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Souhrn

Cil studie: Cilem studie bylo srovnat klinickou a mikrobiologickou u¢innost intermitentné a kontinualné apli-
kovaného vankomycinu pfi 1éEbé grampozitivnich infekci rezistentnich na beta-laktamova antibiotika
u nemocnych v intenzivni péci a zhodnotit bezpecnost obou rezimii aplikace vankomycinu ve vztahu
k funkcim ledvin.

Typ studie: Oteviena prospektivni randomizovana srovnavaci studie.

Typ pracovisté: Resuscitaéni oddéleni anesteziologicko-resuscitacni kliniky Fakultni nemocnice.

Material a metoda: Do studie byli zarfazeni pacienti s grampozitivni infekci, u nichz byla na podkladé mikro-
biologického vysetreni indikovana antibioticka Ié¢ba vankomycinem. Nemocni spliujici vstupni kritéria by-
li rozdéleni do skupiny s kontinualni nebo intermitentni aplikaci vankomycinu podle stanoveného protoko-
lu. Vedle zakladnich parametrii byly sledovany parametry umoziujici hodnotit Giéinnost a bezpeénost obou
rezimQ aplikace vankomycinu. Ke statistickému hodnoceni byly uzZity parovy a neparovy t-test, Mannuiv-
-Whitnetv test, Wilcoxontv test, chi-kvadrat test a Fisher(v exaktni test. Pro vSechny testy byla zvolena hla-
dina vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky: Ve studii bylo hodnoceno 65 nemocnych rozdélenych do skupiny s intermitentni (n = 32) nebo kon-
tinualni (n = 33) aplikaci vankomycinu. Mezi intermitentnim a kontinualnim podanim vankomycinu nebyl pro-
kazan vyznamny rozdil v klinické ani mikrobiologické uspésnosti Iécby (69% vs 64%; p = 0,58, respektive 59%
vs 76%; p = 0,23), v délce hospitalizace v intenzivni pé¢i, v mortalité v intenzivni péci, v délce Ié€by vanko-
mycinem, ani v celkové davce vankomycinu. V Zzadné z obou skupin nedoslo ke zvySeni hodnot kreatininu
nebo k poklesu glomerularni filtrace.

Zavér: Kontinudlni i intermitentni podani vankomycinu bylo spojeno se srovnatelnym klinickym
a mikrobiologickym tuc¢inkem. V Zadné z obou skupin nedoslo v priibéhu lIécby ke zhorSeni renalnich funk-
ci. Intermitentni aplikace vankomycinu vyzadovala vy$si pocet stanoveni sérové koncentrace vankomycinu.
Klicova slova: vankomycin — kontinualni infuze — klinicka uspésnost — mikrobiologicka uspésnost — nefro-
toxicita

Abstract

Continuous infusion versus intermittent administration of vancomycin in critically ill patients
with Gram-positive infections resistant to beta-lactam antibiotics

Objective: The aim of study was to compare the clinical and microbiological efficacy of continuous infu-
sion versus intermittent administration of vancomycin in critically ill patients with Gram-positive infections
resistant to beta-lactam antibiotics. The second goal was to evaluate the safety of both the vancomycin ad-
ministration modes in relation to renal function.

Design: Prospective randomized controlled study.

Setting: Interdisciplinary intensive care unit of a University teaching hospital.

Materials and methods: Patients admitted to the interdisciplinary ICU suffering from Gram-positive infec-
tion indicated for vancomycin administration were randomized to receive either continuous infusion or in-
termittent administration of vancomycin according to defined protocols. In addition to the basic variables,
parameters allowing evaluation of efficacy and safety of the continuous and intermittent administration of
vancomycin were assessed. Paired and unpaired t-test, Mann-Whitney test, Wilcoxon test, chi-square test and
Fisher’s exact test were used accordingly; p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 65 patients were enrolled and randomized to the continuous (n = 32) or intermittent
(n = 33) groups. No significant differences between the groups were found in the clinical (69% vs. 64%;
p = 0.58) and microbiological (59% vs. 76%; p = 0.23) efficacy, in the length of ICU stay, in ICU mortality, in
the length of vancomycin therapy and in the total dose of vancomycin. No changes in serum creatinine con-
centration and glomerular filtration rate were detected during the period of vancomycin administration.
Conclusion: Continuous infusion and intermittent administration of vancomycin in critically ill patients pro-
vided an equivalent clinical and microbiological outcome. Neither continuous nor intermittent administra-
tion of vancomycin was associated with deterioration of the renal function.
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The intermittent mode of application required more frequent assessment of the serum vancomycin con-

centration.

