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SOUHRN

Vychodiska a cile: Farmakoterapie u seniord vyzaduje individualni pristup zohlednujici multimorbiditu pacientl, polypragmazii,
vys$si riziko nezadoucich Ucinkd, zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky. Terapeutické monitorovani koncentraci [éciv umoznuje
individualizaci davkovani s cilem sniZit toxicitu a maximalizovat Uc¢innost 1é¢by. Pri terapii vankomycinem je doporucovdno rutinné
provadet terapeutické monitorovani jeho koncentraci. Podle doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 je pro terapeutické monitorovani
koncentraci vankomycinu dostacujici monitorovat pouze udolnf koncentrace, pficemz tato doporuceni uvadeji vyssi cilova rozmezi.
Cilem této prace bylo popsat terapeutické monitorovani vankomycinu u geriatrickych (= 65 rok() a negeriatrickych pacientt, zhod-
notit adekvatnost Uprav ddvkovani zalozenych vyhradné na naméfenych tdolnich koncentracich (v porovnani s metodou vyuzivajicl
farmakokinetické modelovani s vypoctem AUC) a urcit kovariaty umoznujici predpovédét optimalnf inicidlnf udrzovaci davkovani
vankomycinu u seniord.

Metodika: Byla provedena retrospektivni analyza vSech koncentraci vankomycinu zméfenych béhem pétiletého obdobi u pacientd
|é¢enych intravendzné vankomycinem ve Fakultni nemocnici Olomouc. Hemodialyzovani pacienti byli vylou¢eni. Koncentrace byly
zhodnoceny podle uvedenych doporuceni a nasledne s vyuzitim farmakokinetickeho modelovani a vypoctem hodnot AUC,,.
Vysledky: Ve studii bylo zhodnoceno celkem 1458 koncentraci, coz pfedstavovalo 799 jednotlivych monitorovani vankomycinu pro-
MIC >1mg/I bylo identifikovano u 16,7 % pacient. Inicialni empirické davkovani bylo optimalni ve 37,8 % pripadd.

Uprava davkovani podle uvedenych doporuceni Rybaka et al. by se shodovala s doporucenim podle farmakokinetického modelovani
v 65 % pripadd monitorovani. V 19,1 % pripadl byly tdolni koncentrace pod terapeutickym rozmezim podle doporuceni Rybaka et
al. z roku 2009 navzdory tomu, Ze hodnoty AUC,,/MIC byly dostatecné (= 400); v dalsich 6,1 % pfipadd by byly supraterapeutické
koncentrace klasifikovany jako optimalni.

Inicialni davkovani vankomycinu bylo u 62,9 % pacient( 1 g kazdych 12 hodin, za optimalni by vsak bylo povazovano pouze u 32,1 %
pacientl. Zatimco pro 48 % pacientl v negeriatrické kohorté by optimalni davkovani bylo vyssi (3-4 g denné), pro 56 % geriatrickych
pacientd by za optimalni bylo povazovano davkovani nizsi (do 1,5 g denné).

Ve farmakokinetickém modelu byla odhadovana glomerularni filtrace nejvyznamnéjsim kovaridtem umoznujicim tvorbu davkovaciho
nomogramu.

Zavér: Uprava davkovani vankomycinu zalozena na hodnoceni pouze tdolnich koncentraci bez farmakokinetické analyzy maze byt
neadekvatni a vést k supraterapeutickému davkovani u vice nez ¢tvrtiny pacientd. Jednoduchy nomogram vyuzivajici odhadovanou
glomeruldrni filtraci maze zvysit procento empiricky spravné davkovanych pacientd.
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ABSTRACT

Suchénkova H., Lecbychova K., Strojil J., Fiirst T.: Individualized dosing of vancomycin in geriatric patients

Aims: Pharmacotherapy in geriatric patients is challenging due to frequent multimorbidity, polypharmacy, increased risk of ad-
verse drug effects, and altered pharmacokinetics and pharmacodynamics associated with aging. Therapeutic drug monitoring
(TDM) is a dosing individualisation strategy that helps to minimise toxicity whilst maximising the efficacy of the agent. Routine
TDM of vancomycin is recommended in clinical practice in order to optimise drug exposure. Guidelines by Rybak et al. from
2009 on vancomycin TDM promote monitoring of trough concentrations only, with higher target ranges for dosage adjustment.
The aim of the study was to evaluate the practice of vancomycin TDM in geriatric (aged > 65 ys) and non-geriatric patients,
compare two methods of dosing adjustment (trough-based vs. AUC-based approach), and finally determine covariates enabling
to choose an appropriate initial vancomycin maintenance dosing regimen in geriatric patients.

Methods: A retrospective analysis of all vancomycin plasma concentrations determined during a five year period in patients
treated with IV vancomycin in the University Hospital Olomouc was performed. Haemodialysis patients were excluded. Each
trough value was compared with the guidelines by Rybak et al. and subsequently, pharmacokinetic modelling was performed
to assess individual AUC,, values.
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Results: A total of 1,458 vancomycin concentrations were included, which represented 799 individual monitoring events in 380
patients. Vancomycin was most commonly prescribed for sepsis (41.6% of all patients). Pathogens with MIC > 1 mg/L were re-
sponsible for 16.7% of all infections. Initial dosing led to optimum vancomycin exposure in 37.8% of patients.

Vancomycin dosage based on the guidelines by Rybak et al. from 2009 would agree with the AUC-based dosing adjustments in
65% of all monitoring events. Approximately 19.1% of trough concentrations were below the minimum target suggested by the
guidelines despite the fact that their corresponding AUC,,/MIC ratios were high enough (= 400), and in further 6.1% of monitoring
events, the trough-only approach would fail to accurately identify supratherapeutic concentrations.

