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Vankomicin uvrscamo v skupino rezervnih antibiotikov na podlagi njegovih lastnosti in
za doseganje racionalnega protimikrobnega zdravljenja. Obicajno ga uporabimo kot zad-
njo moznost za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo na peniciline odporni stafilokoki,
streptokoki in enterokoki, ali Ce je bolnik alergicen na penicilinske protimikrobne ucinko-
vine ter za zdravljenje okuzb z difteroidi pri imunsko oslabljenih bolnikih. Vankomicin
najpogosteje predpisemo kriticno bolnim v enotah za intenzivno zdravljenje. Bolniki ima-
Jjo pogosto okvarjeno delovanje ledvic, zato obstaja moznost cezmernega zadrZevanja
ucinkovine v organizmu. Pri plazemskih koncentracijah vankomicina, ki presegajo 10
umol/L (15 ug/mlL), se poveca tveganje za pojav nefrotoksicnosti pri Ze sicer prizadetih
bolnikih. Zato je nujno stalno spremljanje in nadzorovanje ustrezne plazemske koncen-
tracije vankomicina, kar pa je pri kriticno bolnih mozno le z individualizacijo zdravlje-
nja. Uporaba vankomicina mora biti skrbno nacrtovana ne le zaradi nezelenih ucinkov,
pac pa tudi zaradi nevarnosti pojava odpornosti mikroorganizmou.

Nas namen je bil ugotoviti ustreznost zdravljenja z vankomicinom v realnem bolnisnic-
nem okolju. V retrospektivni studiji smo preucevali skupino 26 bolnikou, ki so se zdravili z
vankomicinom v Splosni bolnisnici Jesenice v letih 2005 in 2006. Iz popisov bolnikov smo
pridobili klinicne podatke, ki so se nanasali na zdravljenje z vankomicinom. Vrednosti
plazemskih koncentracij vankomicina nam je posredoval bolnisnicni Odsek za laborato-
rijsko diagnostiko. Farmakokineticno analizo podatkouv, pridobljenih iz popisov bolnikov,
smo izvedli na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani. Uporabili smo populacijski
pristop analize na osnovi nelinearnega modeliranja mesanih ucinkov z racunalniskim
programom NONMEM®. Za opis casovnega poteka plazemskih koncentracij vankomicina
smo uporabili enoprostorni farmakokineticni model. Proucevali smo vplive razlicnih de-
mografskih in biokemijskih dejavnikov na volumen porazdelitve in ocistek vankomicina.

Dokazali smo znacilen vpliv kreatininskega ocistka, ki smo ga dolocili po Cockroft-Gaulto-
vi enacbi, na ocistek vankomicina.

S pomocjo farmakokinetcnega modela lahko za vsakega bolnika, ki se zdravi z vankomici-
nom in kateremu predhodno izmerimo serumski kreatinin, napovemo, kaksne plazemske
koncentracije ucinkovine bodo dosezene ob izbranem nacinu odmerjanja.

S pomocjo farmakokineticne analize lahko nacrtujemo individualni rezim odmerjanja
vankomicina pri bolnikih z oslabljeno ledvicno funkcijo. S pravilno izbiro odmerka in
intervala odmerjanja se izognemo nefrotoksicnosti vankomicina, hkrati pa lahko izbolj-
Samo njegovo terapeuvisko ucinkovitost. Ustrezna uporaba vankomicina zmanjsa tudi moz-
nost nastanka odpornosti mikroorganizmouv.

