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Souhrn

Terapeutické monitorovani hladin léciv (therapeutic drug monitoring — TDM) je specifickd metoda oboru klinické
farmakologie pro monitorovani terapie pomoci méreni koncentrace Iéc¢iva v séru s naslednou interpretaci a ak-
ceptaci klinikem. Pouziti TDM vede k optimalizaci individualniho davkovani vankomycinu u jednotlivych pacient(,
a tim ke zkraceni doby hospitalizace a prevenci vyskytu nezadoucich ucinkd. Minimalni udolni sérova koncentrace
vankomycinu by méla byt vzdy udrzovana nad 10 mg/| k zabranéni vyvoje rezistence, neméla by viak pfesahnout
20 mg/l vzhledem k riziku nefrotoxicity. U zadvaznych infekci je doporu¢ovéno rozmezi 15-20 mg/|, a také u pato-
gend s MIC < 1 mg/I by méla Gdolni koncentrace dosahnout alespon 15 mg/I k dosazeni cilového poméru AUC,,/
MIC = 400 (plocha pod kfivkou/minimalni inhibi¢ni koncentrace). Pro [é¢bu méné zévaznych infekénich stavi by
méla byt dostate¢nd udolni koncentrace 10-15 mg/I. Pfi aplikaci v kontinudlni infuzi u kriticky nemocnych jsou do-
porucovany koncentrace v ustaleném stavu v rozmezi 15-25 mg/I.
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Therapeutic monitoring of vancomycin in routine clinical practice

Summary

Therapeutic drug monitoring (TDM) is specific method of clinical pharmacology for monitoring of the therapy
using measurement of drug serum concentrations followed interpretation and good cooperation with clinician.
TDM help clinicians to quickly optimize vancomycin dosing regimens to maximize the clinical effect and minimize
the toxicity of the drugs. Minimum serum vancomycin trough concentrations should always be maintained above
10 mg/L to avoid development of resistance, neverthelles trough concentrations > 20 mg/L are not recommended
because of the risk of nephrotoxicity. For serious infections vancomycin trough concentrations of 15-20 mg/L are
recommended and for a pathogen with an MIC of 1 mg/L, the minimum trough concentration would have to be at
least 15 mg/L to generate the target AUC,,/MIC = 400 (area under the curve/minimal inhibitory concentration). In
non-complicated infections trough concentrations of 10-15 mg/L should be sufficient. For continuous infusions of
vancomycin target steady-state concentration values of 15-25 mg/L have been advocated for critically ill patients.
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Uvod

Terapeutické monitorovani hladin |éciv (therapeutic
drug monitoring — TDM) je specifickd metoda oboru kli-
nické farmakologie pro monitorovani terapie pomoci
méfeni koncentrace léciva v séru (plazmé, krvi). Jejim za-
kladnim predpokladem je existence Uuzkého vztahu mezi
koncentraci léciva a jeho farmakologickym efektem.

Praktické provedeni TDM ma 3 zakladni ¢asti:

= analyza léc¢iv podle zasad GLP (good laboratory
practice) s pouzitim rdznych analytickych metod;
klinik odebere pacientovi krev a s vyplnénou zadan-
kou posild materidl k laboratornimu vysetfeni
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interpretace stanovené hladiny léc¢iva s farmakoki-
netickou analyzou; klinicky farmakolog (ptipadné
klinicky farmaceut) na zakladé GCP (good clinical
practice) doporuci ev. Upravu davky nebo déavkového
intervalu klinikovi

= zpétna vazba s klinikem, kterd ma zasadni vyznam,
ponévadz jeho akceptace doporuceni zajisti zménu
davkovani, a tim i racionalni farmakoterapii.

Pouziti TDM vede ke snizeni mnozstvi hospitalizaci, zkra-
ceni doby hospitalizace, snizeni morbidity a mortality,
snizeni pracovni neschopnosti, snizeni naklad( na zdra-
votni péci a ke zvyseni kvality Zivota pacienta. TDM je
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i dobrym ukazatelem interdisciplinarni spoluprace 3 rdz-
nych oborl (analytik, klinicky farmakolog nebo farma-
ceut, klinik). Pfi nespravném pouzivani TDM, pokud
klinik nevyuzije dané doporuceni a vysledek zalozi do
chorobopisu, se jedna pouze o ,sbirdni zndmek”, dochazi
ke zbytec¢nym odbériim krve a zvySovani nakladt [1].

