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Souhrn

Vychodisko: Terapeutické monitorovani hladin vankomycinu ma zasadni vyznam pro Uspésnost a bezpecnost
|é¢by. Doporuceny postup dévkovani a monitorovani hladin vankomycinu podle Scottish Antimicrobial Prescri-
bing Group urcuje velikost uvodni davky podle télesné hmotnosti, dal3i 3-4 davky podle clearance kreatininu a na-
sledné dévkovani se upravuje podle naméfenych udolnich hladin. Metody: Retrospektivni kohortova studie viech
dospélych pacientl l1é¢enych vankomycinem pfed a po prevzeti doporuceného postupu v roce 2015 porovnava
rychlost dosaZeni doporu¢enych hladin (10-20 mg/I) pfi prvnim méfeni a Uspésnost jejich udrZeni v naslednych
mérenich, spolu s vyskytem nefropatie. Vysledky: Pfi prvnim odbéru dosdhlo doporucenych hladin 74/163 paci-
entd (45,4 %) v roce 2014 a 101/160 pacientt (63,1 %) v roce 2016 (x% p = 0,001). Vice nez polovinu naslednych hladin
mélo v doporucenych mezich 51/105 pacientt (48,6 %) v roce 2014 a 80/117 (68,4 %) v roce 2016, zatimco ani jednou
nedosahlo doporucené hladiny 28 (26,7 %) pacientd v roce 2014 a 10 (8,5 %) pacientll v roce 2016 (Mann-Whitney;
p =0,026). Vyskyt nefropatie nebyl rozdilny (x* p = 0,286). Zavéry: Pfevzaty skotsky postup davkovani vankomycinu
vedl velmi vyznamné castéji k doporuc¢enym hladindm vankomycinu pfi prvnim méfeni a vyznamné castéji i v dal-
sich mérenych hodnotéch, aniz by doslo k vyssimu vyskytu nefropatie.
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The Scottish model of vancomycin dosing and therapeutic drug
monitoring improves both efficacy and safety of vancomycin therapy

Summary

Objective: Vancomycin therapeutic drug monitoring (TDM) is recommended for better treatment efficacy
and safety. The Scottish Antimicrobial Prescribing Group model recommends weight-based loading dose, next
3-4 doses based on creatinine clearance and maintenance doses according to trough concentrations. Methods:
Retrospective cohort study of all adult patients treated with vancomycin before and after introducing the guide-
line in a large Czech hospital in 2015 compares the success rate in achieving recommended trough concentrations
(10-20 mg/I) during first measurement and efficiency of maintaining these concentrations subsequently. Assess-
ment of vancomycin related nephrotoxicity is included. Results: In 2014, 74/163 (45.4 %) patients achieved recom-
mended concentrations in the first measurement, compared to 101/160 (63.1 %) patients in 2016 (x% p = 0.001).
Recommended trough concentrations in more than half of subsequent measurements were detected in 51/105 pa-
tients (48.6 %) in 2014 and in 80/117 patients (68.4 %) in 2016. Not a single level in subsequent measurements within
the range was detected in 28 (26.7 %) cases in 2014 and in 10 (8.5 %) cases in 2016 (Mann-Whitney; p = 0.026). There
was no difference in nephropathy occurrence (x* p = 0.286). Conclusion: The adopted Scottish model of vanco-
mycin TDM resulted in very significantly higher achievement of recommended trough concentrations during first
measurements and significantly more effective maintenance of subsequent concentrations, without increased
nephrotoxicity.
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Uvod

Vankomycin je tricyklické glykopeptidové antibiotikum
izolované z produktt aktinomycet, Amycolatopsis orienta-
lis, s Gi¢inkem na grampozitivni mikroorganizmy véetné
meticilin-rezistentnich stafylokok( (MRSA) a enterokokd,
které je v klinickém pouziti jiz od roku 1954 [1]. Jedna
se o antibiotikum s uzkym terapeutickym rozmezim.
Na strané jedné pfi poddavkovani hrozi selhani |écby
a rozvoj rezistentnich kmend, na strané druhé ohrozuje
pacienta rizikem rozvoje nefrotoxicity a ototoxicity [2].
Rizikovymi faktory vzniku nezadoucich Gcinka jsou ze-
jména dlouhodobé vysoké plazmatické koncentrace,
soucasné podavani nefrotoxickych |ékd a doba |écby
nad 3 tydny.