vankomicin, farmakokinetika; terapeuvtsko spremijanje koncentracij zdravila, individual-
no odmerjanje; Splosna bolnisnica Jesenice
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According to vancomycin properties and to assurve rational use of antimicrobials van-
comycin is ranged among reserved antimicrobials with restricted regimen of prescribing.
Its useful spectrum is rvestricted to Gram-positive pathogens with particular activity against
multiple resistant coagulase negative staphylococci and methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus causing severe infectious diseases as septicemias, endocarditis, hospital pneu-
monia, skin and soft tissue infections, infections associated with venous catheters and
diphteroidal infections in immunocompromised patients. In most cases vancomycin is pre-
scribed to critically ill patients often with co-morbidity of renal disfunction or venal failure.
In such cases excessive vancomycin retention in the body must be considered. In patients
with vancomycin plasma levels exceeding 10 umol/L (15 ug/mlL) the risk of nephrotoxicity
is increased. Optimal antibiotic therapy, tailored to the individual patient is the only way
to maintain therapeutic vancomycin plasma levels. This approach is also of great impor-
tance to combat antimicrobial resistance.

The aim of the study was to determine proper use of vancomycin in real hospital environ-
ment. In this retrospective analysis 26 patients treated with vancomycin in the Jesenice
General Hospital in the years 2005 and 2006 were included. All clinical data were obtai-
ned from patient recorvds. Vancomycin plasma levels were obtained from Hospital Depart-
ment of Laboratory Diagnostics. Pharmacokinetic analysis of clinical and laboratory data
was performed at the Department of Biopharmaceutics and Pharmacokinetics of Faculty
of Pharmacy at University of Ljiubljana applying population approach by nonlinear
mixed effects modeling as implemented in the NONMEM® computer programme. One-
compartment model was used for the analysis. Influence of various biochemical and
demographic parameters on clearance and distribution volume of vancomycin was in
vestigated.

Among the covariates tested significant effect of creatinine clearance calculated by the
Cockroft-Gault equation on vancomycin clearance was determined.

Plasma levels of vancomycin for a chosen dosing regimen can be predicted a prioriin each
patient on the basis of developed model and estimates of creatinine clearance.

Pharmacokinetic analysis enables the design of individual dosing regimen for patients
with impaired renal function. With patient individualised dosing regimen of vancomycin,
nephrotoxicity can be prevented and an increase in efficacy can be achieved. Moreover,
reduced risk of antimicrobial resistance by the proper use of vancomycin is expected.

vancomycin, pharmacokinetics; therapeutic drug monitoring; individual dosing; Jesenice

General Hospital

na bioloska razpolovna doba znasa 8 ur (obmocdje 7
do 9 ur) in se spreminja v odvisnosti od delovanja

Vankomicin je najpogosteje uporabljeni predstavnik
skupine glikopeptidnih antibiotikov. Uporabljamo ga
za zdravljenje hudih okuzb, ki jih povzroc¢ajo po Gra-
mu pozitivni mikroorganizmi, ki niso obcutljivi na be-
talaktamske antibiotike (veckratno odporni koagula-
za negativni stafilokoki, na meticilin odporen Sta-
phylococcus aureus ter odporni sevi enterokokov) ali
pri bolnikih s hudo alergijo na betalaktamske antibi-
otike. Najpogostejse okuzbe, ki jih povzrocajo ome-
njeni mikroorganizmi, so septikemije, endokarditisi,
okuzbe koze in mehkih tkiv, okuzbe, povezane z ven-
skimi katetri, ter pljuc¢nice, pridobljene v bolnisnic-
nem okolju.'"* Zdravilo uvrs¢amo v skupino rezerv-
nih antibiotikov in antimikotikov, katerih uporaba je
omejena, kar je v skladu z racionalno uporabo proti-
mikrobnih zdravil.

Vankomicin se skoraj v celoti v nespremenjeni obliki
izlo¢a v urin z glomerulno filtracijo (> 90 %). Povprec-

ledvic. Zaradi mehanizma izlocanja iz telesa okvara
ledvic v najvedji meri vpliva na farmakokinetiko van-
komicina.>¢