Keywords: vancomycin — continuous infusion — clinical efficacy — microbiological efficacy — nefrotoxicity
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Uvod

Problémy s narlstajici rezistenci mikrobl a ome-
zena moznost vyvoje antibiotik plsobicich novymi me-
chanismy vede k vyzkumu antibiotik uzivanych
v soucasnosti. Velka pozornost je vénovana studiim,
které se snazi maximalizovat antibiotickou u¢innost
optimalnim rezimem davkovani. Farmakodynamické
studie klasifikovaly antibiotika do skupin podle toho,
zda je jejich UCinnost zavisla na vrcholové koncentra-
ci dosazené po jejich podani (aminoglykosidy, fluoro-
chinolony, nitroimidazoly, polymyxiny), nebo na dobé,
po kterou je koncentrace antibiotika vy$Si nez mini-
malni inhibiéni koncentrace (beta-laktamy, oxazolidi-
ny, nékteré makrolidy a linkosamidy).

U kriticky nemocnych je v€asna a spravna antibio-
ticka lé¢ba zakladnim pfedpokladem pfiznivych klinic-
kych vysledk, proto je optimalnimu rezimu aplikace
antibiotik vénovana stale vétsi pozornost.

Vankomycin je uzivan k 1é€bé grampozitivnich (G+)
infekci déle nez 50 let. Do nedavné doby byl nejucin-
néjSim antibiotikem proti problémovym patogeniim, ja-
ko jsou Enterococcus species a methicillin rezistentni
stafylokoky. Pfes dostupnost novych antibiotik ucin-
nych proti G+ patogenim (linezolid, tigecycline, tele-
vancin) zlstava vankomycin u G* infekci rezistentnich
na beta-laktamova antibiotika |lékem volby.

Farmakodynamické vlastnosti vankomycinu nejsou
zcela objasnény. Ve studiich in vitro nevykazoval van-
komycin zavislost baktericidniho uc¢inku na vrcholové
koncentraci a mél proti grampozitivnim kokdim jen mir-
ny a kratkodoby postantibioticky efekt [1]. Jiné experi-
mentalni studie vSak urgitou zavislost U¢inku vanko-
mycinu na velikosti vrcholové plazmatické koncentra-
ce demonstrovaly [2]. Dal$i prace navrhuiji jako nejdu-
lezitéj8i parametr korelujici s u€innosti vankomycinu
pomér plochy pod kfivkou sérové koncentrace
v priibéhu 24hodinového intervalu a minimalni inhibic-
ni koncentrace (AUC24/MIC) [3, 4]. Vzhledem k témto
variabilnim nalezdm je optimalni davkovaci rezim van-
komycinu nejasny a neni jednoznacné doporuceni pro
jeho kontinualni nebo intermitentni aplikaci. U kriticky
nemocnych muze byt farmakokinetika vankomycinu
proti béznym pacientim vyznamné alterovana [5] a pfi
zvétSeni distribuéniho objemu nebo zvySeni clearan-
ce mlze vést k nizkym koncentracim [4]. V téchto pfi-
padech mliZze kontinualni infuzni podani umoznit pres-
néjsi dosazeni cilovych koncentraci, a tim i lepSich le-
¢ebnych vysledkl [6].

Cilem prospektivni randomizované studie bylo srov-
nat klinickou a mikrobiologickou u¢innost intermitent-
né a kontinualné aplikovaného vankomycinu pfi Ié¢bé

G+ infekci rezistentnich na beta-laktamova antibiotika
u nemocnych hospitalizovanych na Ilzkovém oddéle-
ni ARK v Plzni. Dal$im cilem bylo srovnat bezpeénost
obou zplsobl podani vankomycinu ve vztahu
k funkcim ledvin.

Soubor a metoda

Oteviena prospektivni randomizovana srovnavaci
studie byla soudasti vyzkumného zameéru a byla
schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Plzen.
Informovany souhlas nemocného nebo jeho pfibuz-
nych nebyl (se souhlasem etické komise) vyzadovan,
protoZze metoda intermitentni a kontinualni aplikace
nékterych antibiotik je soucasti standardniho lé¢eb-
ného rezimu pracovisté. Souhlas k provedeni studie
byl zajistén nezavislym lékafem a kazdy pacient byl
pfi propusténi o ucasti v Kklinické studii informovan.
U propusténych nemocnych byl ziskan souhlas se sta-

Kontinualni aplikace vankomycinu

Startovaci davka podle télesné hmotnosti, pfi hmotnosti do
65 kg — 1 g ve 250 ml F1/1 (G5%), pfi hmotnosti > 65 kg —
1,5 g ve 250 ml F1/1 (G5%) béhem 1 hodiny
Kontinualné po startovaci davce
—normalni rendlni funkce (kreatinin < 120 pmol/l)
1500 mg/24 hodin (63 mg/hod.)
— zhor$ené rendlni funkce (kreatinin >120 pmol/l)
1000 mg/24 hodin (42 mg/hod.)
Kontrola hladiny denné do stabilizace stavu a hladin, potom
ob den.
Uprava davkovéani podle hladiny a stavu renalnich funkci.
Plateau koncentrace vankomycinu v séru:
<15mg/l - zvys davku o 500 mg/den
15-25 mg/l — beze zmén
>25mg/l - sniz davku o 500 mg/den
>30 mg/l - zastav infuzi na 6 hodin a sniz davku
0500 mg

Intermitentni aplikace vankomycinu

PFi télesné hmotnosti do 65 kg — 1 g ve 250 ml F1/1 (G5%)
béhem 1 hodiny a 12 hodin.