Zésadni vyznam pro Uspésnost a bezpecnost [écby pfi
uzkém terapeutickém rozmezi ma terapeutické monito-
rovani lékovych hladin (Therapeutic Drug Monitoring —
TDM) [3]. U¢innost vankomycinu je zavisla na poméru
plochy pod koncentra¢ni kiivkou (AUC — Area Under the
Curve) k minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC - Mini-
mum Inhibitory Concentration) pro dany mikroorganiz-
mus. AUC odrazi miru systémové expozice léciva.

Antimikrobni uc¢inek vankomycinu je tedy vice ¢asové
zavisly, a nikoli koncentrac¢né zavisly. Vankomycin Ize po-
davat bud intermitentné&, nebo v kontinualni infuzi. U¢in-
nost i bezpecnost obou téchto dvou zplsobl podani
u tézkych sepsi je srovnatelnd [4]. Pfi intermitentnim po-
davani je mozné jako surogétni parametr AUC pouzit
udolni hladiny [5]. Stanoveni vrcholové (peakové) kon-
centrace ma v bézné praxi maly vyznam vzhledem
k uvedenym farmakokinetickym a farmakodynamickym
vlastnostem vankomycinu [6].

V poslednich dekadach bylo zjisténo, ze dfive dopo-
ru¢ované rozmezi pro udolni koncentrace 5-10 mg/I
nemusi vést k dostate¢né penetraci vankomycinu do
cilovych tkani a usmrceni odolnéjsich bakteridlnich
kmen [7]. U pacientl s bakteriemii zplisobenou MRSA
a udolni koncentraci vankomycinu < 10 mg/| je napf.
16krat vétsi pravdépodobnost klinického selhdni |é¢by
[8]. Udolni sérovéa koncentrace vankomycinu by méla
byt proto udrzovéna dle doporuceni Americké spolec-
nosti pro infekéni nemoci (Infectious Disease Society of
America - IDSA) mezi 10 a 20 mg/I. U zévaznych infekci
jsou vhodnéjsi hladiny mezi 15-20 mg/I [9]. Rychlé do-
sazeni doporucenych hladin uz pfi prvnich davkovych
intervalech a jejich spravna interpretace s ohledem na
klinickou diagnézu minimalizuje riziko selhani 1écby [10].
Vzhledem k tomu, Ze se vankomycin ¢asto pouziva u ne-
stabilnich pacientl s tézkym pribéhem sepse, je za-
douci rychly nastup ucinku. Australska studie ukazuje,
ze o mortalité pacientl Ié¢enych vankomycinem vy-
razné rozhoduje rychlost dosazeni ucinnych lékovych
hladin v prvnich dnech 1é¢by [8].

V Nemocnici Ceské Budé&jovice, a. s., byl v poloviné roku
2015 zaveden doporuceny postup pro davkovani a mo-
nitorovani vankomycinu (DP) vychazejici ze skotského
modelu davkovani (Scottish Antimicrobial Prescribing
Group) zohlednujiciho nové studie a trendy v 1é¢bé van-
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komycinem [11,12]. Uvodni déavka je v tomto modelu
stanovena dle hmotnosti pacienta, nebot distribu¢nim
prostorem vankomycinu je zejména extracelularni te-
kutina. Velikost naslednych davek a davkovaci interval
zavisi predevsim na vylucovaci funkci ledvin, a proto se
dalsi 2-3 déavky stanovi dle vypoctené eGF (eGF - esti-
mated glomerular filtration) ¢i skute¢né zjisténé hod-
noty clearance kreatininu. U&innost lé¢by vankomy-
cinem zavisi na celkové expozici vankomycinu (AUC).
Pfestoze udolni hladina nekoreluje vzdy tésné s AUC,
resp. s AUC/MIC [13,14], je udolni koncentrace vanko-
mycinu v séru doporucovdna jako vhodny alternativni
parametr pro stanoveni optimalniho davkovani [15].
Prvni udolni hladina se odebird obvykle pred 4., nej-
pozdéji pred 5. davkou, ale u nestabilnich pacientd
mohou osettujici [ékali vysetfit hladiny i dfive. Podle DP
se udolni hladiny odebiraji 0-2 hod pred dalsi planova-
nou dévkou, a protoze se hladina vankomycinu vyset-
fuje 24 hod denné ve statimovém rezimu, vysledek je
k dispozici do 1 hod od dodani do laboratofe, a tak lze
davkovani upravit ihned (tab. 1 a tab. 2).