Vankomycin

Vankomycin je glykopeptidové baktericidni antibioti-
kum pouzivané zejména k 1é¢bé meticilin-rezistentnich
stafylokokovych infekci (MRSA). Kromé uzkého spektra
uc¢inku se vyznacuje uzkym terapeutickym rozmezim.
Prilis nizka davka je nejen neucinng, ale vyrazné zvy-
Suje riziko vzniku rezistence mikroorganizm vici anti-
biotiku. Naopak pfilis vysoka dédvka muze vést k nefro-
toxicité nebo ototoxicité, zejména v kombinaci s dalsi
nefrotoxickou medikaci, jako jsou napf. aminoglyko-
sidy. Pfestoze jsou uvadéna rliznd doporuceni k Upravé
davkovani vankomycinu, sirokd intraindividualni a inte-
rindividudlni variabilita farmakokinetiky vankomycinu
dokazuje potiebu terapeutického monitorovani hladin
u kazdého jednotlivého pacienta [2]. Optimalizace tera-
pie vankomycinem pomoci TDM je proto celosvétové
doporucovéana. Ve skupiné pacientd lé¢enych vanko-
mycinem za pomoci TDM byl jiz také prokdzan dosa-
zeny vyssi podil terapeutické Uspésnosti a nizsi podil
nefrotoxicity v porovnani se skupinou lé¢enou bez po-
uziti TDM [3].

Podle nédzoru vétsiny klinikd ma stanoveni peakové
(horni) koncentrace pouze maly vyznam vzhledem
k farmakodynamickym (¢asové zavislost) a farmakoki-
netickym (multiexponencidlni pokles) vlastnostem van-
komycinu. Ur¢itd nejednotnost vsak panuje v oblasti
udolni (minimélni) koncentrace. Dfivéjsi doporucované
rozmezi 5-10 mg/| bylo zaloZeno na udajich o ucinnosti
ziskanych in vitro a predcasnych obav z nefrotoxicity.
Novéjsi data vsak svédci o tom, ze nefrotoxicita je pii po-
uziti vankomycinu v monoterapii vyjimec¢na a ze udolni
koncentrace = 15 mg/I mohou byt bezpe¢né a dokonce
zadouci. Naopak, udolni koncentrace 5-10 mg/I mohou
byt nedostate¢né k dosazeni adekvatni penetrace van-
komycinu do cilovych tkani a k usmrceni vice odolnych
druh(, a proto by mohlo dojit k selhani 1é¢by u infekci
zplUsobenych MRSA kmeny, které vykazuji heterorezis-
tenci ke glykopeptidim [4].

Vankomycin a Staphylococcus aureus

Co se tyka ucinku vankomycinu proti Staphylococcus
aureus, je jako nejvhodnéjsi ukazatel Gc¢innosti v 1é¢bé
MRSA infekce u dospélych uvadén pomér AUC,, (plocha
pod kiivkou za 24 hod) a minimalni inhibi¢ni koncent-
race (MIC), tj. AUC,,/MIC [5]. Na zakladé udaj ziskanych
in vitro ze zvifecich a omezenych lidskych modell byl
zaveden jako farmakokineticko-farmakodynamicky cil
AUC,,/MIC = 400. K dosazeni této hodnoty jsou vyzado-
vany vyssi davky a vyssi udolni sérova koncentrace van-
komycinu. Pfestoze je podavani vankomycinu spojeno
s nékterymi nezddoucimi Ucinky, prevazi potencialni