Initial dosing of 1g twice daily was prescribed to 62.9% of patients, although it would be considered as optimal only in 32.1% of all
patients. For 48 % of patients in the non-geriatric cohort, higher dosing (3 to 4 g daily) would be necessary to achieve optimum
vancomycin exposure, whereas for 56% of geriatric patients, lower dosage regimens (up to 1.5 g daily) would be considered
optimal. The estimated glomerular filtration rate was the most significant covariate in the pharmacokinetic model enabling the
construction of a dosing nomogram.

Conclusion: AUC-based vancomycin monitoring is superior to trough-based approach as the latter can lead to unnecessarily
aggressive dosing in over a quarter of patients. A simple nomogram using the estimated glomerular filtration rate may increase

the percentage of patients receiving an optimal initial vancomycin dose.
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uvob

Infekéni choroby pfedstavuji vyznamny zdroj morbidity
amortality u geriatrické populace. Seniofi majizvySené
riziko infekci nejen v domdacim prostfedi a v istavech
osetfovatelské péce, ale jsou oproti mladsi populaci také
Castéji ohrozeni nozokomidlnimi infekcemi. V téchto
pripadech je mnohdy indikovano podani vankomyci-
nu, ktery ma nezastupitelné misto v terapii infekci
vyvolanych meticilin-rezistentnimi kmeny stafylokoki,
véetné Stafylococcus aureus (MRSA), a v empirické terapii
grampozitivnich infekci pfi nemoznosti uziti jinych
antibiotik [1, 2].

Rada fyziologickych i patologickych procesti vyvolava u se-
niorti zmény farmakokinetiky (PK) a farmakodynamiky
(PD), které je tfeba respektovat ptiindividualizaci davko-
vani jakozto nedilné soucasti racionalni farmakoterapie.
Dilezitym nastrojem umoznujicim v urcitych piipadech
optimalizaci ddvkovani je terapeutické monitorovani kon-
centraci 1éciv (Therapeutic Drug Monitoring, TDM), jehoz
cilem je zvysit i¢innost 1é¢by a zarovenl minimalizovat jeji
toxicitu. TDM pomdha i redukovat naklady na lé¢ebnou
péci av pripadé antibiotik mtze omezit rozvoj bakterial-
ni rezistence [3]. Stanoveni koncentrace 1é¢iva v krvi je
predpokladem pro urceni PK parametra u konkrétniho
pacienta, na zakladé kterych je pak mozné pomoci PK
modelovani predikovat optimalni individualni davkovani
s ohledem na klinickou indikaci. Po pfipadné dpravé
davkovani mize byt provedena kontrola plazmatickych
koncentraci k potvrzeni spravnosti predikce.

Pii systémové terapii vankomycinem se rutinni prova-
déni TDM ukazalo byt tcelné a ve svém disledku eko-
nomicky vyhodné a je jednoznacné doporucovano [4, 5].
Z farmakokineticko-farmakodynamického hlediska je
Gacinnost vankomycinu zavisla na expozici. Prediktorem
ucinnosti je pomeér velikosti plochy pod kfivkou koncen-
trace v zavislosti na case (Area Under the concentration-
-time Curve, AUC) vii¢i minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) vyvolavajiciho patogena. Za cilovou je povazovana
hodnota indexu AUC,,/MIC = 400 mg - h/l, vychazejici
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z animalnich studii a klinickych studii s bakterémii
a pneumonii vyvolanou MRSA kmeny [6, 7] a byva extra-
polovana i pro dalsi klinické indikace a patogeny citli-
vé k vankomycinu [4, 8]. JelikoZ vypocet AUC,,/MIC je
obtizny a pro béZnou klinickou praxi nevhodny, pro
optimalizaci ddvkovani vankomycinu se vyuziva méfeni
plazmatickych koncentraci pfed (idolni koncentrace,
C,..) @ PO podani (vrcholova koncentrace, C . ) infuze,
pricemz doporucena rozmezi téchto koncentraci jsou
odvozena z cilovych hodnot parametru AUC,,/MIC.

V roce 2009 byla na zakladé spolecné iniciativy expertl
americkych spole¢nosti infektologl a farmaceutti vyda-
na doporuceni pro TDM vankomycinu u dospélych (dale
doporuceni Rybaka et al. z roku 2009) [7]. Jejich cilem
byla standardizace pouzivani vankomycinu a jeho moni-
torovani ve svétle stale nartistajici rezistence patogendi.
Zasadni inovaci bylo doporuceni monitorovat pouze C_,
s cilovym rozmezim 15-20 mg/1 v pfipadé invazivnich
infekci a/nebo méné citlivych patogent a 10-15 mg/1
v ostatnich pfipadech. To zvedlo nesouhlasnou vinu
v odbornych kruzich, kdy néktefi autofi namitali, Ze
hodnota C_, je nespolehlivym prediktorem AUC,, a tento
pristup vystavi pacienty neimeérneé vysokému davkovani
s vy$§im rizikem toxicity [9-11].

Cilem této prace bylo:

a) popsat samotnou praxi TDM vankomycinu ve Fakultni
nemocnici Olomouc (FNOL),

b) zhodnotit adekvatnost uprav davkovani zaloZenych vy-
hradné na naméfenych hodnotach C_,_ (v porovnani s me-
todou vyuZzivajici PK modelovani s kalkulaci hodnot AUC,),
) urc¢it optimalni individudlni davkovani vankomycinu
a identifikovat kovaridty (vysvétlujici proménné) vyuzi-
telné pro jeho predikci u seniord.

METODIKA

Terapeutické monitorovani vankomycinu ve FNOL
Byla provedena retrospektivni analyza vSech plazmatic-
kych koncentraci vankomycinu stanovenych v pribéhu
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5 let (leden 2012 az prosinec 2016) u pacient 1é¢enych
intravenézné poddvanym vankomycinem ve FNOL.
Vylucovacimi kritérii byla nemoznost zjisténi doby odbé-
ru s ohledem na dobu podani antibiotika, nedostupnost
demografickych a klinickych tdajii potfebnych k in-
terpretaci koncentraci vankomycinu a nahrada funkce
ledvin v dobé méfeni, at uz kontinudlnimi metodami ¢i
intermitentni hemodialyzou.