Pfi télesné hmotnosti nad 65 kg prvni davka 1,5 g ve 250 ml
F1/1 (G5%) béhem 1 hodiny a 12 hodin.

Kontrola priibézné a vrcholové hladiny denné do stabilizace
stavu a hladin, potom ob den.

Uprava davkovéani podle hladiny a stavu renalnich funkci.

Obr. 1. Protokol davkovani vankomycinu
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tistickym zpracovanim ziskanych dat a s jejich publika-
ci, pfi zachovani anonymity osoby nemocného.

Do studie byli zafazeni pacienti s grampozitivni in-
fekci (abdomindlni infekce, bronchopneumonie, infek-
ce klGze, mékkych tkani a kosti, infekce krevniho fecis-
té, uroinfekce) hospitalizovani na ARK FN v Plzni od
1.5.2004 do 1.5.2008, u nichz byla na podkladé mik-
robiologického vySetfeni a po konzultaci s mikrobio-
logem indikovana antibioticka Ié¢ba vankomycinem.
Podminkou setrvani ve studii byla doba podavani van-
komycinu nejméné 4 dny. Do studie nebyli zafazeni pa-
cienti mladsi 18 let, t€hotné Zeny, nemocni s kon-
centraci kreatininu v séru vy88i nez 200 pmol . |1
a pacienti se znamou precitlivélosti na vankomycin. Ne-
mocni splfujici vstupni kritéria byli rozdéleni do skupi-
ny s intermitentni (Van-1) nebo kontinualni (Van-K) apli-
kaci vankomycinu.

U intermitentniho davkovani bylo cilem dosazeni
pribézné koncentrace vankomycinu v séru 5-10 mg .
I1, cilova vrcholova hladina po podani byla stanovena

na 25-40 mg . I'. Pfi kontinudlni aplikaci byla cilova
plateau koncentrace vankomycinu v séru stanovena
na 15-25 mg . I'! [4, 7]. Vankomycin v intermitentnim

i kontinualnim rezimu byl davkovan podle protokolu
(obr. 1) modifikovaného podle Wyncolla et al. [7].

Vankomycin byl aplikovan samostatné do jednoho
z lumin centralniho zilniho katétru, vzorky pro stano-
veni koncentrace v séru vankomycinu byly odebirany
z arterialniho vstupu nebo z periferni zily. U nemoc-
nych s intermitentni aplikaci vankomycinu byly pro sta-
noveni vrcholové koncentrace vzorky odebirany 30 mi-
nut po skoncéeni aplikace, pro stanoveni priibézné hla-
diny bezprostfedné pred dalSi aplikaci vankomycinu.
Pro stanoveni plateau koncentrace u nemocnych
s kontinualnim podanim vankomycinu byl vzorek ode-
biran kazdy den rano (v 5,00 hodin) spole¢né
s ostatnimi bézné indikovanymi odbéry.

Klinické hodnoceni ucinnosti antimikrobialni lé&by
bylo provadéno v pribéhu IéCby a po jejim skonceni.
Nemocny byl hodnocen jako vylé€eny pfi vymizeni
vSech znamek a symptom( infekce. Stav nemocného
s pretrvavajicimi pfiznaky infekce, které byly vyrazné
mensi nez pfi zahajeni ATB Iécby, byl hodnocen jako
zlepSeny (zlepSeni klinického stavu se znamkami
ustupu aktivni infekce — pokles teploty pod 38,3 °C,
pokles leukocytl pod 10 . 109 . I nebo o vice nez
25 % maximalni hodnoty, hodnota CRP < 100 mg/l)
[8]. Pro statistické zpracovani byly oba tyto stavy hod-
noceny jako klinicky uspésny vysledek antibiotické I&¢-
by. Jako klinické selhani antibiotické 1é¢by byl hodno-
cen stav v pfipadé pretrvavani nebo progrese znamek
a symptom0 infekce nebo v pfipadé umrti pacienta
v dusledku Ié¢ené infekce. Pokud doslo ke klinickému
zlepSeni infekce béhem ATB lé¢by a nemocny zemfel
z jiné nez infekeéni priciny, byl klasifikovan jako zlep-
Seny.