pfinos vyssich davek riziko téchto prevazné reverzibil-
nich nezadoucich ucink [6]. V bézné klinické praxi neni
rutinni stanoveni AUC doporucovéno, jako nahrada
se pouziva stanoveni Udolni koncentrace [7]. To je vy-
znamné zejména pii lé¢bé MRSA kmend, u kterych se
MIC pohybuje v rozmezi 0,25-2 mg/I [8]. Patel et al [9]
uvadéji, ze v pfipadé dosazeni idolni koncentrace van-
komycinu v rozmezi 15-20 mg/I byla pozorovana prav-
dépodobnost dosazeni poméru AUC, /MIC = 400 ve
100 % ptipadd pfi MIC 0,5 a T mg/l. Jestlize byla tato
analyza omezena na pacienty s udolni koncentraci
10-15 mg/l, pak byla pozorovand pravdépodobnost
dosazeni cilové hodnoty ve 100 % ptipadd pouze u MIC
0,5 mg/l a variabilni u simulovaného rezimu pfi MIC
1 mg/l. Z toho vyplyvd, zZe udolni koncentrace vanko-
mycinu v rozmezi 10-15 mg/| pfi MIC 1 mg/I dostate¢né
nezajisti zadany pomeér AUC,,/MIC = 400. V nedavné
dobé publikovana prace uvadi, ze u pacientll s MRSA
bakteremii a udolni koncentraci vankomycinu < 10 mg/I
je 16krat vétsi pravdépodobnost nedostatecného kli-
nického vysledku léc¢by [10]. Bylo také prokazano, ze
expozice Staphyloccocus aureus udolnim sérovym kon-
centracim < 10 mg/I mdze vést k produkci kmend, které
maji podobné vlastnosti jako VISA (vancomycin-inter-
mediately susceptible Staphylococcus aureus). Proto je
doporucovano, aby udolni sérova koncentrace vanko-
mycinu byla vzdy udrzovana = 10 mg/| ke zlep3eni kli-
nického vysledku lé¢by MRSA infekce a k zabranéni
vyvoje rezistence. Udolni koncentrace > 20 mg/I by
neméla byt dosazena vzhledem k riziku nefrotoxicity
[6,7,11]. K potencidlnimu zlep3$eni penetrace do cilovych
tkani, ke zvyseni pravdépodobnosti dosazeni optimalni
cilové sérové koncentrace a ke zlepseni klinického vy-
sledku Iécby komplikovanych infekci byla proto dopo-
ru¢ena udolni koncentrace vankomycinu 15-20 mg/I
v pfipadé zévaznych infekci, jako je sepse, infekéni en-
dokarditida, osteomyelitida, meningitida, nozokomi-
alni pneumonie zpusobend Staphylococcus aureus a za-
vazné MRSA infekce kiize a mékkych tkani [6,12]. Udolni
koncentrace v tomto rozmezi by mély u vétsiny paci-
entd zajistit AUC,,/MIC = 400 pfi MIC < 1 mg/I. P¥i MIC
< 2 mg/l stanovuje pokracovani terapie vankomycinem
reakce pacienta, v pfipadé kladné klinické a mikrobio-
logické odezvy se mUze v terapii vankomycinem pokra-
Covat s peclivou monitoraci klinického stavu. Jestlize
klinickd nebo mikrobiologickd odezva neni uspoko-
jiva i pfes adekvatni vycisténi rany a odstranéni jiného
zdroje infekce, je doporucena zména terapie. V pfipadé
MIC > 2 mg/| (napf. vancomycin-intermediate Staphy-
loccocus aureus [VISA] nebo vancomycin-resistant Sta-
phyloccus aureus [VRSA]) by mélo byt rovnou nasazeno
alternativni antibiotikum [12], protoze cilovy pomér
AUC,,/MIC = 400 nemiize byt s konvencnim davkova-
nim vankomycinu u pacientt s normalni rendlni funkci
dosazen. Pokud je vankomycin aplikovan v kontinudlni
infuzi, cilové prmérné koncentrace v ustaleném stavu
(steady-state) by mély dosahovat hodnot 15-25 mg/I
[4].
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Vyuziti TDM k apravé davkovani vankomycinu
Nutno podotknout, Ze dostupné nomogramy k uUpravé
davkovani vankomycinu nezarucuji dosazeni téchto cilo-
vych hodnot. Doporucovana je individudlni farmakokine-
ticka Uprava a ovéreni dosazeni cilové sérové koncentrace
pomoci terapeutického monitorovani [6]. TDM by mélo
byt provadéno v pfipadé predpoklédané aplikace vanko-
mycinu déle nez 3 dny, v pfipadé uziti intenzivniho davko-
vani, pfi vysokém riziku nefrotoxicity, u zavaznych infekci,
nestabilnich (zhorsujicich nebo zlepsujicich se) rendlnich
funkci, hemodialyzy, obezity, nizké télesné hmotnosti a za
zvlastnich podminek zplsobujicich kolisani distribu¢niho
objemu. Vzhledem k tomu, Ze vankomycin je indikovan pfi
lé¢bé tézkych, potencidlné Zivot ohrozujicich infekcich tr-
vajicich déle nez 3 dny u pacientd, jejichz zdravotni stav
je casto ovlivnén dalsimi komplikacemi, nelze nez dopo-
rucit monitorovani hladin u kazdého pacienta. Vzorek pro
udolni koncentraci by mél byt odebran béhem 30 min
pred aplikaci davky, pfipadna peakova (horni) koncent-
race by méla byt stanovena po dokonceni tkarové distri-
buce a vzorek by mél byt odebran 1-2 hodiny po ukon-
Ceni infuze z jiného mista nez byla infuze aplikovana [7].
Sérova koncentrace po podani jen zfidka dosahuje kon-
centraci spojenych s toxicitou [6], jeji stanoveni je v3ak
doporucovano v piipadé farmakokinetického modelo-
vani [13]. V soucasnosti neni shoda v tom, zda monitoro-
vani z ddivodu ototoxicity je schopno predchazet vyskytu
tohoto nezadouciho ucinku. Mélo by vsak byt zvazovano
v pfipadé soucasného uzivani dalsich ototoxickych léciv,
jako jsou aminoglykosidy [7].