Z elektronické dokumentace byla ziskana tato demogra-
ficka a klinicka data pacient nezbynd pro TDM: vék,
vyska, télesnd hmotnost, hodnota sérového kreatininu
a odhadované glomerularni filtrace, klinicka indikace
pro vankomycin véetné pravdépodobného vyvolavajiciho
agens s jeho citlivosti (hodnotou MIC zjiSténou stan-
dardni mikrodilué¢ni metodou), davkovani vankomycinu
a den antibiotické terapie, kdy byla koncentrace vanko-
mycinu méfena. Nasledné byla data anonymizovana
adalejiz anonymné zpracovavana. V pfipadé, kdy byla
koncentrace méfena pred i po podani antibiotika, bylo
toto hodnoceno jako jedno terapeutické monitorovani.
Studie byla schvalena Etickou komisi FNOL ¢. 183/14
a probéhla v souladu s etickymi principy Helsinské
deklarace. VSechna data byla ziskana z nemocnicni-
ho informacéniho systému. Odbéry vzorkd k méfeni
koncentraci byly provadény na zakladé indikace oSet-
fujiciho 1ékate jako soucast standardni péce o pacien-
ty. Vzhledem k non-interven¢nimu retrospektivhimu
designu studie nebyl pisemny informovany souhlas
pozadovan.

Adekvatnost iipravy davkovani vankomycinu

na zakladé hodnot C__

Aktualni davkovaniu daného pacienta bylo klasifikovano
podle doporuceni Rybaka et al. zroku 2009 s ohledem na
koncentraci antibiotika, indikaci a citlivost etiologického
agens, a to vzdy jako subterapeutické, optimalni, anebo
supraterapeutické. Nasledneé bylo provedeno u kazdého
pacienta PK modelovani s vyuzitim 2-kompartmentové-
ho modelu vankomycinu v baysovském programu MW\
Pharm++ (verze 1.4, Mediware, Praha) k urceni hodnot
indexu AUC,,/MIC v den monitorovani (cilové rozmezi
400-700 mg . h/l pro MIC =< 1 mg/l, resp. AUC,,600-800
pro MIC >1mg/1) a aktudlni davkovani bylo opét klasifi-
kovano do jedné z uvedenych kategorii s prihlédnutim
k tomu, zda jiz bylo dosaZeno rovnovazného stavu. Byla
hodnocena shoda mezi témito pristupy.

Tabulka 1. Demografické, biochemické a klinické charakteristiky pacientd
Table 1. Demographic, biochemical, and clinical characteristics of patients

Urceni optimalniho davkovini vankomycinu

S vyuzitim programu MW\Pharm++ bylo u kazdého pa-
cienta urceno optimalni udrzovaci davkovani, které by
vedlo k cilovym hodnotdm AUC,/MIC. Optimalni dav-
kovaci rezim pro kazdého pacienta byl nejprve stanoven
se zohlednénim MIC konkrétniho patogena. Nasledné
byl stanoven i pro teoretickou normalizovanou hodnotu
MIC =1mg/1k ocisténi od vlivu lokalni epidemiologické
situace, pficemz jednotlivé davky byly voleny tak, aby
odpovidaly komerc¢né dostupnym pripravkim (0,5 g
a1lg) a aby davkovaci intervaly respektovaly bézné uzi-
vanou praxi (6, 8, 12a 24 h).

Tato data ziskana na zakladé farmakokinetického mode-
lovani byla poté zdrojem pro mnohorozmeérnou linedrni
regresi testujici vySe uvedené demografické a klinické
charakteristiky pacientl s cilem identifikovat ty kova-
riaty, které v klinické praxi za pouziti jednoduchého
nomogramu zvysi pravdépodobnost vybéru optimalniho
davkovani u geriatrické populace.

Statistické metody

K testovani normality distribuce dat byl pouzit
Kolmogorovliv-Smirnoviv test; normalné distribuova-
na data pak byla hodnocena pomoci neparového t-tes-
tu, data s nenormalnim rozloZenim pomoci Mannova-
-Whitneyova U-testu. K identifikaci odlehlych hodnot
byl pouzit Dixoniiv Q-test. Chi-kvadrat test byl pouzit
k testovani ordinalnich dat. Hodnoty P < 0,05 byly pova-
Zovany za signifikantni pro vSechny testy. Pro vSechny
tfi cile byla provedena subanalyza pro negeriatrickou
(< 65 let) a geriatrickou (= 65 let) populaci.

VYSLEDKY

Terapeutické monitorovani vankomycinu ve FNOL

Béhem sledovaného obdobi bylo stanoveno celkem 2 054
plazmatickych koncentraci vankomycinu, z nichZ s ohle-
dem na vstupni a vylucovaci kritéria bylo do nasi studie
zafazeno 1 458 koncentraci, coz pfedstavovalo 799 jed-
notlivych monitorovani provedenych u 380 pacientd.
U 17 pacientdl jsme zaznamenali béhem sledovaného
obdobi opakovanou terapii vankomycinem s méfenim
koncentraci; kazdy cyklus terapie byl hodnocen zvlast.
V naSem souboru bylo 63,4 % muzl a 36,6 % zen
(P < 0,001). U negeriatrické kohorty bylo zastoupeni

Charakteristika Vsichni pacienti Vék < 65 let Vék > 65 let

Pohlavi (pocet muzd/pocet zen) 241/139 119/53 122/86 0,04
Vék (roky) 63+17 48+14 75+7 <0,001
Hmotnost (kg) 82+ 20 84 +24 80 + 16 on
Vyska (m) 1,71£0,10 1,74 £ 0,10 1,69 £ 0,10 < 0,001
Sérovy kreatinin (umol/1) 83 (65-127) 77 (59-111) 99 (70-158) <0,001
eGFR (ml/s/1,73 m?) 1,2 (0,7-1,5) 1,5 (1,0-15) 0,9 (0,5-1,4) <0,001

Data jsou vyjadfena jako primérné hodnoty + standardni odchylky, resp. mediany (1. - 3. kvartil). P; statisticky rozdil mezi negeriatrickou (< 65 let) a geriatrickou (= 65 let)
kohortou. eGRF; glomerularni filtrace odhadovana pomoci rovnice Modification of Diet in Renal Disease.