Mikrobiologické hodnoceni U€innosti antimikrobial-
ni 1éCby bylo provadéno po skonceni léby a efekt |6¢-
by byl klasifikovan jako eradikace, pfedpokladana era-
dikace, perzistence, superinfekce, rekurence nebo ne-

hodnotitelny. Eradikace byla definovana jako elimina-
ce patogenu z mista izolace. Jako pfedpokladana era-
dikace byl hodnocen stav pfi dobrém klinickém efektu,
pokud nebyl dostupny mikrobiologicky material. Jako
perzistence byl hodnocen stav pfi selhani eradikace,
nebo pokud nebyl dostupny material pfi klinickém se-
Ihani 1éCby, nebo pokud doSlo ke vzniku rezistence.
Jako superinfekce byl klasifikovan stav pfi prikazu ji-
ného patogenu z mista plivodni izolace. Jako rekuren-
ce byl hodnocen stav, kdy doslo k nalezu plvodniho
agens z mista izolace po prechodné eradikaci. Kate-
gorie eradikace a predpokladana eradikace byly hod-
noceny jako mikrobiologicky uspésny vysledek léCby.
Perzistence, predpokladana perzistence nebo rezi-
stence byly hodnoceny jako mikrobiologické selhani
lécby. Kategorie superinfekce a rekurence byla hod-
nocena jako mikrobiologicky uspéch nebo selhani na
zakladé klinické odpovédi na IéCbu. Pfi polymikrobial-
nim nalezu byly mikrobiologicky hodnoceny mikroor-
ganismy primarné citlivé na vankomycin.

Pro hodnoceni bezpecénosti antibiotické 1é¢by ve
vztahu k ledvinnym funkcim byly pribézné méreny sé-
rové koncentrace kreatininu, hodnoty glomerularni fil-
trace byly kalkulovany pomoci vzorce podle studie
MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) [9]
doporuc¢eného National Kidney Foundation v USA
[10].

V obou skupinach byly hodnoceny nasledujici para-
metry: vék, pohlavi, hmotnost, délka umélé plicni ven-
tilace (UPV), délka hospitalizace v intenzivni pédi,
mortalita v intenzivni péci, typ infekce, vyvolavajici
agens vcetné MIC vankomycinu, zadvaznost stavu pfi
pfijeti hodnocenéa skérovacim systémem APACHE Il
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation),
stupen organové dysfunkce pfi pfijeti hodnoceny po-
moci SOFA skére (Sequential Organ Failure Assess-
ment), klinicka a mikrobiologicka u¢innost antibiotické
Ié€by vankomycinem, hodnota CRP (C-reaktivni pro-
tein) a leukocytll pfed zahajenim lécby a po jejim
skonceni, koncentrace vankomycinu v séru podle uve-
deného protokolu a &etnost jejiho stanoveni v obou
davkovacich rezimech, délka IéCby vankomycinem
a jeho davka (davka/24hodin, celkova davka), kon-
centrace kreatininu v séru a glomerularni filirace pred
zahajenim Ié&by a po jejim skonceni.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vankomycinu
pro identifikované patogeny byly stanoveny pomoci
Etestu (AB BIODISK, Solna, Sweden). Koncentrace
vankomycinu v séru byly stanoveny na analyzatoru
Axsym firmy Abbott metodou FPIA (Fluorescence Po-
larization Immunoassay).

Statistika

Pro inspekci proménnych byly uzity popisné statis-
tiky. Nulové hypotézy byly testovany v pfipadé normal-
niho rozlozeni proménnych parovym a neparovym
t-testem, v pfipadé poruseni normality rozlozeni dat
testem Mannovym-Whitneovym nebo parovym Wilco-
xonovym testem. Tabelarni frekvenéni data byla ana-
lyzovana chi-kvadrat testem nebo Fisherovym exakt-
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Nemocni indikovani k I1é¢bé vankomycinem (n = 88)

P Vék < 18 let (n = 4), gravidita (n = 1),
kreatinin > 200 ymol/l (n = 14)

h 4
Randomizace (n = 69)

Intermitentni aplikace vankomycinu
(n=33)

Aplikace krat$inez 4 dny (n = 1)

Klinicky a mikrobiologicky
hodnoceno (n = 32)

Obr. 2. Postup pfi zafazeni nemocnych do studie

nim testem.Vysledky uzitych testl jsou vyjadfeny hod-
notami pravdépodobnosti.

Pro v&echny testy byla zvolena hladina vyznamnos-
ti p < 0,05. Podle distribuce proménnych jsou hodno-
ty vyjadfeny jako median a rozpéti mezi prvnim
a tfetim kvartilem (interquartile range — IQR) nebo ja-
ko primér a smérodatna odchylka (= SD). Statistické
vyhodnoceni bylo provedeno s vyuzitim statistického
software MedCalc®, Version 10.3.2.0. Copyright®
1993-2009, Frank Schoonjans.