V nekaterih Studijah je dokumentirana vecja pojav-
nost nefrotoksi¢nosti pri bolnikih, ki so imeli mini-
malne plazemske koncentracije vankomicina, vecje
od 10 oz. 15 ug/mL. Povezava med glomerulno funk-
cijo in plazemsko ravnijo vankomicina je kompleks-
na. PoviSane koncentracije vankomicina vodijo do
upadanja glomerulne funkcije, zaradi upada ledvic-
ne funkcije pa se upocasni izlo¢anje vankomicina iz
telesa, kar vodi v Se dodatno povisanje koncentracije
vankomicina. Zaradi take pozitivhe povratne zanke
je tezko opredeliti, kateri od obeh dejavnikov je vzrok
in kateri posledica. Prav tako je tezko opredeliti kore-
lacijo med plazemsko ravnijo vankomicina in klini¢-
nim izidom. Stevilni raziskovalci zato nasprotujejo ru-
tinskemu spremljanju ravni vankomicina v plazmi. Ve-
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¢ina raziskovalcev pa se strinja, da je merjenje pla-
zemskih koncentracij vankomicina smiselno, a le v
dolocenih okolis¢inah. Ti posebni primeri so: bolni-
ki, ki se hkrati zdravijo z nefrotoksi¢nim zdravilom -
Se posebej z aminoglikozidi, stanja, ko so potrebni
visji odmerki vankomicina, bolniki s hitro spremen-
ljivo ledvi¢no funkcijo, bolniki na hemodializi, zdrav-
lienje okuzb osrednjega zZivénega sistema z intratekal-
nim, intraventrikularnim in intravenskim vnosom van-
komicina, zdravljenje novorojenckov z vankomici-
nom in pri kriti¢no bolnih za zagotovitev ustrezne te-
rapevtske ravni vankomicina v plazmi. Pri terapevt-
skem spremljanju plazemskih ravni vankomicina je
potrebno upostevati optimalne ciljne vrednosti, ki jih
navaja literatura:
- maksimalna koncentracija v stacionarnem stanju:
30-40 ug/mL,
- minimalna koncentracija v stacionarnem stanju:
5-10pg/mLin
- povprecna koncentracija v stacionarnem stanju:
15 ug/mL."8
Nekateri avtorji priporocajo spremljanje plazemskih
koncentracij vankomicina prikriti¢cno bolnih po 2. in
3. odmerku, ki naj se gibljejo med 10 pg/mL in 30-45
ug/mL."? Serumskih koncentracij vankomicina ni po-
trebno meriti, kadar se daje le majhno Stevilo odmer-
kov (npr. kirurska profilaksa), v ostalih primerih naj
bi se koncentracija merila po 3-5 bioloskih razpolov-
nih dobah, tj. po 24 do 40 urah.®
Populacija bolnikov, ki se zdravijo z vankomicinom,
so pretezno kriticno bolni z razli¢nimi motnjami fi-
zioloskih funkcij. Velik delez bolnikov ima kroni¢no
ali akutno ledvi¢no odpoved, zato je redno spremlja-
nje plazemske koncentracije vankomicina nujno po-
trebno. Za vankomicin je znacilno ¢asovno odvisno
delovanje. To pomeni, da klini¢ni in mikrobioloski
izid nista odvisna od maksimalnih plazemskih kon-
centracij, pac pa od ¢asa, ko koncentracija uc¢inkovi-
ne presega minimalno inhibitorsko koncentracijo, ki
je znacilna za doloc¢eno bakterijo.”® Optimalni bakte-
ricidni uc¢inek antibiotika je dosezen, ko je koncen-
tracija vankomicina 3- do 5-krat vi§ja od minimalne
inhibitorske koncentracije (MIK) tar¢nega mikroorga-
nizma. Za vecino stafilokokov znasa MIK 1-2 pg/mL,
zato literatura najpogosteje predpisuje minimalno pla-
zemsko koncentracijo vankomicina v stacionarnem
stanju 5-10 pug/mL (3,4-0,6 umol/L).">° Maksimalna
plazemska koncentracija eno uro po kon¢ani enoutr-
ni infuziji pa naj bi se gibala v obmocju 25-40 ug/mL
(16,8-26,8 umol/L).5
Kadar se bolnik ne odziva na zdravljenje z vankomi-
cinom z minimalno koncentracijo znotraj obicajno
predpisanih vrednosti, terapevt lahko povec¢a odme-
rek do take mere, da se minimalna plazemska kon-
centracija priblizavrednosti 15 ug/mL (10 umol/L). Tak
ukrep je smiseln le pri okuzbah z enterokoki, za kate-
re so znacilne visoke minimalne inhibitorske koncen-
tracije za vankomicin.">
Pri plazemskih koncentracijah vankomicina, ki so nad
15 pg/mL (10 umol/L), se moc¢no poveca tveganje za
pojav nefrotoksi¢nosti. Ustrezne meritve plazemskih
koncentracij vankomicina so zato Se posebej po-
membne s staliS¢a varnosti. Poleg merjenja plazem-