Terapeutické rozmezi vankomycinu
Udolni koncentrace by méla byt stanovena dle americ-
kych guidelines pred dalsi davkou pii dosazeni ustale-
ného stavu (pfiblizné po 4. davce), dle australskych do-
poruceni by mél byt odbér proveden jiz po 1. davce
(v ptipadé glomerularni filtrace < 10 ml/min az za 48 hod
po 1. davce) [6,11]. V soucasnosti se vsak stale vice ukazuje
potfeba dosazeni terapeutickych koncentraci vankomy-
cinu v co nejkrat$i dobé po nasazeni ke zvyseni pravdépo-
dobnosti ucinnosti 1é¢by, zejména u kriticky nemocnych
pacientd. Z tohoto ddvodu je navrhovano pouziti vyssi
uvodni davky [14] a stanoveni hladiny vankomycinu jiz
kratce po 1. davce [15]. U pacientt s uspokojivou klinickou
odezvou, stabilnimi rendlnimi funkcemi a udolni koncent-
raci v pozadovaném terapeutickém rozmezi neni potfeba
dale opakovat monitorovani ¢astéji nez 2krat tydné. Cas-
t&jsi frekvence nebo i kazdodenni monitorace je vhodna
u pacientll hemodynamicky nestabilnich, s proménlivou
rendlni funkci, dialyzovanych nebo s nedostatecnou kli-
nickou odezvou [11,15-17]. Nejvyznamné&jsim ukazatelem
clearance vankomycinu je glomerularni filtrace a z tohoto
dlvodu by zmény hodnot sérového kreatininu mély byt
indikaci k monitoraci hladin vankomycinu vedouci k pfi-
padné Upravé davkovani [11].

Souhrnem lze fici, ze sou¢asna doporuceni navrhuiji cilo-
vou Udolni koncentraci vankomycinu v rozmezi 15-20 mg/I
jako indikétor Gcinnosti v 1é¢bé zavaznych grampozitivnich
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infekci, pro 1é¢bu méné zavaznych infekénich stavi (infekce
mocového Ustroji, mirné az stredné zévazné infekce kize
nebo mékkych tkani) je dostate¢na udolni koncentrace
10-15 mg/I s mensim rizikem nefrotoxicity, kterd je zavisla
na dosazené udolni koncentraci. Tyto Gdaje podporuji pec-
livé terapeutické monitorovani koncentraci vankomycinu
a také monitorovani rendlnich funkci, zejména pii koncen-
tracich 15-20 mg/I [18].

