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Historie vankomycinu

1952 - E. C. Kornfeld (24.21919-22.6.2012)
fy Eli Lilly - vzorek pudy z Bornea (Kalimantan)

Streptomyces (Amycolatopsis) orientalis
( dfive Nocardia orientalis) izolovany produkt,

genericky nazev vancomycin
(odvozeny od ,vanquish®)

1958 - FDA povoli pro |[é ¢bu



Co je @icinou neustalého hledani
optimalnich davek vankomycinu?

Nové poznatky a klinické zkuSenosti

v oblasti mikrobiologie, genetiky, nove technologie, MIC, PCR ....

ucéinnost Ié €by, nezadouci U €inky, TDM, davkovani u
specifickych indikaci ....

Snizena citlivost mikrob 0 na vankomycin
rozSifeni MRSA a VRE

Nové indikace pro vankomycin
C. difficile

Optimalizace lIé ¢by a minimalizace nezadoucich
ucéink U



Davody, pr@& vankomycin nebyl Iékem prvni
volby pro I&€bu stafylokokovych infekci

nutnost i.v. aplikace

1958/59 zaveden B 2

meticilin, nafcilin, cloxacilin

ucinnéjsi v 1é€bé non-MRSA stafylokoku

— = vzhledem k necistotam byl toxicky
(,Mississipské blato*)



Indikace pro pouziti vankomycinu

Meticilin rezistentni S. aureus (MRSA) a
Multirezistentni S. epidermidis (MRSE)

pseudomembrandzni kolitida
relaps nebo neefektivnhi metronidazol

G+ infekce
pfi alergii na beta-laktamova ATB

profylaxe endokarditidy

pfi hypersenzitivité na penicilin

profylaxe u implantaci chlopni
v zafizenich s vysokym vyskytem MRSA a MRSE



CO Je M RSAMeticiIIin — rezistentni Stafylokokus aureus

1961 - prvni referovany pripad MRSA
1986 - VRE
1990 - nalezy MRSA u zdravych jedincu
1997 - Japonsko - snizena citlivost na vankomycin
2005 - 95 000 pripadu MRSA infekci v USA
2005 - ze vSech izolat U S. aureus::
v CR 12,1 % MRSA kmen
jizni Evropa 25 %
Svédsko <5 %



Davody, pr@& se vankomycin pouziva stale
cast]i

od 80. let stoupa vyskyt MRSA

ZvysSuje se prevalence ,device associated
iInfekci

- narusta pocCet cévnich katetrd, implantovanych chlopni,
stentd, shuntu, cévnich protéz, portl, kardiostimulatort atd.



Novy ,nemocnéni mor“ C. difficile

NejCastéjsSi pri¢ina prujmu v nemocnhici
Kolonizace az 35% pacientu

Od r.1982 se incidence infekci Clostridium
difficile zvysila vice nez 10x !



Priciny poklesu citlivosti na
vankomycin

presna pricina je nejasna
zvysSene uzivani vankomycinu v nemocnicich

v USA od r. 2002 do 2006 stoupla jeho spotrfeba o 43%!!!

sub-optimalni davkovani
meéneé citlive kmeny prezivaji



Selekce rezistentnich kmieBirokym
pouzivanim antibiotik

Humanni medicina
Veterinarni medicina

Zemedelstvi (avoparcin a jiné ATB)
zamoreni zivotniho prostredi a selekce rezistentnich kmenu

epidemie v USA - ve vykalech zvifat rezistentni Enterokoky
vyvolavaly stfevni infekce u lidi



Peroralni aplikace vankomycinu

LécEba enterokolitidy - Cl. difficile

Tablety vankomycinu v USA - 125mg
Denni davka: 0,5- 2g/d. p.o. ve 3-4 davkach
Cena peroralni formy: 20x drazsi nez i.v