skih koncentracij vankomicina je med zdravljenjem
nujno potrebno redno spremljati koncentracije se-
rumskega kreatinina, iz katerih lahko s pomoc¢jo Co-
ckroft-Gaultove enacbe izrac¢unamo vrednosti kreati-
ninskega ocistka, s ¢cimer opredelimo stanje bolniko-
vih ledvic. Nujno je treba spremljati tudi enega od vnet-
nih parametrov, da se preverja odziv bolnika na zdrav-
lienje > 10

Namen nasega dela je bil pregledati ustreznost zdrav-
ljenja z vankomicinom v realnem bolnisni¢nem oko-
lju ter na osnovi rezultatov predlagati osnovo za obli-
kovanje klini¢ne poti za zdravljenje z vankomici-
nom.!13

Materiali in metode

Podatke za retrospektivno Studijo smo pridobili iz
Splosne bolnisnice Jesenice. Analizirana skupina je
predstavljala 26 bolnikov, ki so se zdravili z vankomi-
cinom v enotah intenzivnega zdravljenja v letih 2005
in 2006. Podatke o zdravstvenem stanju bolnikov smo
pridobili iz popisov. Vrednosti plazemskih koncen-
tracij vankomicina nam je posredoval bolni$ni¢ni Od-
sek za laboratorijsko diagnostiko.

Za farmakokineti¢no analizo smo uporabili metodo
nelinearnega modeliranja mesanih u¢inkov s pomoc-
jo racunalniskega programa NONMEM® (verzija V,
Globomax, Ellicott City, ZDA). Za analizo smo upora-
bili enoprostorni farmakokineti¢ni model (ADVAN1/
TRANS2 rutina PREDPP podprograma NONMEM®).
Parametre modela smo ocenjevali z metodo prvega
reda (FO). Doloc¢ali smo aritmeti¢ni sredini volumna
porazdelitve in ocistka vankomicina ter njuni interin-
dividualni variabilnosti. Za opis interindividualne va-
riabilnosti smo uporabili eksponentni model. Za opis
preostale, tj. intraindividualne variabilnosti pa smo
uporabili aditivni, proporcionalni in kombinirani mo-
del. Ustreznost modelov smo ugotavljali s standardni-
mi diagnosti¢nimi diagrami. Dodatna merila za vre-
dnotenje modelov so bila: konvergenca minimizacij-
skega algoritma, Stevilo znacilnih mest (> 3), izracun
kovariance in gradienti v zadnjem koraku optimiza-
cije parametrov (med 10-% in 10%). Merilo za izbiro naj-
ustreznejSega modela je bil test razmerja verjetij, ki
smo ga izvedli tako, da smo primerjali minimalne vre-
dnosti objektivne funkcije (OB])). Ker je porazdelitev
razlike OBJ podobna x? porazdelitvi, smo znizanje vre-
dnosti OB]J, ki je bilo vecje od 3,84 pri enem dodat-
nem parametru modela, privzeli kot statisticno po-
membno (p <0,05).

