjanje vankomicina v UKC Mari-
bor in na tak nacin pokazali pomembnost
sodelovanja strokovnjakov razli¢nih medi-
cinskih vej za dobrobit bolnika. S pomocjo
raziskave smo izdelali tudi splo$ni operativ-
ni postopek (SOP) spremljanja zdravljenja z
vankomicinom, ki predpostavlja sodelova-
nje vsega medicinskega osebja.
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