Potieba terapeutického monitorovéni hladin je uva-
déna také v Souhrnu udaju o pfipravku (SPC) Statniho
Ustavu pro kontrolu léc¢iv (SUKL) CR u jednotlivych pii-
pravkCi obsahujicich vankomycin u rliznych vyrobct
rlzné [19], jak citujeme nize:
= SPCvyrobce 1., Je tieba pravidelné monitorovat hla-

diny vankomycinu v séru a dodrZovat tyto hodnoty:
C... 30-40 mg/l; C_.5-10 mg/l; Css (primérna hla-
dina v krvi za rovnovézného stavu) 15 mg/I.”
= SPC vyrobce 2. ,Spodni koncentrace mérené oka-
mzité pred dal$i dadvkou maji byt 5-10 mg/I. Ototoxi-
cita se vyskytuje pfi hladinach Iéku v séru 80-100 mg/I,
vyskytuje se vsak zfidka, pokud jsou hladiny v séru
udrzovéany na hodnoté 30 mg/l nebo nizsi.”

= SPC vyrobce 3. ,Koncentrace vankomycinu v séru
se ma sledovat od 2. dne Iéc¢by bezprostiedné pred
podanim pfisti davky a 1 hod po infuzi. Terapeutické
hladiny vankomycinu v krvi maji byt 1 hodinu po

ukon¢eni infuze 30-40 mg/I (maximum 50 mg/I), mi-

nimalni hladina (kratce pred dalsim podanim) v roz-

mezi 5-10 mg/l nebo podle narodnich doporuceni.

Normalné maji byt koncentrace sledovany 2krat nebo

3krat tydné.”

Protoze se lisi terapeuticka rozmezi uvadéna v odbor-

nych svétovych periodicich a v SPC (v nichz jsou vy-

razné nizsi), upravili jsme na nasem pracovisti (Oddé-

leni klinické farmakologie FN Ostrava) terapeuticka

rozmezi nové doporuc¢ovanymi vyssimi hodnotami:

= pied podanim: 10-15 mg/l (15-20 mg/| v pfipadé za-
vazné infekce)

= po podani: <50 mg/I

= pfi aplikaci v kontinudlni infuzi: 15-20 mg/I
(20-25 mg/l v pfipadé zévazné infekce)

Nastrojem ke zjisténi adekvétni davky vankomycinu
a voditkem v TDM je vhodny software pro farmakoki-
netické modelovani vyuzivajici Bayesiansky algoritmus,
ktery zahrnuje jak popula¢ni farmakokinetické parame-
try, tak vlastni pacientska data k individualizaci davko-
vého doporuceni [20]. Zde neni tfeba cekat na dosa-
zeni ustaleného stavu a odbér s interpretaci Ize provést
ipo 1.davce, coz je vyhodné zejména u kriticky nemoc-
nych nebo akutné dialyzovanych pacientt [15-17]. Pro
spradvnou interpretaci namérenych hladin vankomy-
cinu potfebujeme vyplnénou specializovanou zéddanku
a vhodny pocitacovy program pro farmakokinetickou
analyzu. Pouzivaji se rGzné software, v CR je nejuziva-
néj3i MW-Pharm 3.30 a vy33i. Zaddanka by méla obsaho-
vat tyto udaje: davkova anamnéza, trvani terapie, cas
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Obr. 1. Doporuceni zvyseni davky
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16lety muz, 55 kg, vstupni sérovy kreatinin 58 umol/I. Diagnéza:
febrilni neutropenie; pfi davce 500 mg/6 hod v infuzi byla udolni
koncentrace pod dolni hranici terapeutického rozmezi (7,7 mg/l), po
navyseni na 750 mg/6 hod v infuzi dosahla terapeutického rozmezi
(18,0 mg/l).

Obr. 2. Doporuceni snizeni davky
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69lety muz, 110 kg, vstupni sérovy kreatinin 136 umol/l. Diagndza:
bronchopneumonie; pfi davce 500 mg/8 hod v infuzi 3. den po nasa-
zeni naméfena Udolni koncentrace nad horni hranici terapeutického
rozmezi (26,7 mg/l), po snizeni na 500 mg/12 hod v infuzi doslo k ade-
kvatnimu poklesu (18,6 mg/I).