Stanoveni hladin vankomycinu je provadéno z krev-
niho séra, stabilita v krevnim séru po centrifugaci je
pfi laboratorni teploté 8 hod, pfi teploté 4-8 °C az
48 hod. Vzorky zamrazené na -20 °C Ize uchovavat po
dobu 6 mésicl. U nestabilnich pacientt (a vsech paci-
entl v intenzivni péci) se doporucuje monitorovat hla-
diny vankomycinu spole¢né s funkci ledvin denné nebo
obden, u stabilnich pacientd nejméné 2krét tydné.

Tento DP je k dispozici o3ettujicim lékaifim na nemoc-
ni¢nim intranetu. Pi antibiotickych konzultacich a kon-
ziliich jsou oSettujici |ékafi pfed zahajenim Ié¢by vanko-
mycinem na tento DP odkazovani. Z tohoto modelu
také vychazi doporuceny postup a kalkulacka k vypo-
¢tu davkovani vankomycinu na webu Spolecnosti in-
fekeniho lékarstvi Ceské |ékaiské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné (www.infekce.cz/zpraval7-06.htm).

Cilem tohoto ¢lanku je popsat samotnou praxi moni-
torovani vankomycinu v Nemocnici Ceské Budé&jovice,
a.s., a zhodnotit vliv zavedeni doporuceného postupu
na miru Uspésnosti pfi dosazeni a udrZeni terapeutic-
kych hladin a sou¢asné zmapovat riziko nefrotoxicity
pfi celkové vyssi expozici vankomycinu.

Metodika

Predkladame retrospektivni kohortovou analyzu viech
dospélych pacientt Ié¢enych vankomycinem v roce 2014
(posledni cely rok pfed zavedenim DP) a v roce 2016 (prvni
cely rok po zavedeni DP).

Ve skupiné pacientt z roku 2016 jsme vyradili pacienty,
ktefi méli hladiny nabirané pred i po podani jakozto za-
stupny ukazatel nedodrzeni DP (ktery doporucuje pouze
monitorovani udolnich hladin pfed podanim antibio-
tika). U téchto pacientli jsme predpokladali, ze o3ettu-
jici 1ékafi postupovali podle plvodnich schémat, nikoli
podle doporuceného postupu.

Z elektronické zdravotni dokumentace byla ziskana
klinicka data pacientll, den antibiotické terapie, stano-
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vené hladiny vankomycinu a hodnoty kreatininu v séru.
Hladiny vankomycinu byly stanoveny na analyzatoru
ADVIA Centaur XP (Siemens, Némecko) kompetitivni
imunoanalytickou metodou vyuzivajici ptimé chemilu-
miniscence (CLIA) v nepfetrzitém provozu.