Ko smo dolo¢ili parametre osnovnega farmakokine-
ticnega modela, smo preuciliSe vplive kovariat. Osnov-
nifarmakokineti¢ni model smo dopolnili tako,dasmo
delinterindividualne variabilnosti farmakokineti¢nih
parametrov pojasnili z variabilnostjo razli¢nih klini¢-
nih parametrov. Preucevali smo vplive zveznih spre-
menljivk (starostbolnika, telesna teza, kreatininski oci-
stek, serumska koncentracija CRP) in kategori¢nih
spremenljivk (prisotnostumetne ventilacijeinspolbol-
nika) naocistek (Cl) in volumen distribucije vankomi-
cina (V). Kreatininske ocistke smo izracunali na pod-
lagi izmerjenih serumskih koncentracij kreatinina s
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Cockroft-Gaultovo enac¢bo. Kon¢ni model smo dolo-
¢ilizredukcijo polnega modela, kije vseboval vse zna-
¢ilne vplive kovariat. Vplive kovariat smo ugotavljali s
testom razmerjaverjetij, tako dasmo razsirjene mode-
le primerjali z osnovnim modelom in reducirane mo-
dele s polnim modelom. Dodatno merilo za oceno, ali
je vpliv kovariate pomemben, je bilo zniZanje nepo-
jasnjene interindividualne variabilnosti.

Rezultati

Analizirano skupino 26 bolnikov so pretezno sestav-
ljali starejsi ljudje. Znacilno vec je bilo moskih (21/5),
ki so bili znacilno mlajsi od Zensk (60,6 + 15,1 proti
69,4 £ 8,7) in so se zdravili z vankomicinom dlje ¢asa
(11,1 £ 6,9 dneva proti 8,6 + 6,1 dneva). Najpogostejsa
indikacija za zdravljenje z vankomicinom je bila se-
psa, sledila je bolnisni¢na plju¢nica. Sepsa je bila ugo-
tovljena pri 20 bolnikih, na umetnem predihavanju
jih je bilo 18. Pri vecini bolnikov je bilo mogoce ugo-
toviti znake ledvi¢nega popuscanja. Diagnozo kronic-
ne ledvi¢ne odpovedi je imelo 8 oseb, akutne ledvi¢-
ne odpovedi pa 6 oseb. Ugotovili smo, da so bili o¢ist-
ki kreatinina pri vseh bolnikih pod referen¢no vre-
dnostjo, ki znasa 130 mL/min. Iz podatkov je razvi-
dno, da preucevano skupino lahko opredelimo kot
kriticno bolne ljudi, pri katerih je nujno natan¢no
spremljati plazemske koncentracije vankomicina. Po-
datki o bolnikih so prikazani v Razpredelnici 1.

Razpr. 1. Demografske znacilnosti bolnikov. Vredno-
sti so prikazane kot aritmeticna sredina + standar-
dna deviacija ali kot Stevilo.

Table 1. Demographic characteristics of patients. The
values are expressed as arithmetic mean + standard
deviation or as count.

Vrednost/Stevilo

Parameter
° Value/number

Stevilo bolnikov (zZenske/moski) /

Number of patients (female/male) 5/21
Starost (leta) / Age (years)
vsi/ all 62,3+ 144
7enske / female 69,4 +8,7
moski / male 60,6 £ 15,1
Telesna teza (kg) / Body weight (kg)
vsi / all 72,6129
zenske / female 64,8+ 137
moski / male 74,6122
Trajanje zdravljenja z vankomicinom (dnevi) /
Duration of vancomycin treatment (days)
vsi/ all 10,6 +6,7
zenske / female 8,6+6,1
moski / male 11,1+6,9
Sepsa (Stev. bolnikov) / Sepsis (no. of pts) 20
Umetno predihavanje (5tev. bolnikov) / 18

Artificial ventilation (no. of pts)

Delovanje ledvic (Stev. bolnikov) / Kidney function (no. of pts)

normalno / normal 6
porast vrednosti ser. kreatinina med zdravljenjem / 6
increase in serum creatinine during therapy )
akutna odpoved / acute failure 6
kroni¢na odpoved /chronic failure 8