podani a ¢asy odbérd, pacientlv stav (vék, vaha, vyska,
renalni funkce) a celkova lékova anamnéza. Vzhledem
k tomu, Ze se koncentrace vankomycinu v krvi po apli-
kaci méni v souvislosti s ¢asem, ktery uplyne od jeho
podani, je nezbytné na zadanku uvadét skute¢né od-
bérové ¢asy pro moznost spravné interpretace vysled-
nych koncentraci. Pokud je odbér proveden i mimo do-
porucované odbérové casy a je na zddance spravné
uveden, software provede farmakokinetickou analyzu
a umozni nalézt optimalni davkovani. Odbéry nesmi
byt provedeny ze stejného mista, v némz byl vankomy-
cin aplikovan (zejména u centrdiniho Zzilniho katétru),

Obr. 3. Doporuceni prechodného vysazeni

a nasledného snizeni davky
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62letd Zena, 86 kg, vstupni sérovy kreatinin 76 pmol/I. Diagndza: in-
fekéni endokarditida; po nasazeni v davce 1000 mg/12 hod v in-
fuzi byla 1. kontrola provedena az 13. den, kdy doslo k dosazeni
udolni koncentrace 62,6 mg/l a soucasné k narGstu sérového kre-
atininu na 323 umol/I. Po 6dennim vysazeni doséhla Gdolni kon-
centrace terapeutického rozmezi (19,2 mg/l) a po nasazeni v davce
250 mg/24 hod v infuzi byla kontrolni hladina namérena v terapeu-
tickém rozmezi (18,6 mg/l), soucasné dochézelo k postupnému sni-
Zovani sérového kreatininu.

Obr. 4.1. Navyseni davky pfi aplikaci v kontinualni

infuzi
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48lety muz, 70 kg, vstupni sérovy kreatinin 58 umol/l. Diagnéza:
popéleniny 2.-3. stupné na 37 % téla se Sokovym stavem a na-
slednou oboustrannou bronchopneumonii; nasazen vankomycin
2000 mg/24 hod v kontinualni infuzi, s idolni koncentraci v usta-
leném stavu pod dolni hranici terapeutického rozmezi (9,6 mg/l), po
Upravé na 4 500 mg/24 hod v kontinualni infuzi dosazeno optimalni
koncentrace (20,2 mg/I).

protoze u takto chybného odbéru jsou namérené kon-
centrace falesné vysoké a nehodnotitelné.

Na obr. 1-8 prezentujeme nékteré pfipady z ru-
tinni praxe Oddéleni klinické farmakologie FN Ostrava,
kde je vankomycin méfen fluorescenc¢ni polarizacni

Vnitf Lék 2014; 60(10): 846-851
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Obr. 4.2. Navyseni davky pfi aplikaci v kontinualni
infuzi

=
Cmim L)
Chers S D
L b7
Ll B9 |
u SR
il o}
13 h.14
b 1 e i
| i P
b=
| R ]
(1o L R . a
] 1. ]
& i \
= Tay
L
i B T |
TR0 ESl Z¥eAn g date
i e L . vt | S e g [ e s -5 P Pl g |

Obr. 6. Uprava davkovani pfi pouziti kontinualni
venoveno6zni hemofiltrace (CVVH)
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55letd Zena, 70 kg, vstupni sérovy kreatinin 38 pmol/I. Diagnéza: po-
péleniny 2.-3. stupné na 41 % téla se Sokovym stavem a naslednou
sepsi; nasazen vankomycin 1 000 mg/24 hod v kontinualni infuzi,
s Udolni koncentraci v ustdleném stavu pod dolni hranici terapeu-
tického rozmezi (5,3 mg/l), po Upravé na 2 500 mg/24 hod v kontinu-
alni infuzi dosazeno optimalni koncentrace (19,8 mg/l); pfipad je ve-
lice obdobny jako na obr. 4.1, pfesto vsak k dosazeni téméf shodné
koncentrace je zapotiebi rozdilnych davek (4 500 mg/24 hod vs

2500 mg/24 hod).
Obr. 5. Uprava davkovani pfi chronické dialyze
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56lety muz, 86 kg, chronicka dialyza 3krat tydné. Diagnoza: sepse;
pii davkovani 500 mg 3krat tydné infuzné dosahovala koncentrace
pred dialyzou hodnot pod dolni hranici terapeutického rozmezi
(5,5 mg/l), po Upravé na 750 mg infuzné 2krat tydné a 1 000 mg in-
fuzné 1krat tydné (pred delsi pauzou) byla stanovena koncentrace
pred dialyzou v terapeutickém rozmezi (14,4 mg/I).

imunoanalyzou (FPIA) a davka upravovana pomoci far-
makokinetického programu MW-Pharm, verze 3.30 (obr.
1-8).