Pro hodnoceni nefrotoxicity jsme pouzili modifiko-
vana kritéria akutniho poskozeni ledvin (RIFLE/AKIN/
KTIGO) [16,17] se stratifikaci stupen 1 pfi vzestupu séro-
vého kreatininu o 50-99 %, stupen 2 pii vzestupu krea-
tininu o 100-199 % a stupen 3 pfi vzestupu kreatininu
0 200 % a vice, soucasné stupen 3 vzdy pfi vzestupu
kreatininu nad 354 pumol/I. Casové kritérium procentual-
niho vzestupu koncentrace kreatininu bylo i s védomim
snizené specificnosti zpfisnéno z definovanych 7 dnl
na celkovou dobu lé¢by vankomycinem plus 1 mésic po
|é¢bé pro vyssi zachytnost rozvoje nefropatie. Kritérium
vzestupu koncentrace kreatininu o 26 pmol/I za 48 hod
stejné jako kritérium poklesu diurézy béhem 6 hod
nebyly pouzity pro jejich irelevanci v daném kontextu.
Do analyzy bezpecnosti byli zafazeni vsichni lé¢eni do-
spéli pacienti, tedy i pacienti s rdznym stupném chro-
nické rendlni insuficience pfed zahajenim lécby vankomy-
cinem. Pacienti v chronickém hemodialyza¢nim programu
byli zhodnoceni nefrotoxicity vyrazeni.

Porovnany byly kohorty 2014 a 2016 v parametru Uspés-
nosti dosazeni Ucinné hladiny pfi prvnim méfeni hladiny
vankomycinu a v parametru Uspésnosti udrzeni hladin
v doporucenych mezich v naslednych mérenich. V hod-
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noceni bezpecnosti byl mezi skupinami srovnavan podil
pacient(, u nichz doslo ke zhorseni renalnich funkci. Takto
ziskana data byla statisticky zpracovana, k porovnani byly
pouzity testy x* a Mann(v-Whitney(v, za statisticky vy-
znamné byly povazovany dosazené hodnoty p < 0,05.

S ohledem na retrospektivni zpracovani anonymizo-
vanych dat eticka komise nepozadovala informovany
souhlas pacientd.

Tab. 2. Doporuceny postup stanoveni naslednych

davek vankomycinu dle udolnich hladin
u dialyzovanych pacienti. Upraveno podle [12]

udolni hladina (v mg/1) dévka po dialyze

pred dialyzou

<10 1,5giv.

10-15 1giwv.

15-20 500 mgi.v.

>20 vyckat s podanim, denné hladiny a dal3i

davka po poklesu hladiny pod 20 mg/I

Akutni selhani ledvin nebo denni dialyza: Uvodni davka se urci podle
télesné hmotnosti. Nasleduje denné stanoveni tdolni hladiny a podle
ni uréeni velikosti davky jednou za 24 hod. Vy3etfeni tidolni hladiny se
provédi pred dalsi dialyzou, podle hladiny se upravi davka podana po
dialyze.

Chronicka dialyza 3krat tydné: Uvodni dévka se uri podle télesné
hmotnosti. Vysetteni idolni hladiny se provadi pred zahajenim dialyzy,
podle hladiny se upravi davka podavana po dialyze.

Tab. 1. Doporuéeny postup davkovani vankomycinu v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s. Upraveno podle [12]

faze lécby rozhodujici parametr
<40
= z i Afier s 41-60
1. davka tele.sna hmotnost (kg): aktudlni vdha
pacienta 61-90
>90
<0,33
0,33-0,5
renalni funkce (ml/s): idedné 0.5-0,7
. nasbirana clearance kreatininu
2-4.davka za 12 hod; u klinicky stabilnich 07-09
pacientt Ize pouzit vypocet eGF 0,9-1,25
1,25-1,5
>1,5
<10
lekové hladiny (mg/l): odbér Lol
udrzovaci lécba 2 hOd prefj posiarjwp G da.\vky .
(biochemie vysetiuje ve statimovém 15-20
rezimu)
>20

davkovani
750 mg (v 250 ml/1 hod)
1000 mg (v 250 ml/2 hod)
1500 mg (v 500 ml/2 hod)
2000 mg (v 500 mi/3 hod)
500 mg po 48 hod
500 mg po 24 hod
750 mg po 24 hod
500 mg po 12 hod
750 mg po 12 hod
1000 mg po 12 hod"
1500 mg po 12 hod™
zvysit davku o 50 %, pfipadné zkratit interval

beze zmény, pokud je pacient v dobrém stavu, pii septickém
prabéhu zvysit davku/zkrétit interval

beze zmény

vysadit a poc¢kat, dokud hladina neklesne pod 20 mg/I, poté
konzultace (klinicky mikrobiolog/infekcionista)

U pacientt o télesné hmotnosti do 40 kg nema 2.-4. davka prekrocit 750 mg po 12 hod i pfi normalni funkci ledvin, pokud neni stanovena hladina

vankomycinu pfed podanim.