Data are expressed as the average values + standard deviations or medians (Ist - 3rd quartiles). P; statistical difference between the non-geriatric (< 65 years) and geriatric (= 65
years) cohorts. eGFR; estimated glomerular filtration rate according to the modification of diet in renal disease (MDRD) equation.
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muzi 69,2 % vs. 30,8 % zen (P < 0,001); u geriatrickych pa-
cientl 58,7 % muzi vs. 41,3 % Zen (P = 0,09). Zdkladni cha-
rakteristiky pacientdi jsou uvedeny v tabulce 1.
Nejcastéjsi indikaci pro podavani vankomycinu byla
suspektni ¢i prokdzand sepse/bakterémie, a to u 41,6 %
pacientli. Nasledovaly infekce klize a mékkych tkani
(15 %), artritida/osteomyelitida (12,1 %), pneumonie
(7,6 %) a endokarditida (7,3 %). Etiologické agens (vcet-
né stanoveni MIC vankomycinu) bylo identifikovano
u 89,7 % pacientd (tab. 2); u 16,7 % pacientd §lo o méné
citlivé agens s hodnotou MIC > 1 mg/l, pficemZ MRSA
kmen s MIC > 1 mg/1 byl identifikovan pouze v jednom
pripadé. Celkové MRSA kmeny predstavovaly 6,2 % vSech
izolatl. V pfipadé méneé citlivych patogenti (MIC > 1mg/l)
dosahlo 43 % pacientl terapeutickych koncentraci
(optimalni AUC). Mezi negeriatrickou a geriatrickou
kohortou nebyly statisticky vyznamné rozdily v za-
stoupeni jednotlivych klinickych diagnéz a patogent
(P> 0,05) s vyjimkou zastoupeni kment s MIC >1mg/l,
kde byl rozdil na hranici vyznamnosti (19,2 % vs. 12,0 %;
P=0,048).

U téméf dvou tfetin pacientd (62,9 %) bylo ivodni dav-
kovani vankomycinu 1 g kazdych 12 hodin. Druhym
nejcastéjsim rezimem byl 1 g kazdych 8 hodin (14,7 %).
Dalsi davkovaci rezimy, které se vyskytovaly alesponi u 5 %
pacientil, byly 1 g kazdych 24 hodin (7,1 %), 0,5 g kazdych
8 hodin (6,1 %) a 0,5 g kazdych 12 hodin (5,5 %). Jind

Tabulka 2. Pravdépodobna etiologicka agens a jejich minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) vankomycinu ve sledovaném souboru
Table 2. Possible etiological agents and their minimum inhibitory
concentrations (MIC) for vancomycin in the study patients

Patogen MIC Pocet zF;rs:zz:?r:'i
g viimating | °° 4 1078
1 106 27,89
2 51 13,42
4 1 0,26
N 15 3,95
rentenm ooty |0 |2 s
05 14 3,68
1 4 1,05
2 1 0,26
Enterococcus species 0,25 7 1,84
0,5 48 12,63
1 45 11,84
2 3 0,79
4 1 0,26
N 2 0,53
Streptococcus species N 7 1,84
Jiné N 3 0,79
N N 29 7,63

N - nezjisténo
N - not determined

PUVODNI PRACE

davkovaci schémata byla uzita sporadicky. Vankomycin
byl vZdy podavan intermitentni infuzi. Pouze jedenacti
pacientiim byla podidna nasycovaci davka.

Koncentrace vankomycinu byla poprvé monitorovana
nejcastéji druhy (28,7 %), treti (26,8 %) a ctvrty (17,6 %)
den terapie s primérem 4,1 + 3,2 dne. Ojedinéle bylo
zaznamenano prvni méreni koncentraci i 20., 21. a 23.
den terapie.

Adekvatnost ipravy davkovani vankomycinu

na zikladé hodnot C

Podle doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 zaloZenych na
hodnoceni pouze iidolnich koncentraci by bylo davkovani
v dobé monitorovani kategorizovano jako subterapeu-
tické v 40,7 % pripadi, optimalni u 23,2 % a supratera-
peutické u 36,2 %. S vyuzitim PK modelovani pomoci
softwaru MW/Pharm++ a kalkulaci hodnot AUC,,/MIC
by bylo davkovani oznaceno za subterapeutické u 24,4 %
monitorovani, za optimalni u 37,8 % a u zbylych 37,8 %
za supraterapeutické (P < 0,001) - obrazek 1.

100% -
80% -
60% I e
s\\’”\‘\ O supra-terapeutické
N\
0% \\\Q\\\\‘ optimalni
o
O sub-terapeutické
20% 40,7% —
24,4%
0% T \
doporuceni Rybaka et al. PK predikce

Obr. 1. Davkovani vankomycinu v dobé monitorovani
koncentraci v prezentovaném souboru

Figure 1. Vancomycin dosing during concentration monitoring
in the study cohort

Hodnoceno podle doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 [7] a podle farmakokinetické
predikéni analyzy s vyuzitim PK modelovani.

PK - farmakokineticky

Assessed based on the guidelines by Rybak et al. from 2009 [7] and pharmacokinetic
prediction using PK modelling.