Privecini (19 bolnikov) je bil vankomicin dan v obliki
enourne infuzije. Redkeje je bil dan vankomicin v obli-

ki dveurne infuzije (2 bolnika) ali 24-urne infuzije (Stir-
je bolniki). Pri enem bolniku je bilo odmerjanje bolj
kompleksno, v obliki 1+, 2-, 12- in 24-urne infuzije. Po-
datki o rezimih odmerjanja vankomicina so zbrani v
Razpredelnici 2.

Razpr. 2. Rezim odmerjanja vankomicina.

Table 2. Vancomycin dosing regimen.

Zacetni Prilagojeni Stevilo bolnikov
Initial Adjusted Number of patients
0,5g/6h / 2
0,5g/6h 0,5g/12h 2
0,5g/6h 1g/12h 2
055¢/12h / 1
0,5g/12h 1g/24h 1
1g/12h / 5
1g/12h 1g/24h 1
1g/24h / 6
1g/24h 1g/12h 1
1g/24h 2g/24h 1
2g/24h / 1
2g/24h 1g/24h 1
Nedolocljiv / Unspecified 2

Previsoke minimalne plazemske koncentracije van-
komicina so bile izmerjene kar pri 14 bolnikih, ven-
dar pa znotraj skupine s previsokimi minimalnimi pla-
zemskimi koncentracijami pozitivni klini¢ni izid (iz-
boljsanje stanja) ni nastopil pogosteje kot v skupini
bolnikov z izmerjenimi ustreznimi minimalnimi pla-
zemskimi koncentracijami vankomicina. Za vankomi-
cinje znacilno ¢asovno odvisno delovanje, zato ni smi-
selno dosegati previsokih plazemskih koncentracijin
s tem povecati tveganja za pojav nefrotoksi¢nosti. Edi-
ni primer, pri katerem je potrebno doseci nekoliko
visje koncentracije vankomicina v plazmi, so okuzbe,
pri katerih vemo, da je izoliran povzrocitelj entero-
kok. Za enterokoke so znacilne visoke minimalne in-
hibicijske koncentracije za vankomicin. V takih po-
gojih se poveca nevarnost nefrotoksi¢nosti vankomi-
cina, zato moramo med zdravljenjem Se natan¢neje
spremljati koncentracijo serumskega kreatinina.
Poznavanje povezav med farmakokineti¢nimi in kli-
ni¢nimi parametri je zelo pomembno za uspesno na-
¢rtovanje zdravljenja z vankomicinom. S prileganjem
farmakokineti¢nih parametrov izmerjenim koncentra-
cijam vankomicina smo dolo¢ili parametre osnovne-
ga populacijskega farmakokineti¢cnega modela. Izra-
¢unali smo aritmeti¢no sredino ocistka (2,08 L/h) in
volumna distribucije (85,8 L) vankomicina ter njune
interindividualne variabilnosti (CV_, = 85,8 %, CV_, =
26,1 %). Za vse bolnike smo nato s pomocjo modela
napovedali povpreéne (PRED) ter individualne
(IPRED) koncentracije vankomicina. Te smo primer-
jali zizmerjenimi vrednostmi. V diagramu, ki prikazu-
je odvisnost o¢istka vankomicina od oc¢istka kreatini-
na, je bil opazen trend (SI. 1).

Znacilen vpliv kreatininskega ocistka na ocistek van-
komicina smo potrdili tudi s testom razmerja verjetij.
Kon¢ni farmakokineti¢ni model za napovedovanje
plazemskih koncentracij vankomicina zato uposteva
tudi ledvi¢no funkcijo bolnika. Vpliv ocistka kreatini-
na na oc¢istek vankomicina podaja naslednja enacba,
kjer je Cl ocistek vankomicina in Cl, ocistek kreatini-
na, ki smo ga izracunali s Cockroft-Gaultovo enacbo.
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Cl(L/h) = 0,354 + 4,03 Clcr[mL/min] / 120 [mL/min]
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Sl. 1. Razmerje med ocistkom vankomicina, izracuna-

nim s pomocjo osnovnega populacijskega farmakoki-

neticnega modela modela, ter kreatininskim ocistkom,
izracunanim s Cockroft-Gaultovo enacbo.