5 U pacientl o télesné hmotnosti 41-60 kg nema 2.-4. davka prekro¢it 1 000 mg po 12 hod i pfi normalni funkci ledvin, pokud neni stanovena hla-

dina vankomycinu pfed podanim.
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Vysledky

Celkovy pocet pacientu a odebranych Iékovych
hladin

V roce 2014 bylo vysetieno 754 hladin vankomycinu
(ztoho 440 hladin pfed podanim a 314 hladin po podani)
u 163 lécenych pacientl. V roce 2016 bylo naméreno
1099 hladin pfed podanim vankomycinu a 112 hladin po
podani u 228 pacient(l. Po vyfazeni pacient(i s mérenymi
vrcholovymi hladinami, a tudiz predpoklddanym nedo-
drzenim DP (68 pacientd, tj. 29,8 % z celkové populace
pacientll roku 2016), zGstalo v kohorté roku 2016 celkem

160 pacientd, u kterych bylo vysetieno celkem 707 udol-
nich hladin (tab. 3).

Prvni mérena hladina vankomycinu

Uspésné dosazené terapeutické hladiny pfi prvnim
odbéru jsme zaznamenali v roce 2014 u 74 (45,4 %) paci-
entl (tab.4). U 69 (42,3 %) pacientd byla prvni hladina nizka
(< 10 mg/1), u 20 (12,3 %) pacientt byla vysoka (> 20 mg/I).
U kohorty roku 2016 jsme zaznamenali prvni hladinu v do-
porucenych mezich u 101 pacientt (63 %). Nizkou hladinu
mélo 38 (23,8 %) pacientd, zatimco vysokou hladinu mélo

Tab. 3. Pocty pacientd, u nichz byly vySetieny hladiny vankomycinu v letech 2014 a 2016

skupina pocet pacientd
celkem
2014 163 754 =440 +314
2016 160 707
2016° 228 1211=1099+ 112

pocet méreni
udolni €
celkemC . ztoho nasledné C .
440 277 314
707 547
1099 871 112

C .- udolni hladiny pred podanim dalsi davky Cmax - vrcholové hladiny po podani léku

‘min

S v8ichni pacienti s TDM vankomycinu v roce 2016, véetné pacientt s méfenymi vrcholovymi hladinami

Tab. 4. Uspésnost dosazeni doporuéené udolni hladiny vankomycinu (10-20 mg/l) p¥i prvnim vysetfeni TDM

rok 2014
pocet pacientl: n 163

1. hladina v normé: n (%) 74 (45,4)
1. hladina nizkéd < 10 mg/I: n (%) 69 (42,3)
1. hladina vysoka > 20 mg/I: n (%) 20(12,3)

*x? test: p = 0,001

2016 p
160

101 (63,1)

38(23,8) 0,001*

21(13,1)

Graf 1. RozloZeni prvnich hladin vankomycinu pied (2014) a po zavedeni (2016) Doporuéeného postupu TDM
vankomycinu podle skotského modelu. Krabicovy graf oznacuje minimum, prvni kvartil, median, 3. kvartil

a 1,5nasobek interkvartilového rozpéti. Vodorovnou preruSovanou €arou jsou zvyraznény hranice

doporu€enych hladin 10 a 20 mg/I|

45 -

35 A

30 A

25 4

20

prvni hladina vankomycinu (mg/I)

2014 (N=163)
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2016 (N=160)
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21 (13,1 %) pacientl. Rozdil mezi témito kohortami byl sta-
tisticky vysoce vyznamny (x* test, p = 0,001), graf 1.