Zavér

Minimalni udolni sérova koncentrace vankomycinu
by méla byt vzdy udrzovdna nad 10 mg/l, neméla
by viak pfesdhnout 20 mg/l. U zévaznych infekci je

Vnitf Lék 2014; 60(10): 846-851

27lety muz, 80 kg. Diagnéza: infekéni endokarditida, bronchop-
neumonie, multiorgdnové selhani s aplikaci CVVH; pfi aplikaci
1000 mg/8 hod v infuzi dosahovala udolni koncentrace dolni hra-
nice terapeutického rozmezi (10,9 mg/l), vzhledem k zavaznosti klinic-
kého stavu byla davka zvySena na 1250 mg/8 hod v infuzi. Kontrolni
odbér ukazal dosazeni tdolni koncentrace v terapeutickém rozmezi
(lehce pod dolni hranici pozadovaného optima pro zavazné infekce
15-20 mg/l), vzhledem k postupné Upravé zanétlivych parametrd jiz
byla davka ponechana. Davkovani je zde pfi akutnim multiorganovém
selhani's pouzitim CVVH zcela odli$né nez pfi chronickém rendlnim se-
Ihani s pravidelnou chronickou dialyzou (obr. 5).

Obr. 7. Chybné provedeny odbér
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4letd divka, 15,5 kg, vstupni sérovy kreatinin 26 umol/I. Diagnéza:
katétrova sepse; pii davce 500 mg/8 hod v infuzi stanovena udolni
koncentrace vysoce nad terapeutickym rozmezim (32,1 mg/I), odbér
viak ziejmé proveden z kanyly zavedené do periferni Zily, kde byl
vankomycin také aplikovan. Kontrolni odbér dalsi den z jiného odbé-
rového mista ve stejny odbérovy ¢as prokazal nadhodnoceni pfi ne-
spravné provedeném odbéru (idolni koncentrace 8,9 mg/I).

doporucovano rozmezi 15-20 mg/l, a také u pato-
genl s MIC <1 mg/l by méla udolni koncentrace do-
sahnout alesponri 15 mg/l k dosazeni cilového poméru
AUC,,/MIC = 400. Pro lécbu méné zavaznych infekcnich
stavll by véak méla byt dostatecnd udolni koncentrace
nizsi (10-15 mg/I). P¥i aplikaci v kontinudlni infuzi jsou



Kacifova | et al. Terapeutické monitorovani vankomycinu v rutinni klinické praxi

Obr. 8. Neakceptovani doporuceni klinického
farmakologa osetfujicim lékafem
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71leta zena, 77 kg, vstupni kreatinin 79 pmol/l. Diagnéza: infekéni
endokarditida; po nasazeni v davce 1 000 mg/12 hod v infuzi byl
1. odbér proveden az po tydenni aplikaci s naméfenou tdolni kon-
centraci nad terapeutickym rozmezim (21,2 mg/l) a s elevaci séro-
vého kreatininu, doporuceno proto snizeni davky na 750 mg/24 hod
v infuzi, toto doporuceni viak nebylo akceptovano a byla aplikovana
davka dvojnasobna, tj. 750 mg/12 hod infuzi. P¥i dal3i kontrole do-
sahla udolni koncentrace hodnoty 32,2 mg/I, vankomycin byl na
3 dny vysazen a dale snizen na 250 mg/24 hod v infuzi s naslednou
udolni koncentraci v terapeutickém rozmezi (13,6 mg/l). Sérovy kre-
atinin po dosazeni hodnoty 310 umol/l pomalu klesal.

doporucovany koncentrace v ustdleném stavu v roz-
mezi 15-25 mg/I. Zasadni pro dosazZeni cilovych hladin
a optimalni Upravu davkovani u individualniho paci-
enta je sprdvné provadéné terapeutické monitorovani
hladin vankomycinu s erudovanou interpretaci namé-
fenych koncentraci pomoci vhodného software, ktery
umozni adekvatni Upravu dévkovanijiz po 1. davce bez
¢ekani na ustaleny stav zejména u kriticky nemocnych,
spolu s pravidelnou monitoraci renalnich funkci.
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