PK - pharmacokinetic

Kategorizace davkovani (a tedy doporuceni zvysit, po-
nechat ¢i snizit davkovani u konkrétniho pacienta)
vychdazejici z doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 byla
shodna s témi zaloZenymi na PK predikci a kalkulaci
hodnot indexu AUC,,/MIC v 65 % monitorovani. V pii-
padé neshody mél pristup zaloZzeny na monitorovani
pouze C_, tendenci spiSe podhodnocovat skutecnou
expozici vankomycinu: v 19,1 % ze vS§ech monitorovani
byly hodnoty C_, . pod minimalnim cilem navrZzenym
uvedenymi doporucenimi (davkovani by bylo ozna-
Ceno za subterapeutické) navzdory tomu, Ze expozice
vankomycinu byla dostate¢nd (AUC,,/MIC bylo > 400).
V dal$ich 6,1 % piipadt by byly supraterapeutické kon-
centrace klasifikovany jako optimalni (pfistup zalozeny
na C_, by nerozpoznal pfedavkovani). Tendence dopo-
ruceni Rybaka et al. z roku 2009 podhodnocovat redlnou
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Tabulka 3. Shoda kategorizace davkovani mezi doporucenimi Rybaka et al. z roku 2009 [7] a farmakokinetickou (PK) predikcf
Table 3. Agreement in dosage categorization between the guidelines by Rybak et al. from 2009 [7] and pharmacokinetic (PK) prediction

a) celd populace

Doporuceni Rybaka et al. z roku 2009

subterapeuticka optimalni supraterapeuticka
subterapeuticka 21,5% 25% 0,4 %
PK predikce optimalni 16,4 % 14,5% 6,9 %
supraterapeutickd 28% 6,1% 28,9 %

b) negeriatricka kohorta (vék < 65 let)

Doporuceni Rybaka et al. z roku 2009

subterapeuticka optimalni supraterapeuticka
subterapeuticka 37,7% 3,0 % 0,6 %
PK predikce optimalni 18,1% 11,9 % 4,7 %
supraterapeuticka 21% 53% 16,6 %

c) geriatricka kohorta (vék = 65 let)

Doporuceni Rybaka et al. z roku 2009

subterapeuticka optimalni supraterapeuticka
subterapeuticka 9,7 % 22% 0,2 %
PK predikce optimalni 152 % 16,5 % 84 %
supraterapeuticka 32% 6,7% 37,9%

Sedé stinovana policka oznacuji ty pacienty, u kterych doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 podhodnocuiji skute¢nou expozici vankomycinu

a) celd populace
b) negeriatrickd kohorta (vék < 65 let)
¢) geriatricka kohorta (vék = 65 let)

The shaded grey boxes indicate the patients whose actual vancomycin exposure is underestimated by the guidelines by Rybak et al. from 2009,

a) the whole study population
b) non-geriatric cohort (aged < 65 years)
) geriatric cohort (aged > 65 years)

expozici vankomycinu byla nezavisla na véku pacienta,
jak ukazuji tabulky 3a-c.

supra-terapeutické
@ optimalni

Osub-terapeutické

41.2%

12,1%

geriatricka kohorta

negeriatricka kohorta

Obr. 2. Davkovani vankomycinu v dobé monitorovani koncentraci
u negeriatrické (< 65 let) a geriatrické (= 65 let) kohorty,
hodnoceno pomoci PK predikce s kalkulaci hodnot AUCZA/MIC
Figure 2. Vancomycin dosing during concentration monitoring in
the non-geriatric (< 65 years) and geriatric (= 65 years) cohorts,
based on PK prediction with the calculation of AUCM/MIC
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Pfi hodnoceni zaloZeném na odhadované AUC,,/MIC byly
zaznamenany statisticky vyznamné rozdily v procentu-
alnim zastoupeni jednotlivych kategorii u negeriatrické
a geriatrické kohorty pacientli. U negeriatrické popu-
lace by bylo davkovani oznaceno za subterapeutické,
optimalni, a supraterapeutické u 41,2 %, 34,7 % a 24,0 %
monitorovani, na rozdil od geriatrické kohorty, u kte-
1é byla zastoupeni nésledujici: 12,1 %, 40,0 % a 47,8 %
(P<0,001) - obrazek 2.

Urceni optimalniho davkovani vankomycinu
Cetnosti reidlné podanych davkovacich reZimu
u negeriatrické a geriatrické kohorty se vyznamné
nelisily (P = 0,10) - obrazek 3. Nejcastéj$im prfedepsa-
nym davkovacim rezimem byl 1 g kazdych 12 hodin, ktery
byl indikovan o$etfujicim lékafem u 62,9 % pacientd.
Toto davkovani by vSak vedlo k optimalni expozici pfi
zohlednéni citlivosti identifikovaného patogena pouze
u 32,1 % pacientd.

Graf na obrazku 4 ukazuje srovnani ¢etnosti optimalnich
davkovacich rezimt modelovanych pro standardizovanou
MIC =1mg/lv geriatrické a negeriatrické kohorté, kde jsou
jiZ rozdily zfetelné a statisticky vyznamné (P < 0,001), Cet-
nosti davkovacich rezimu pro standardizovanou MIC byly
srovnatelné s etnosti zohlednujici redlné MIC [data nezob-
razena]. Pro obé kohorty je nejcastéji pouzivané davkovani
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Obr. 3. Cetnost nejéastéjsich predepsanych davkovacich rezim(i
vankomycinu u geriatrické (Sedd) a negeriatrické kohorty
(Cervend)

Figure 3. Frequency of vancomycin dosing regimens most often
prescribed in the geriatric (grey) and non-geriatric (red) cohorts

*Davkovaci rezimy odpovidajici denni davce 1 gram jsou uvedeny spole¢né, Srafovana
Cast sloupce reprezentuje davku 0,5 g kazdych 12 hodin

Dévkovaci rezim 1g kazdych 6 hodin nebyl pouzit u zadného geriatrického pacienta.
*Dosing regimens of 1 gram once daily are presented together, the hatched part of the
column represents the dose of 0.5 g every 12 hours.