Nasledné hladiny vankomycinu

Vyrazny posun jsme také zaznamenali pfi hodnoceni
naslednych namérenych udolnich hladin vankomy-
cinu v pribéhu dalsi 1écby (tab. 5, grafy 2-4). V roce

2014 nemélo 26,7 % pacientd ani jedno méreni v do-
poru¢eném rozmezi, oproti tomu vice nez polovinu
naslednych namérenych hodnot mélo v doporuce-
ném rozmezi 48,5 % (51 ze 105) pacientU. V kohorté roku
2016 pouze 8,5 % pacientli nedosahlo v zadné z nasled-
nych hodnot terapeutickych hladin, a vice nez polo-
vinu naslednych hodnot mélo v doporuceném rozmezi

Tab. 5. Uspésnost udrzeni doporuéenych udolnich hladin vankomycinu (10-20 mg/I) v dal$im priibéhu lééby

a v naslednych mérenich TDM

rok

celkem naslednych udolnich hladin

pocet pacientd, u nichz byla vysetfena druha a dalsi hladina vankomycinu, n

pocty pacientt (%) po stratifikaci podle uspésnosti dosazeni doporucenych néslednych hladin

74dna hladina v mezich: n (%)
1-25 % hladin v mezich: n (%)
26-49 % hladin v mezich: n (%)
50 % hladin v mezich: n (%)
51-75 % hladin v mezich: n (%)
76-99 % hladin v mezich: n (%)
100 % hladin v mezich: n (%)

$ MannGv-Whitneydv test; p = 0,026

2014 2016 P
277 547
105 117
28(26,7) 10(8,5)
4(3,8) 3(2,6)
5(4,8) 7(6,0) 0,026°
17(16,2) 17 (14,5)
14(13,3) 31(26,5)
1(1,0 9(7,7)
36 (34,3) 40(34,2)

Graf 2. Priibéh naslednych hladin vankomycinu v kohorté roku 2014. Sedym podbarvenim vyznateno doporuéené

rozmezi 10-20 mg/I

=

o)

£ 40

2

< 30

£

c 20

<

g 10 =;mh—
2 =l i
S 0 T T T 1
21234567891011121314

den lécby

Graf 3. Priabéh naslednych hladin vankomycinu v kohorté roku 2016. Sedym podbarvenim vyznaceno doporuéené

rozmezi 10-20 mg/I
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68,4 % pacientli (80 ze 117). Podily naslednych udolnich
hladin vankomycinu v doporu¢enych mezich se u srov-
navanych kohort roku 2014 a roku 2016 statisticky vy-
znamneé lisi (test Manndv-Whitneyuyv; p = 0,026).

Nefrotoxicita

Soucasti studie bylo hodnoceni nefrotoxicity vankomy-
cinu. V roce 2016 nedoslo ke statisticky vyznamnému
zvyseniincidence akutniho ledvinného selhani (celkem
16,5 % pacientl v roce 2014, 15,0 % pacientl v roce
2016; x? test: p = 0,286), naopak byl pozorovany trend
k nizs8imu stupni poskozeni ledvin (tab. 6)

Diskuse

Po zavedeni DP bylo diky zavedeni nasycovaci davky
podle télesné hmotnosti dosazeno doporucené hladiny
vankomycinu jiz pfi 1. méfeni u vétsiho podilu pacientd.
| pfi naslednych mérenich byly doporucené udolni hla-
diny udrzeny ve vétsi mife.

Pfi blizSim pohledu na graf 4 je v levé ¢tvrtiné grafu
(nejnizsi kvartil) patrné velmi vyrazné zlepseni podilu na-
slednych hladin v doporu¢eném rozmezi u dolniho kvar-
tilu pacientd kohorty roku 2016 oproti doInimu kvartilu
kohorty roku 2014. Dolni kvartil kohorty roku 2014 ne-

dosahl terapeutickych hladin dokonce ani jednou, za-
timco nejnizsi kvartil kohorty roku 2016 mél uspésnost
udrzeni doporucenych hladin srovnatelnou s druhym
kvartilem kohorty roku 2014.