Figure 1. Relationship between vancomycin clearan-

ce, calculated with the base population pharmacokine-

tic model and creatinine clearance, calculated with
the Cockroft-Gault equation.
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SL. 2. Odnos med izmerjenimi plazemskimi koncentra-
cijami vankomicina in individualnimi napovedmi
koncnega populacijskega farmakokineticnega mode-
la. Cria je premica enakosti.
Figure 2. Relationship between observed plasma con-
centrations of vancomycin and individual predictions
of the final population pharmacokinetic model. The
curve is line of identity.

S pomocdjo enacbe, ki predstavlja
strukturo kon¢nega enoprostornega
populacijskega farmakokineti¢nega
modela za napovedovanje plazem-
skih koncentracij vankomicina, lahko
na preprost nacin iz kreatininskih
ocistkov bolnikov izracunamo ocist-
ke vankomicina. Slednje lahko upo-
rabimo za izracun razpolovne dobe
(t,,) in konstante hitrosti eliminacije
vankomicina (k_), upostevajo¢ po-
vprec¢ni volumen distribucije vanko-

Koncentracija vankomicina (umol/L)
Vancomycin concentration (umol/L)

micina (V ), ki je bil v kon¢nem po-
pulacijskem farmakokineti¢cnem mo-
delu 66,1 + 4,29 L. Na ta nacin lahko
napovemo, kak§na minimalna oziro-
ma maksimalna plazemska koncen-
tracija vankomicina bo dosezena z iz-
branim rezimom odmerjanja.

Z vkljucitvijo vpliva ocistka kreatini-
na na ocistek vankomicina pa se je
zmanjsala tudi nepojasnjena interin-
dividualna variabilnost volumna po-
razdelitve in ocistka vankomicina
(CV,=24,9%,CV,,,= 12,8 %) kot tudi
preostala - intraindividualna variabilnost (o = 1,54
umol/L, aditivni model). Kon¢ni model smo ovredno-
tili s standardnimi diagnosti¢nimi diagrami. V Sliki 2
je prikazano ujemanje med napovedanimi koncen-
tracijami pri posameznem bolniku (IPRED), izracu-
nanimi s kon¢nim farmakokineti¢cnim modelom z iz-
merjenimi koncentracijami vankomicina.
Uporabnost izracunanih farmakokineti¢nih parame-
trov smo prakti¢no prikazali na primeru bolnice Ste-
vilka 21.
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SL. 3. Potek zdraviljenja z vankomicinom pri bolnici 21. KroZci — iz-
merjene koncentracije vankomicina, debela crta — z modelom napo-
vedan potek koncentracije vankomicina v plazmi, trikotniki — serum-
ske koncentracije kreatinina, kvadrati — serumske koncentracije CRP.

Figure 3. Course of vancomycin treatment in patient 21. Circles — ob-
served vancomycin concentrations, thick line - model predicted time
course of vancomycin concentration in plasma, triangles - serum con-
centrations of creatinine, squares — serum concentrations of CRP.

Slika 3 prikazuje celotno obdobje zdravljenja za bol-
nico 21. Krozci predstavljajo izmerjene koncentraci-
je vankomicina, trikotniki ponazarjajo potek serum-
skega kreatinina [umol/L], kvadrati pa vrednosti se-
rumskega CRP (mg/L) med zdravljenjem. Crtkano je
prikazano priporo¢eno obmodje minimalnih plazem-
skih koncentracij vankomicina (3-6 umol/L).