The dosing regimen of 1 g every 6 hours was not used in any of the geriatric patients.

optimalni jen ve tfetiné piipadd, ale zatimco pro témeér
polovinu (48 %) pacientl v negeriatrické populaci by opti-
malni davka byla vyssi, tj. 1 g kazdych 8 nebo 6 hodin, pro
nadpolovi¢ni vétSinu populace geriatrické (56 %) se naopak
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Obr. 4. Cetnost optimalnich davkovacich rezimd modelovanych
pro standardizovanou MIC = 1mg/| v geriatrické (5eda)

a negeriatrické kohorté (¢ernd)

Figure 4. Frequency of optimum dosing regimens modelled for
a standardized MIC of 1 mg/I in the geriatric (grey) and
non-geriatric (black) cohorts

Dévkovaci rezim 1g kazdych 6 hodin by nebyl povazovan za optimalni u zadného
geriatrického pacienta.

The dosing regimen of 1g every 6 hours was not considered as optimal for any of the
geriatric patients.

PUVODNIi PRACE

jako optimalni jevi davka nizsi (0,5 g kazdych 8, 12 nebo 24
hodin). Davkovaci rezim 1 g kazdych 6 hodin nebyl pouZzit
uzadného geriatrického pacienta, a stejné tak by v této ko-
horté nebyl povaZovan za optimalni ani v jednom ptipadé.
Zmnohorozmérné linedrni regresni analyzy dat vyplynulo,
Ze na farmakokinetiku vankomycinu mél vyznamny vliv
(P<0,05) vék, pohlavi, vyska pacienta a jeho rendlni funk-
ce; odhadovana glomerularni filtrace vSak byla jednoznac-
né nejvyznamnéjsim kovariatem (P < 0,001). Iterativnim
procesem byly ve statistickém modelu eliminovany kova-
riaty, které nezlepSovaly predikci davkovani, a byly potvr-
zeny nasledujici vazby: poddavkovani pacienti byli mladsi
a vyssi (a to i v ramci obou kohort); Slo o confounding
pres odhadovanou glomerularni filtraci (mladsi pacienti
meéli vyssi glomerularni filtraci) a pfes pohlavi (Zeny byly
mensi a mély nizsi glomerularni filtraci). Hmotnost ne-
hréla vyznamnou roli ve statistickém modelu.

Graf na obrazku 5 ukazuje pro jednotlivé davkovaci rezi-
my rozmezi hodnot odhadované glomeruldrni filtrace ja-
ko surogat clearance kreatininu geriatrickych pacientd,
u kterych by dany rezim vedl k optimalni expozici van-
komycinu. Na zadkladé kvantifikace popsané zavislosti
mezi odhadovanou glomerularni filtraci a optimalnim
davkovanim byl odvozen nomogram pro volbu inicial-
niho davkovani vankomycinu u geriatrickych pacientd,
ktery je uveden v tabulce 4. Interni validace nomogra-
mu ukazala schopnost predikce adekvatniho davkovani
50-80 % v zavislosti na pfisnosti nastaveni cilovych hod-
not PK/PD parametru.
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Obr. 5. Zavislost odhadované glomerularni filtrace jako surogatu
clearance kreatininu a optimalniho davkovani

Figure 5. Dependence of estimated glomerular filtration rate as
a surrogate for creatinine clearance and an optimum dosing

Sid - kazdych 24 hodin, bid - kazdych 12 hodin, tid - kazdych 8 hodin

Pro kazdy davkovaci rezim je zobrazen median (horizontalni Usecka), interkvartilni
rozmezi (box ohrani¢eny plnou ¢arou) a rozptyl dat (pferusovand usecka). Odlehlé
hodnoty jsou oznaceny kfizky.

Sid - every 24 hours, bid - every 12 hours, tid - every 8 hours

For each dosing regimen, the median (horizontal segment), interquartile range (box
delimited by a continuous line), and dispersion of data (dashed segment) are pro-
vided. Outliers are marked with crosses.
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Tabulka 4. Nomogram pro predikci inicidlniho udrzovaciho davkovani
vankomycinu u geriatrickych pacientl

Table 4. A nomogram for the prediction of initial vancomycin
maintenance dosing in geriatric patients

eGFR Davkovani

<040 0594824h
0,40-0,79 0594812h
0,80-0,99 0,5948h
1,00-1,49 1gaizh

>150 19gd8h

eGFR, odhadovana glomeruldrni filtrace podle rovnice Modification of Diet in Renal
Disease, uvedeno v ml/s/1,73 m?

eGFR - estimated glomerular filtration rate according to the modification of diet in
renal disease (MDRD) equation, in ml/s/1,73 m?

DISKUSE

Infekce predstavuji zdvazné komplikace u geriatrickych
pacientli a vyznamné se podileji na mortalité. Tito pa-
cienti maji oslabeny imunitni systém, vyssi prevalenci
komorbidit a sniZené fyziologické rezervy nutné pro boj
s infekci. Pfiblizné jedna ze sedmi hospitalizaci u seniort
je pravé z davodu infekce. Oproti mlad$im pacientim
bylo u geriatrickych pacientd pozorovano vyznamneé
vys$i riziko rozvoje nékterych nozokomialnich infekei
(ventilatorové pneumonie, sekundarni bakterémie ¢i
uroinfekce v terénu permanentniho mocového katétru);
seniofi, zejména institucionalizovani, maji aZ péti-
nasobné zvysené riziko kolonizace a nasledné infekce
kmeny MRSA [1, 12, 13]. Vankomycin je v téchto situacich
mnohdy 1ékem volby.