Vysledky

V obdobi od 1.5.2004 do 1.5.2008 byla Ié¢ba van-
komycinem indikovana u 88 nemocnych hospitalizo-
vanych na ARK FN v Plzni. Vstupni kritéria splnilo 69
nemocnych, ktefi byli rozdéleni do skupiny
s intermitentni (Van-I) nebo s kontinualni (Van-K) apli-
kaci vankomycinu. Ctyfi nemocni byli ze studie pozdé-
ji vyfazeni pro nesplnéni minimaini délky aplikace van-
komycinu (obr. 2). Obé skupiny se nelisily ve véku, po-
hlavi, v zavaznosti stavu pfi pfijeti na ARK hodnoce-
ném pomoci APACHE Il skére, ve stupni organové
dysfunkce hodnocené pomoci pfijmového SOFA sko-
re, v hodnotach CRP, v hodnotach kreatininu

>

Kontinualni aplikace vankomycinu
(n=36)

Aplikace kratSi nez 4 dny (n = 3)

Klinicky a mikrobiologicky
hodnoceno (n = 33)

a glomerularni filtrace. Vétsi leukocytéza (p = 0,01) by-
la prokazana u skupiny s intermitentnim podanim van-
komycinu (tab.1).

Mezi obéma skupinami nebyl rozdil v typu infekce,
s vyjimkou vy&Si frekvence abdominalnich infekci
u skupiny s kontinualni aplikaci vankomycinu, ktera se
pohybovala na hranici vyznamnosti (p = 0,05) — tabul-
ka 2. Vyvolavajicim agens infekci indikovanych k lé¢bé
vankomycinem byly stafylokoky a enterokoky rezi-
stentni na beta-laktamova antibiotika. Ve skupiné
s intermitentni aplikaci vankomycinu byly plvodcem
infekce Castéji stafylokoky (p = 0,03), nevyznamné
vys8i byl ve skupiné s kontinudlnim podanim kultivac-
ni nalez enterokoku (p = 0,09). Hodnoty MIC vankomy-
cinu pro identifikované patogeny byly v obou skupi-
nach srovnatelné (tab. 3).

Mezi obéma skupinami nebyl nalezen rozdil
v klinické a mikrobiologické uspésnosti 1éCby, stejné
jako v délce umélé plicni ventilace, v délce hospitali-
zace a v mortalité v intenzivni pégi (tab. 4). Vyznamny
rozdil v poctu leukocytd mezi obéma skupinami zjisté-
ny pfi zahajeni 1éCby jiz nebyl po jejim skon&eni pri-
kazny. V pribéhu lécby doslo v obou skupinach proti
vychozim hodnotam k nevyznamnému poklesu poctu
leukocytu. Obé skupiny se nelisily ve vstupnich hodno-
tach CRP, ani v hodnotach CRP po skonéeni léCby.
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Tabulka 1. Zakladni charakteristika souboru

Van-l (n = 32) Van-K (n = 33)
pramér + SD pramér + SD Hodnota p
nebo median (IQR) nebo median (IQR)

Veék (roky) 51,8+ 18,4 56 + 14,6 0,25
Pohlavi (muzi : zeny) 21:11 23:10 0,93
Hmotnost (kg) 83 (75-100) 90 (77-100) 0,40
APACHE II 21,4+£9.2 23,4 +9,1 0,38
SOFA adm 9,87 +2,9 9,97 + 4.1 0,99
CRP-0 (mg/l) 174,7 + 96,0 192,0 + 98,1 0,49
Pocet leukocytl-0 (x 109/1) 21,6 (11,8-24,8) 13,4 (9,7-18,9) 0,01

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinualni aplikace vankomycinu, APACHE |l — Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, SD — smérodatna odchylka, IQR — interquartile range, SOFA adm — Sequential Organ Failure Assessment pfi pfije-
ti, CRP-0 — C-reaktivni protein pfed zahajenim Ié€by, pocet leukocytl-0 — pfed zahajenim [éCby

Tabulka 2. Typy infekci

Typ infekce Van-1 (n = 32) pocet (%) Van-K (n = 33) pocet (%) Hodnota p
Abdominalni 5(15,6) 13 (39,3) 0,05
Respiraéni 2 (6,3) 2(6,3) 0,63
Mékké tkané, kosti 2(6,3) 0 0,46
Infekce krevniho fecisté 22 (68,7) 18 (54,4) 0,36
Uroinfekce 1(3,1) 0 0,98

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinualni aplikace vankomycinu