Iz slike je razvidno, kako se je pri bolnici zaradi previ-
sokih plazemskih koncentracij vankomicina poslab-
$ala ledvi¢na funkcija in se je nato zaradi izpusc¢enih
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odmerkov delno izboljsala v intervalu med 72 in 300
urami, potem pa se je zaradi Se vedno prevelikega
odmerjanjaznova poslabsala v ¢asu po 300 urah. Raz-
vidno je tudi, da se je zaradi izpusc¢enih odmerkov po
250 urah verjetno dvignil tudi CRP.

Minimalne plazemske koncentracije vankomicina so
bile zaradi neustreznega odmerjanja ves ¢as nad pri-
poroceno vrednostjo. Temu bi se lahko izognili tako,
da bi na zacetku zdravljenja izmerili vrednost serum-
skega kreatinina, ki bi jo nato uporabili za izracun
pravilnega odmerka ter intervala odmerjanja vanko-
micina.

S pomocjo farmakokineti¢nega modela tako lahko za
vsakega bolnika, ki se zdravi z vankomicinom in kate-
remu prej izmerimo serumski kreatinin, napovemo,
kaksne plazemske koncentracije vankomicina bodo
dosezene ob izbranem nacinu odmerjanja.

Zakljucki

Pri bolnikih z zmanj$ano glomerulno filtracijo se van-
komicin pocasneje izloca iz organizma. V teh prime-
rih obstaja nevarnost zadrZevanja vankomicina v te-
lesu, kar poveca verjetnost pojava nefrotoksi¢nosti.
Pri takih bolnikih je zato potrebno individualno od-
merjanje. Pogoj za uspesno individualno zdravljenje
je redno merjenje plazemskih koncentracij vankomi-
cina. Na podlagi merjenja plazemskih koncentracij
mora biti izveden tudi ustrezen ukrep, tj. spreme-
njen rezim odmerjanja. Laboratorij dolo¢i minimal-
ne plazemske koncentracije vankomicina [umol/L],
zato je nujno potrebno odvzeti vzorce tik pred na-
slednjim odmerkom antibiotika. Pravilen odvzem
vzorca je pomemben pogoj za uspesno nadaljevanje
zdravljenja.

Rezultat farmakokineti¢ne analize je populacijski far-
makokineti¢ni model za napovedovanje plazemskih
koncentracij vankomicina, ki vklju¢uje vpliv kreatinin-
skega ocistka na ocistek vankomicina. Bistven poda-
tek za izracun rezima odmerjanja vankomicina je kon-
centracija serumskega kreatinina, iz katere dolo¢imo
kreatininski ocistek. Vrednost kreatininskega ocistka
mora biti dolo¢ena Ze pred zacetkom zdravljenja z
vankomicinom. Iz izracunanega kreatininskega ocist-
ka dolo¢imo ocistek vankomicina, ki je osnova za na-
povedovanje plazemskih koncentracij. Z individual-
nim odmerjanjem, tj. s pravilno izbiro odmerka in in-

tervala odmerjanja, omogocimo varno in u¢inkovito
zdravljenje z vankomicinom tudi pri bolnikih z oslab-
ljeno ledvi¢no funkcijo ter zagotovimo racionalizaci-
jo protimikrobnega zdravljenja.

Najpomembnejsi prispevek nasega dela v primerjavi
z dosedanjimi ugotovitvami je razvoj populacijskega
farmakokineticnega modela, ki vsebuje poleg kine-
ti¢nih tudi klini¢ne parametre in je enostaven za upo-
rabo tudi v rutinski klini¢ni praksi pri kriti¢cno bolnih
in v prej navedenih posebnih okolis¢inah, ki jih po-
vzemamo iz virov v literaturi.

Rezultat nase raziskave je lahko tudi osnova za obli-
kovanje klini¢ne poti za zdravljenje z vankomicinom,
s ¢cimer bi zagotovili varno in u¢inkovito zdravljenje z
vankomicinom v vseh slovenskih bolni$nicah.
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