Terapeutické monitorovani vankomycinu bylo ptivod-
né zavedeno jako metoda slouzici k redukci toxicity.
Pozdéji byla potvrzena dalsi vyhoda, a sice moznost
zvyS$it t¢innosti antibiotika a omezit rozvoj rezistence.
Vysledky metaanalyzy z roku 2013 ukazaly, Ze u pacienti,
u kterych bylo provadéno TDM vankomycinu, byla tera-
pie signifikantné ¢astéji klinicky Gspésna a také riziko
nefrotoxicity bylo u téchto pacientli signifikantné nizsi
nez u non-TDM skupin [4]. Terapeutické monitorovani
vankomycinu muZze také vyrazné zkratit dobu do dosa-
Zeni cilovych koncentraci, snizit pocet odbérd a zkratit
délku 1é¢by vancomycinem i délku nemocni¢niho pobytu
(8, 14]. Zliterarnich udajt vyplyva, Ze empirické davko-
vani vede k dosazeni cilovych terapeutickych koncentraci
pouze u priblizné 40 % pacienti [15, 16], podobné jako se
ukazalo v nasi praci. Individualizace inicidlniho davko-
vani a rutinni provadéni TDM tak mohou zvySit Sance na
dosazeni cilovych hodnot a zkratit cas k tomu potfebny.
Mezi odbornou vefejnosti panuje shoda, Ze z PK/PD hle-
diska je nejlepsim prediktorem uc¢innosti vankomycinu
pomér AUC,,/MIC s cilovou hodnotou indexu =400 mg . h/l
pro pneumonie a bakterémie/sepse vyvolané kmeny
MRSA [7]. Pro jiné patogeny a klinické indikace vanko-
mycinu jsou data méné robustni a cilova rozmezi tak
jasné stanovena nebyla a jsou stale pfedmétem debat;
fada praci uvadi rozmezi stejna [4, 8]. Vypocet AUC neni
jednoduchy, vyZzaduje opakované méteni koncetraci 16¢i-
va v kratkych ¢asovych odstupech s naslednym uréenim
hodnoty AUC pomoci linedrné-trapezoidalni metody.
Alternativné lze na zakladé jedné az dvou zmétenych
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koncentraci s vysokou pfesnosti odhadnout AUC, vy-
Zaduje to vSak bud znalost PK rovnic, nebo optimalné
dostupnost bayesovského softwaru, ktery vyuziva popu-
la¢ni PK modelovani [10]. Citovana skupina americkych
expertl proto ve svych doporucenich uvadi, Ze davkovani
vankomycinu by se mélo fidit podle C_, , nebot tento
parametr muze dobfe nahradit AUC a je jednodussi jej
urcit [7]. Je vSak potfeba si uvédomit, Ze C_, je jednim
bodem na koncentrac¢ni kfivce na konci davkovaciho
intervalu, zatimco AUC odrazi pribéh celé této kiivky,
ktery nemiiZe samotna C_, popsat [10].

Neely et al. provedli PK/PD modelovani vankomycinu
a zjistili, Ze predikce AUC jen podle C_, podhodnotila
skutec¢nou AUC 0 25 % a s ohledem na interindividualni
variabilitu farmakokinetiky u pacientli muze byt to-
to Cislo v redlné praxi jesté vyssi. Autofi dale uvadéji,
Ze priblizné 50-60 % dospélych pacientd s normalnimi
renalnimi funkcemi mtZe dosahovat poZadovaného
parametru AUC,,/MIC > 400 mg . h/li pfihodnotach C_,
<15mg/l1, a pokud by u nich bylo davkovani upravovano
pouze podle zméfenych C_, , mohli by byt vystaveni zby-
tecné vysokym koncentracim s vy$$im rizikem toxicity.
Autofi se totiz domnivaji, Ze nejen tcinnost vankomy-
cinu je zavisla na expozici, ale pravdépodobné i toxicita;
jeji riziko signifikantné narGsta pii AUC,,>700 mg . h/l
[11]. V nasi praci byly za supraterapeutické povazovany
hodnoty indexu AUC,,/MIC >700 mg . h/lu kment s hod-
notami MIC = 1; u méné citlivych kment potom AUC,, >
800 mg . h/118, 17].

U geriatrickych pacientt byl ve studii Fukumoriho et al.
pozorovan vyssi vyskyt nefrotoxicity pfi C_, > 15 mg/l,
a podle autort by proto u geriatrickych pacienti tdolni
koncentrace tuto hodnotu nemély presahovat viibec
[18]. Vysledky dalsich klinickych studif [8, 15, 19] jsou
v souladu se zavéry vySe zminéné simulacni PK studie
[11]. Vysledky nasi studie také podporuji hypotézu, zZe
hodnoceni adekvatnosti aktualniho davkovani jen podle
zméfenych C_, bez provedeni prediktivni PK analyzy
mizZe byt zavade€jici. Béhem piipravy manuskriptu byla
publikovana Rybakem et al. nova doporuceni, ktera od
uprav davkovani vankomycinu vyhradné podle hodnot
C,.., jiz odrazuji [17].

V redlné praxi je navic koncentrace pfed podanim anti-
biotika mnohdy odebirana v nestandardni ¢as, coz mize
vést k neadekvatnim dpravadm davkovani, je-li zméfena
koncetrace porovnavana s rozmezim stanovenym strikt-
neé pro hodnoty idolnich koncentraci [8, 11].