Tabulka 3. Kultivacni nalezy
Patogen Van-| (n = 32) Van-K (n = 33) Hodnota p

pocet (%) pocet (%)
Staphylococcus aureus 5(15,6) 3(9,1) 0,48
Staphylococcus epidermidis 4 (12,5) 5(15,6) 1,00
Staphylococcus haemolyticus 3(9,4) 1(3,1) 0,36
Staphylococcus koagulaza negativni 14 (43,8) 9 (28,1) 0,20
Enterococcus faecalis 4 (12,5) 6(18,8) 0,73
Enterococcus faecium 1(3,1) 5(15,6) 0,19
Enterococcus species 0 1(3,1) 1,00
Stafylokoky 26 (81,3) 18 (56,3) 0,03
Enterokoky 5(15,3) 12 (37,5) 0,09
Polymikrobialni nalez (enterokoky + stafylokoky) 1(3,1) 3(9,4) 0,61
MIC vankomycinu 0,5 mg/I 2(6,3) 3(9,1) 0,97
1,0 mg/l 11 (34,4) 14 (42,4) 0,68
2,0 mg/I 19 (59,3) 16 (48,5) 0,53

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinualni aplikace vankomycinu

MIC — minimalni inhibiéni koncentrace

Tabulka 4. Hodnoceni lécby I.

Van-I (n = 32) Van-K (n = 33)
pocet (%) pramér S D pocet (%) pramér = SD Hodnota p
median (IQR) median (IQR)

Klinicka uspésnost Iécby 22 (69%) 21 (64%) 0,58
Mikrobiologicka uspésnost lécby 19 (59%) 25 (76%) 0,23
Délka UPV (dny) 26 (18,5-041,5) 25 (10,5-39,3) 0,33
Délka hospitalizace (dny) 28 (20,0-42,5) 26 (12,8-40,3) 0,39
Mortalita 11 (34,4%) 6 (18%) 0,23

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinudlni aplikace vankomycinu, SD — smérodatna odchylka, IQR — interquarti-

le range, UPV — uméla plicni ventilace

Pokles hodnot CRP po skoné&eni 1é€by proti vstupnim
hodnotam byl v obou skupinach vyznamny (p < 0,01)

— tabulka 5.

Nezadouci ucinky spojené s aplikaci vankomycinu,
které by vyzadovaly ukon&eni jeho podavani, nebyly

ve sledovanych skupinach pozorovany. V priibéhu lé¢-
by nedoSlo ani v jedné ze skupin ke zvySeni hodnot
kreatininu nebo k poklesu glomerularni filtrace (tab. 6).

Obé skupiny se nelisily v délce 1é¢by vankomyci-
nem, v davce vankomycinu za 24 hodin ani v jeho cel-
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Tabulka 5. Hodnoceni |é¢by II.

Van-l (n = 32) Van-K (n = 33)
pramér + SD nebo pramér + SD nebo Hodnota p
median (IQR) median (IQR)
Pocet leukocyt(i-0 (x 109/1) 21,6 (11,8-24,8) 13,4 (9,7-18,9) 0,01
Pocet leukocytti-end (x 109/1) 14,1 (9,9-20,7) 10,9 (8,6-17,9) 0,08
CRP-0 (mg/l) 174,7 £ 96,0 192,0 + 98,1 0,49
CRP-end (mg/l) 87,7 + 80,9% 123 + 83,1% 0,09

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinudlni aplikace vankomycinu, SD — smérodatna odchylka, IQR — interquarti-
le range, pocet leukocytu-0 — pied zahdjenim lécby, pocet leukocyti-end — po skonéeni 1é¢by, CRP-0 — C-reaktivni protein pfed zaha-
jenim lé¢by, CRP-end — C-reaktivni protein po skonceni l1éCby, # — p < 0,05 pfi srovnani CPR-0 a CRP-end

Tabulka 6. Hodnoceni bezpecnosti 1écby

Van-l (n = 32) Van-K (n = 33) Hodnota p
median (IQR) median (IQR)
Kreatinin v séru-0 (umol/l) 104,5 (78,5-169,5) 97,5 (73,5-133,0) 0,32
Kreatinin v séru-end (pmol/l) 88,5 (77,0-150,5) 82,5 (64,5-137,0) 0,24
MDRD-0 (ml/s) 0,93 (0,7-1,0) 1,0 (0,66-1,0) 0,35
MDRD-end (ml/s) 0,99 (0,6-1,0) 1,0 (0,7-1,0) 0,83

Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinualni aplikace vankomycinu, IQR — interquartile range, kreatinin-0 — hodno-
ta pfed podanim vankomycinu, kreatinin-end — hodnota po skonéeni aplikace vankomycinu, MDRD-0 — hodnota glomerularni filtrace
pred podanim vankomycinu, MDRD-end — hodnota glomerularni filirace po skonéeni aplikace vankomycinu