,Peroralni vankomycin je drazsi nez zlato“

10 denni lé¢ba p.o. = 800-1000 USD,
l.v. =45 USD



Co nas zajimaipdavkovani
vankomycinu

Typ infekce

Hmotnost pacienta

Funkce ledvin

MIC



Snizeni MIC kategorii pro
St.aureus v r. 2006

citlivy: do 2 mg/l ( drive do 4mg/l)
intermedialni: 4-8mg/l ( drive 8-16mg/l)
Rezistentni: nad 16mg/l (-“- nad 32mg/l)

Cil zmeny:
lepsSi detekce hVISA

klinicka IéCba byla neuspésna, pfi MIC pro vankomycin byla 4mg/L



Davkovani vankomycinu u do&ych

Tradi €ni davka:
1g po 12 hod.
Doporu €éena denni davka dnes:

15-20mg/kg po 8-12 hod.

(dopor. postupy z r. 2009)
Uvodni davka u zavaznych infekci:

25-30mg/kg/
Uvodni davka u pacient @ na JIP;
29 v Infuzi po dobu 4 hod.

(Internal Medicine Journal 2012;42:23-29)



Specifické davkovani vankomycinu

U déti
U dialyzovanych pacient u - poddavkovani

U pacient U s popaleninami
davka 2x1g i.v / d nedostateCna

uvodni davka 1,25 g
pokracovani 3,5 g/ 24hod v kontinualni infuzi

U obéznich pacient U



Davkovani vankomycinu u
dialyzovanych

Doposud:
19 — tvodni davka +0,5¢g
posledni hodinu dialyzy jako udrzovaci davka

Nové davkovani:

19/ 0,59 pro pacienty do 70kg
19/ 0,759 pro pacienty 70-100kg
19/ 1g po pacienty nad 100kg

Koncentrace vankomycinu mezi 10-20mg /I - 86% pacientu,
15-20mg /l - 32,6%

Zelenitsky SA a kol. (Kanada): Clin Infect Dis 2012 do0i:10.1093/eid/cis458



Davkovani vankomycinu ust

21 mésic - 6 let 40 mg/kg /d 60 mg/kg /den

po 6 hod po 6 hod
>6let—18let 40 mg/kg /den 60 mg/kg /den

po 8 hod po 6 hod
>18 let 15 mg/kg po 12 hod 15 mg/kg po 8 hod

Strayer J., Conway J. : Vancomycin dosing and monitoring for pediatric patients 2011
http://mww.uwhealth.org/files/uwhealth/docs/antimicrobial/Vancomycin_Pediatric_Dosing_and_Monitoring.pdf



Davkovani pi renalnim selhani v
pediatrii

>90 6 hodinach
70-89 8 hodinach
46-69 12 hodinach
30-45 18 hodinach
15-29 24 hodinach

<15 nebo pfi dialyze TDM



Monitorovani l€by u vankomycinu

ldealni parametr - AUC/MIC = 400

Vysetfeni minimalni sérové koncentrace
pred aplikaci vankomycinu (po 4. davce)

V roce 2009 - doporucené vyssi hodnoty:
15-20 mg/I



Vyznam TDM vankomycinu

uprava davky i davkovaciho intervalu

zamezeni vzniku rezistence (nad 10mg/l)

prevence toxicity vankomycinu



Nejcast|l monitorovana ATB

1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010
M amikacin netilmicin W vankomycin
B gentamicin tobramycin

Zdroj: GOBOOVA, Maria. Trendy v terapeutickom monitorovani hladin liegiv. Lekdrnik. 2011, ro¢. 16, €. 9, s. 20. ISSN 1335-924X.



Terapeutické monitorovani antibiotik

Udoini Koncentrace (trough)

Jednotliva ATB Mezinarodni doporuceni

mg/| umol/|
Amikacin 1-8 2-14
Gentamicin 0,5-2 1-4
[1,2,34]
Vankomycin 10-20 7-14
[2,4,56,7,]

Metodicky
listy

mg/!
1-8
<2

5-10

FN
Ostrava

mg/|
<10
<2

10-15

1. Drug Facts and Comparisons. 10-th edition, Wolters Kluwer Health, St. Louis, 2006

2. Therapeutic Drug Monitoring Clinical Guide, Second edition, ABBOTT Diagnostics division,

1994

3. Schulz M, Iwersen-Bergmann S, Andresen H, Schmoldt A.: Therapeutic and toxic blood concentrations of nearly 1000 drugs

and other xenobiotics. Crit Care. 2012; 16(4): 136.