Dalsi vyrazné zlepseni je patrné i ve 2. kvartilu v ko-
horté v roce 2016, tito pacienti dosahovali doporucené
hodnoty u 50-80 % méfenych hladin, zatimco 2. kvartil
kohorty roku 2014 dosahoval doporucenych udolnich
hodnot v 1-50 % méreni.

3. a pfedevsim 4. kvartil obou kohort dosahovaly do-
porucenych hladin vankomycinu ve vétsiné, ne-li ve
vsech mérenych hodnotach - i pfed zavedenim DP byla
doporucena hladina v roce 2014 udrzena vzdy u 34,3 %
pacientq, v roce 2016 to bylo 34,2 % pacientd, nebot
zlepseni jiz stoprocentni Uspésnosti nebylo mozné.

Tato prace nezohlednuje behaviordlni a organiza¢ni
prekazky pfi implementaci novych postupl do bézné
klinické praxe. Odrazi vsak aktualni realitu ve velké
¢eské nemocnici a vysokou Uspésnost zavedeni DP jako
nastroje, diky kterému se vankomycin stal mnohem
predvidatelngjsim, a tudiz |épe pouzitelnym Iékem.

U pacientd, u kterych nebylo dosazeno doporuce-
nych hodnot udolnich hladin, je nutné vyuzit farma-
kokinetické modelovani ve spolupraci s klinickym far-

Graf 4. Srovnani podilu pacientt sledovanych kohort roku 2014 (vpravo, Seda pferusovana ¢ara) a roku 2016
(vlevo, zelena plna ¢ara) vystavenych hladinam vankomycinu v terapeutickém rozmezi. Osa x zobrazuje

kumulativni podil pacientd, u kterych je procento dosazenych naslednych hladin v terapeutickych mezich
vyznaceno na ose y. Plocha mezi kfivkami znazorriuje nardst ispésnosti v roce 2016 oproti roku 2014.
Mannav-Whitneydv test; p = 0,026
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Tab. 6. Pocty pacient se vzestupem koncentrace sérového kreatininu v obdobi béhem Iééby vankomycinem

a do 1 mésice po jejim ukonceni

rok pocet pacientt AKI (modifikovana kritéria RIFLE/AKIN/KTIGO)

I. stupen II. stupen Ill. stupen celkem
2014 163 13 (8,0 %) 6 (3,7 %) 8 (4,9 %) 27 (16,6 %)
2016 160 16 (10,0 %) 5(3,1 %) 3(1,9 %) 24 (15,0 %)

nesignifikantni x? test: p = 0,286
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makologem ¢i farmaceutem [18]. Na druhé strané se ale
mohlo jednat o situace, v nichz o3ettujici Iékaf neumél
¢i nechtél pouzit DP [19].

Prokazatelné nedodrzeni DP v roce 2016 (odebirani
Iékovych hladin pred i po podéni davky) bylo zjisténo
u 68 pacientl (29,8 % z celkového poctu). Tito pacienti
byli ze studie vyfazeni. Dalsi zhodnoceni miry vyuziti
DP mezi |ékati je obtizné, ale presto dosahujeme pfija-
telnych vysledk( s moznosti jejich dalsiho zlepseni pfi
zlepsujici se adherenci k DP osettujicimi lékafi.

Dalsim pfiznivym faktorem bylo zavedeni nepfretrzi-
tého statimového rezimu stanoveni hladin vankomycinu
v biochemické laboratofi, protoze dava moznost osetiu-
jicimu 1ékafi ihned reagovat na stanovenou udolni hla-
dinu, a tim se neprodluzuje doba pUsobeni nespravné
nastaveného davkovani o dalsi davkovaci interval.

Kohorty tvofili vsichni dospéli pacienti Iéceni nit-
rozilné vankomycinem, bez zohlednéni indikace pro
podani vankomycinu ¢i délky Ié¢by a celkového kli-
nického stavu. Nezjistovali jsme zavaznost ¢i lokalizaci
infekce a ani komorbidity pacientd. Urcité procento
mirné supraterapeutickych hladin tedy mohlo byt udr-
zovano zamérné u pacientl v kritickém stavu.