Tabulka 7. Lécba vankomycinem — pfehled hodnocenych parametr(i

Van-| (n = 32) Van-K (n = 33)
primér = SD nebo pramér + SD nebo Hodnota p
median (IQR) median (IQR)
Délka Iécby (dny) 8,5 (7-12) 9,0 (7-10) 0,47
Davka vankomycinu za 24 hodin (g) 1,7+ 0,72 1,5+0,62 0,76
Celkova davka vankomycinu (g) 153+ 11,1 129+6,9 0,31
Koncentrace vankomycinu v séru pfed podavanim 9875
a po ném (mg/l) 25,7 +12,1
Plateau koncentrace vankomycinu (mg/l) 19,0 £4,3
MIC vankomycinu (mg/l) 2 (1,0-2,0) 1(1,0-2,0) 0,41
Pocet vySetfeni sérovych koncentraci vankomycinu
) . 7,1+3,6 46+2,0 0,001
(na jednoho pacienta)
Naklady na vySetfeni sérovych koncentraci vankomycinu
Y R . 3060 + 1552 1983 + 844 0,001
(pocet bodu na 1 pacienta)

V Van-| — intermitentni aplikace vankomycinu, Van-K — kontinualni aplikace vankomycinu, MIC — minimalni inhibiéni koncentrace, po-
et bodll podle kédu 99135 — antibiotika jednotlivé — 431 bodi [Seznam zdravotnich vykond s bodovymi hodnotami, Vyhlaska MZ CR

€. 439/2008 Sb.]

kové davce. Pfi pouzitém protokolu davkovani bylo
v obou skupinach dosazeno zvolenych cilovych séro-
vych koncentraci vankomycinu, které vice nez 5krat
prekracovaly MIC identifikovanych patogent. Pocet vy-
Setfeni koncentrace vankomycinu v séru a s nim spo-
jené naklady byly vyS8Si u skupiny s intermitentnim po-
danim vankomycinu (tab. 7).

Diskuse

Optimalni zpisob podani antibiotika maximalizuje
antibakterialni aktivitu a sou¢asné minimalizuje expo-
zici nemocného vuci podavané latce. Pres dlouhodobé
uzivani vankomycinu v8ak neni do sou¢asné doby zna-
mo, jaky zpUsob aplikace je nejvyhodnéjsi. K nejcastéji
uvadénym vyhodam kontinudlni aplikace vankomyci-
nu patfi nizsi néklady spojené s nizsi celkovou davkou

vankomycinu, mensi riziko poddavkovani, nizsi toxici-
ta a monitorovani sérové koncentrace jednou denné
ve zvoleny €as, spole€né s jinym laboratornim vysSetfe-
nim. Teoretickou pfednosti kontinualni aplikace muze
byt kratSi doba Ié¢by a Uspora ¢asu oSetfujiciho perso-
nalu. Argumentem proti rezimu kontinualni aplikace
vankomycinu je predevsim nedostatek dikazli o jeho
pfiznivém vlivu na l1éCebné vysledky [7].

Vysledky nasi studie neprokazaly v klinické ani
v mikrobiologické ucinnosti kontinualniho a intermitent-
niho podani vankomycinu vyznamny rozdil. ZlepSeni or-
ganovych funkci a odpovédi leukocytl pfi kontinualnim
podani vankomycinu proti intermitentni aplikaci demon-
stroval v malé studii u 25 nemocnych Di Filippo, nepro-
kazal vSak rozdil ve vyvoji onemocnéni [11]. LepSi kli-
nickou a mikrobiologickou efektivitu kontinualni aplikace
vankomycinu neprokazal v pomeérné velké prospektivni
multicentrické klinické studii u 119 nemocnych ani Wy-
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socki [12]. Pokud je autorim znamo, jedinou studii, kte-
ra prezentovala niz8i mortalitu u nemocnych s konti-
nualnim podanim vankomycinu (25% versus 55%, p =
0,03), je prace Rella hodnotici léEbu pneumonie vyvola-
nou methicillin rezistentnim Staphylococcus aureus po-
danim glykopeptidt [13]. Kontinualni aplikace vankomy-
cinu byla v této praci mnohocetnou logistickou regresi
identifikovana jako nezavisly faktor spojeny s lepSim pre-
zitim (odds ratio pro mortalitu 0,22; 95% interval spoleh-
livosti 0,1-0,8). Vysledky této studie je vSak nutno hod-
notit velmi opatrné, protoze nebyla koncipovana ke srov-
nani riznych davkovacich rezim(, a proto chybi zaklad-
ni farmakodynamické data.