1.LF
UK Praha

mg/|
2-5
<2

5-10

FN
Motol

mg/|
5-10
0,5-2

5-10

FN
Plzen

mg/|
<5
<2

5-10

4. Mayo Clinic, Mayo Medical Laboratories [online]. [cit. 2013-09-09]. Dostupné z: http://www.mayomedicallaboratories.com/test-

catalog/index.html

TN
Praha

umol/l
2-14
1-4

7-14



Terapeutické monitorovani ATB
Vrcholova koncentrace

(peak)

Jednotliva ATB Mezinarodni Pfibalovy Metodicky  FN 1.LF FN FN N
doporuceni letak listy Ostrava UKPraha Motol  Plzen Praha

mg/| umol/l mg/! mg/! mg/l mg/I mg/! mg/l  umol/l

Amikacin 20-30 34-51 25-35 30-35  20-25  20-25  20-30  34-51
Gentamicin 6-10 13-21 5-10 5-12 8-14 5-12 6-10 8-15 10-21
[1,2,3,4]

Vankomycin 20-40 14-28 20-40 20-40 20-40  20-40 2540  20-40  14-28
[2,4,5,6,7,]

5. Martin JH, Norris R, Barras M, Roberts J, Morris R, Doogue M, Jones GR.: Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients: a consensus review of the American
Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America, and the Society Of Infectious Diseases Pharmacists. Clin Biochem Rev. 2010 Feb; 31(1):
21-4.

6. Wysocki M, Delatour F, Faurisson F, et al. Continuous versus intermittent infusion of vancomycin in severe staphylococcal infections: prospective multicenter
randomized study. Antimicrob Agents Chemother. 2001; 45(9): 2460-2467.

7. James JK, Palmer SM, Levine DP and Rybak MJ. Comparison of conventional dosing versus continuous-infusion vancomycin therapy for patients with suspected or
documented Gram-positive infections. Antimicrob Agents Chemother. 1996;40(3): 696-700.



Nezadouci &inky vankomycinu

flebitida

hypotenze

teplota

flash syndrom (syndrom Cerveného muze)
nefrotoxicita

ototoxicita

alergickeé reakce



Nefrotoxicita vankomycinu

V minulosti: necistoty

V sou casnosti:
- Vy§§I' déka (vySsi serové koncentrace)
- prolongovana lécba (doba podavani)

soucasneé uzivane léky
(amfotericin B, aminoglykosidy, diuretika, vasopresoricke |.)

- komorbidity



Ototoxicita vankomycinu

ztrata nebo poskozeni sluchu pro vysokofrekven  ¢€ni
tony

Sou asneé nazory na ototoxicitu jsou kontroverzni

Vyskytuje u 1- 12% Ié €enych Forouzesh et al.(2009)

Sérové koncentrace vankomycinu nekoreluji s ototoxic itou
monitorovani jenom v pfipadé aplikace dalSich ototoxickych latek



Metaanalyza randomizovanych klinickych
studii s vankomycinen012

Porovnani vankomycinu a novych antibiotik

meta-analyza 53 studii

v lé¢ébé G+ infekci je vankomycin je stejn & u€inny
jako porovnavana antibiotika

kromé linezolidu, ktery byl 4€innéjSi v Ié€bé koznich infekci a infekci
mékkych ¢asti)

Mortalita u Ié €éenych vankomycinem a ostatnimi
antibiotiky se neliSila

Vardakas KZ et.al.: Mayo Clin Proc 2012;87:349-363



Zaver

vankomycin nadale je d ulezitym Ié €ivem -

chybi dukaz, ze ostatni antibiotika jsou u¢innéjsi

vySSi davkovani vankomycinu vyzaduje pe  €liv éjSi
monitorovani pacienta

rychlé diagnostické metody umoz  RAuji promptni p Feruseni
leéby, pokud neni indikovana