V roce 2014 biochemicka laboratof vydavala vysle-
dek hladin vankomycinu s komentdfem uvadéjicim
doporucené udolni hladiny dle aktudlniho znéni Sou-
hrnu charakteristik 1é¢ivého ptipravku (SPC - summary
of product characteristic), tedy 5-10 mg/I [3], ackoli tou
dobou jiz byla nékolik let publikovédna nova doporuceni
o cilovych udolnich hladindch 10-20 mg/I. Nezkoumali
jsme, nakolik se jednotlivi Iékafi fidili v roce 2014 podle
starsiho doporuceni dle SPC, které bylo uvedeno v ko-
mentaéfi vydanych vysledkd.

Vyssi udolni hladiny vankomycinu v roce 2016 nevedly
ke statisticky vyznamnému zvyseni incidence akutniho
ledvinného selhani, naopak zde byl trend k mirnéjsimu
stupni poskozeni ledvin. Uziti dalsich nefrotoxickych
Iékd a vék pacientl v této studii nebyly zohlednény.

Davkovani vankomycinu a monitorovani jeho hladin
nepodléhd jednotné praxi. K davkovani se da pfistu-
povat dle SPC, podle tabulek a vypoctovych vzorcu ¢i
podle farmakokinetického modelovani. Prvni zplsob
davkovani podle SPC je neuspokojivy; na druhé strané
nejsofistikované;jsi zplsob, tedy farmakokinetické mo-
delovani, je ¢asové naro¢ny a na fadé pracovist nedo-
stupny. Proto i pfes své zjevné nevyhody se jako nej-
pragmatictéjsi pro kazdodenni klinickou praxi jevi
vyuziti tabulek a vypoctovych vzorcl pro velkou &ast
pacientd s védomim toho, Zze u mensi c¢asti pacientl
tento zpUsob nemusi postacovat a je zapotiebi farma-
kokinetické modelovani.

Zaver

V roce 2016 dosahovali pacienti [é¢eni vankomycinem
podle doporu¢eného postupu TDM vankomycinu v Ne-
mocnici Ceské Budgjovice, a. s., velmi vyznamné &ast&ji
doporucenych terapeutickych hladin jiz pfi prvnim méteni
hladin vankomycinu (tedy obvykle pfed 3.-5. davkou),

a také v dalsich namérenych hodnotach se hladina vanko-
mycinu drzela vyznamné castéji v terapeutickych mezich.

Nové zavedeny modifikovany skotsky model dév-
kovani a monitorovani hladin vankomycinu je jedno-
duchy a pomaha k lepsimu dosazeni terapeutickych
hladin v Gvodu Ié¢by i jejich udrzeni v jejim dalsim pru-
béhu. Soucasné tento model nevede k ¢astéjsimu zhor-
$eni rendlnich funkci.

Podékovdni celému tymu Scottish Antimicrobial Prescri-
bing Group za jejich neiinavnou snahu o lepsi pouzivdni
antibiotik a svoleni s prevzetim a adaptaci doporuceného
postupu.

Seznam pouzitych zkratek

AKIN - akutni selhani ledvin/Acute Kidney Injury

AUC - plocha pod kfivkou/Area Under The Curve

CLIA - chemiluminicen¢ni imunoanalyza

DP - doporuceny postup

eGF - vypocitand (odhadovana) glomerularni filtrace /
Estimated Glomerular Filtration

IDSA - Infecious Diseases Society of America

KTIGO -Doporuceny postup pfi akutnim selhaniledvin /
Kidney Disease: Improving Global Outcomes

MIC - minimalIni inhibi¢ni koncentrace / Minimum Inhi-
bitory Concentration

MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
RIFLE - kritéria akutniho postizeni ledvin / Risk, Injury,
Failure, Loss, End-stage kidney

SAPG - Scottish Antimicrobial Prescribing Group

SPC - souhrn udaju o pfipravku / Summary of Product
Characteristic

TDM - terapeutické monitorovani lékovych hladin /
Therapeutic Drug Monitoring
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