Pro srovnani frekvence nezadoucich ugink( pfi
kontinualnim a intermitentnim podani vankomycinu je
jen malo dostupnych literarnich udaji. Pfi aplikaci van-
komycinu u nemocnych s osteomyelitidou byla konti-
nualni infuze spojena s vice nezadoucimi uc&inky
(42,9% vs 8,7%, p = 0,03), které zahrnovaly akutni po-
Skozeni ledvin, alergické reakce a flebitidy [14]. Na-
proti tomu ve velké prospektivni studii Wysocki [12]
nepozoroval v nefrotoxicité zadny rozdil. V pribéhu
nasi studie jsme nezaznamenali Zadné komplikace ve
spojitosti s podanim vankomycinu, které by vedly
k nutnosti prerusit 1é¢bu. V zadné z obou skupin nedo-
8lo k poklesu glomerularni filtrace nebo ke vzestupu
kreatininu. Nefrotoxicky potenciél vankomycinu byva
udavan jako mensi nez 5%, pfi sou¢asném podani
s aminoglykosidy v8ak 3—4krat potencuje nefrotoxici-
tu aminoglykosidU [15]. Pfi monitorovani sérovych kon-
centraci vankomycinu a respektovani doporué¢enych
hladin je riziko poSkozeni rendlnich funkci nizké.

Jednou z pfednosti kontinuélniho rezimu byva uva-
déna redukce celkové davky vankomycinu. V nasi stu-
dii nebyl rozdil v celkové davce vankomycinu u inter-
mitentni (15,3 g) a kontinudlni aplikace (12,9 g) vy-
znamny. Jednim z dlivodd mudze byt relativni poddav-
kovani vankomycinu u skupiny s intermitentnim rezi-
mem, kdy dosazena vrcholova koncentrace (25,7 mg .
I1) je tésné nad dolni cilovou hranici (25-40 mg . I'1),
ale plateau koncentrace (19,0 mg . I') u kontinualniho
se blizila stfedu cilovych hodnot (15-25 mg . I'"). Na-
vic, ve studii, kterd demonstrovala sniZeni celkové
davky vankomycinu pfi kontinualnim podani, byla ve
skupiné s intermitentnim rezimem zvolena vy$Si cilo-
va pribézna koncentrace (10-15 mg . I'') vyzadujici
pfi intermitentnim podani vyssi davkovani [12]. Cilové
hodnoty zvolené pro nasi studii se ve vztahu k MIC
identifikovanych patogenl ukazaly jako dostateéné
a zabezpedily v souladu s doporu¢enim v obou skupi-
nach koncentraci vankomycinu 4-5krat vyssi nez MIC
[4].

Vy$Si naklady na laboratorni vySetfeni reflektovaly
Castéjsi stanoveni vrcholové i priibézné koncentrace
vankomycinu u intermitentniho rezimu. Rozdil
v ndkladech na laboratorni stanoveni koncentrace
vankomycinu byl 1100 bod0 (~1100 K¢&) pfiblizné za 9
dni. | kdyz z hlediska celkovych nakladd na Ié¢bu kri-
ticky nemocného je tato uspora nepfilis vyznamna, ne-
ni z principu ekonomického mysleni zanedbatelna.

NasSe studie je spojena s fadou nedostatkl, které
limituji zobecnéni jejich vystupl. Hodnoceni klinické
a mikrobiologické Uspésnosti IéCby v nasi studii mGze
byt ovlivnéno jednak rozdily v typech infekce v obou
skupinach, jednak rozdily v zastoupeni jednotlivych
vyvolavajicich patogend (tab. 2, tab. 3). Vysledky
u intermitentni aplikace mohly byt pfiznivé ovlivnény
CetnéjSim nalezem stafylokokd, na které vankomycin
pusobi primarné baktericidné, zatimco na enterokoky
(CetngjSi ve skupiné s kontinualni aplikaci) pouze bak-
teriostaticky. Navic prdnik vankomycinu do peritone-
alni dutiny pfi 1é€bé abdominalnich infekci (Cetnéjsi
u kontinualniho rezimu) mize byt v zavislosti na inten-
zité zanétlivého procesu velmi variabilni [4]. K dal$im
nedostatkim patfi relativné maly pocet nemocnych
a nezaslepeni studie, které umoznuje predpojatost pfi
klinickém hodnoceni efektu l1éCby.

Zaveér

Kontinualni i intermitentni podani vankomycinu pfi
Ié¢bé infekci vyvolanych grampozitivnimi patogeny re-
zistentnimi na beta-laktdmova antibiotika u nemoc-
nych v intenzivni péci bylo spojeno se srovnatelnym
klinickym a mikrobiologickym uc¢inkem.

Adekvatnich cilovych sérovych koncentraci vanko-
mycinu ve vztahu k MIC identifikovanych patogent by-
lo dosazeno obéma davkovacimi rezimy.

Kontinualni i intermitentni aplikace vankomycinu
podle uzitého protokolu je bezpecéna a pfi monitorova-
ni a respektovani doporucenych sérovych koncentra-
ci vankomycinu neni spojena se zhorSenim ledvinnych
funkcei.

Kontinualni aplikace vankomycinu mize byt spoje-
na s redukci poctu stanoveni sérovych koncentraci
vankomycinu.
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