Vyhodou parametru AUC,,/MIC je také lepsi individua-
lizace PK/PD cile podle lokalni epidemiologické situace
¢i individudlni citlivosti identifikovaného patogenu.
Kvybéru odpovidajici davky, kterd s maximalni pravdé-
podobnosti povede k dosaZeni stanoveného cile, je vSak
potfeba zohledit inter- a intraindividudlni variabilitu far-
makokinetiky vankomycinu u konkrétniho pacienta [20].
Distribu¢ni objem vankomycinu zavisi na celkové télesné
hmotnosti. Populace seniorl je zna¢né heterogenni,
co se hmotnosti a télesné stavby tyce, coz ztéZuje volbu
spravného davkovani. V nasi studii nebyl potvrzen vliv
hmotnosti na optimalni davkovani, coz je ponékud v roz-
poru s teoretickymi pfedpoklady a také s doporucenimi
pro davkovani vankomycinu (napf. [7], souhrny tdaja
o pfipravku [SPC], fada nomogramu), ve kterych vystupu-
je clearance kreatininu/glomeruldrni filtrace a hmotnost
pacienta. Pravdépodobné je za tento vysledek zodpovédné



zkresleni (confounding) prostfednictvim dal$ich kovaria-
th, které s hmotnosti souviseji (vék, vyska, glomerularni
filtrace), vzajemné vazby viz vySe.

Geriatricka anorexie a malnutrice a také fada komorbidit
muZe u star$ich pacienti vést ke sniZeni sérové koncen-
trace albuminu a tim ke zvétSeni distribu¢niho objemu
a prodlouzeni polo¢asu vankomycinu [21]. S ohledem
na charakter zdrojovych dat nebylo mozné v nasi studii
vliv sérové koncentrace albuminu na dosaZeni PK/PD
cile hodnotit.

Rendlni vylucovani je hlavni cestou eliminace vankomy-
cinu; zmény renalnich funkci vyvolané vékem a/nebo
komorbiditami pacienta maji tedy na farmakokineti-
ku vankomycinu vyznamny vliv. Obecné lze oekavat
u senior@ az 3ndsobné prodlouzeny eliminac¢ni polocas
vankomycinu oproti mlads$im pacientdm [1]. V nasi
studii byly rendlni funkce pfedstavované hodnotami
odhadované clerance kreatininu faktorem nejlépe pre-
dikujicim optimalni davkovani u konkrétniho pacienta.
V odborné literatufe je casto diskutovana otazka, jak
hodnotit clearance kreatininu/glomeruldrni filtraci
a zda vilbec je tato vhodnym parametrem k posouzeni
rendlnich funkci, obzvlasté u nestabilnich pacientd,
pacientl s extrémni télesnou hmotnosti a u seniord.
V nasi nemocnici byla v dobé studie a zCasti stile je
standardni metodou uzivanou pro odhad glomerularni
filtrace rovnice Modification of Diet in Renal Disease,
ktera patfi mezi nejbéznéji pouzivané, prestoze ma své
limitace [22].

V roce 2018 doslo k aktualizaci SPC 1é¢ivych pripravki
s obsahem vankomycinu, pfedevs§im co se tyka davkovani
u dospélé a pediatrické populace. Pro populaci geriat-
rickou v$ak v SPC zadna doporuceni nejsou, prestoZe je
s ohledem na vyse diskutované zfejmé, Ze tito pacienti
vyzaduji specificky pfistup, coZ naSe zavéry potvrzuji.
Hlavnim cilem na$i prace bylo najit spolehlivou metodu
pro urceni inicialniho udrZzovaciho davkovani vankomy-
cinu u seniordi, ktera by zarover byla co nejjednodussi
a uzivatelsky privétiva a pouzitelna v bézné klinické
praxi.

Nasycovaci davky nebylo s ohledem na charakter zdro-
jovych dat mozné hodnotit. Velikost nasycovaci davky
nicméné primarné zavisi na télesné hmotnosti a je ne-
zavisla na eliminacnich parametrech, jeji urceni je tedy
v klinické praxi snazsi.

Interni validace nomogramu ukazala dobrou schopnost
predikce udrzovaciho davkovani vedouciho k dosazeni
PK/PD cile. Nésledujicim krokem je ovéfeni schopnosti
naseho nomogramu predikovat vhodné davkovani na
simulované populaci vytvofené pomoci metody Monte
Carlo s vyuzitim vhodného populacniho modelu a poté
prospektivni validace v klinické studii.

ZAVER

Predkladana prace si kladla za cil popsat TDM vankomyci-
nu ve Fakultni nemocnici Olomouc, porovnat dvé metody
individualizace davkovani podle zméfenych koncentraci
a konecné najit jednoduchy, dostatecné pfesny navod
pro vybér inicidlniho udrzovaciho davkovani vankomy-
cinu pro geriatrickou populaci pacientii, ktery by zvysil
Sance dosazeni terapeutickych koncentraci antibiotika
v prvnich dnech terapie.

PUVODNIi PRACE

Stejna davka pro vSechny je stale zazZitou praxi pii terapii
vankomycinem. Takika dvé tfetiny vsech pacient byly
1é¢eny davkou 1 g kazdych 12 hodin, ackoli tato by byla
optimalni pouze pro polovinu z nich. Pro nadpolovi¢ni
vétSinu vSech geriatrickych pacientd by bylo optimalni
davkovani nizsi, u poloviny mladsich pacientdi naopak
vy$§i nez 2 gramy za den.

Doporuceni Rybaka et al. z roku 2009 maji tendenci
podhodnocovat skutecnou expozici vankomycinu a ¢asto
vedou k neadekvatné vysokému davkovani. Pfes jejich
jednoduchost je tedy nelze povaZovat za dostate¢né spo-
lehlivou alternativu k volbé davkovani pomoci parametru
AUC,,/MIC.

Na farmakokinetiku vankomycinu maji nejvyznamnéj-
§i vliv renalni funkce, i kdyz vliv véku, pohlavi a vys-
ky pacienta je také vyznamny. Celkové bylo inicidlni
empirické davkovani optimalni jen ve 37,8 % piipadd.
Jednoduchy a uZivatelsky pfijemny nomogram vyuZzi-
vajici odhadovanou glomeruldrni filtraci ma potencial
zvy$it procento empiricky spravné davkovanych pacienti
azna dvojnasobek.
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