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Streszczenie

Istota infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) jest zakazenie jednym z wielu
patogennych mikroorganizmow (bakterie i/lub grzyby), ktory zajmuje przede wszystkim
zastawki serca, prowadzac do ich zniszczenia, a nastepnie rozwoju niedomykalnosci. Choroba
ta moze rozwija¢ si¢ roéwniez na innych czeéciach mig$nia sercowego czy naczyn
krwiono$nych, a takze na cialach obcych, takich jak wszczepione zastawki serca, elektrody
stymulatorow serca czy protezy naczyniowe. IZW jest schorzeniem niosacym duze ryzyko
zgonu ok. 20%, a ktorego roczna zapadalno$¢ w populacji $wiatowej waha si¢ od 3-7
przypadkéw na 100 000 osobolat. Opublikowane w roku 2015 wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ETK) dotyczace leczenia IZW wskazuja, ze IZW powinno
by¢ leczone m.in. z uzyciem wankomycyny w mono- lub politerapii, a osiggane st¢zenie
minimalne (Cnin) tego antybiotyku w osoczu powinno osiagnaé¢ 10-15 mg/l przed podaniem
leku. Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny wankomycyny terapia tym antybiotykiem

powinna by¢ monitorowana stezeniem leku w krwi pacjentow.

Celem pracy byta retrospektywna analiza parametrow farmakokinetycznych i ocena
przydatnosci kryteriow PK/PD w przewidywaniu skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa
empirycznego 1 celowanego leczenia wankomycyng pacjentéw z udokumentowanym IZW, po
zabiegu wymiany zastawki aortalnej i/lub mitralnej. Analizy dokonano w oparciu o dane
pochodzace z wywiadu farmaceutycznego, uzupetnione o informacje z kart historii choroby
pacjentéw hospitalizowanych w latach 2010-2018 w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym
im. Jana Pawta II. Sposrod 203 analizowanych przypadkow klinicznych wybrano 54 chorych
spetniajacych kryteria wlaczenia. W oparciu o dane kliniczne, zapisane w kartach historii
choroby, przeprowadzono analiz¢ parametrow farmakokinetycznych wankomycyny
u wybranych pacjentdow, na podstawie tradycyjnego monitorowania stezenia wankomycyny
(Cin | Crmax) (grupa 18 pacjentow) oraz wedtug nowych wytycznych ETK z uwzglednieniem
pomiaru tylko Cpin (grupa 36 pacjentéw). W zwigzku z brakiem w aktualnie obowigzujacych
wytycznych ETK, dotyczacych leczenia IZW, informacji na temat uczestnictwa farmaceuty
w Grupie 1ZW, drugim celem pracy byla prospektywna analiza postgpowania farmaceuty

klinicznego w opiece nad pacjentem z IZW (203 pacjentdow) oraz wskazanie jego zadan



I zakresu pomocy, ktére mogg przyczyni¢ si¢ do obnizenia $miertelnosci wérod pacjentow
Z1ZW, a takze poprawy efektywnosci i bezpieczenstwa prowadzonej w warunkach

szpitalnych farmakoterapii chorych z 1IZW.

Przedstawione w niniejszej pracy modele postepowania (model oparty na rownaniach
Sawchuka-Zaske oraz metoda Bayesowska, wymagajagca odpowiedniego programu
komputerowego np. BestDose Personalized Drug Dosing) w optymalizacji dawkowania
wankomycyny u pacjentow z IZW wskazuja, ze pomimo duzego doswiadczenia iwiedzy
medycznej zespolu terapeutycznego (lekarz, farmaceuta), stosujac empiryczne dawkowanie
wankomycyny u 40% chorych osiagnieto optymalny cel PK/PD, a u ok. 70% chorych dawka
empiryczna byla istotnie skorelowana z dawka skorygowang programem BestDose
Personalized Drug Dosing. Wyniki tych analiz potwierdzaja, ze wklad w opieke nad
pacjentem z IZW wymaga obecnosci w Zespole ds. IZW farmaceuty, ktory posiadatby
znakomitg znajomos$¢ zasad 1 obliczen farmakokinetycznych oraz byt specjalista w zakresie
terapii monitorowanej stezeniem leku w krwi. Takg wiedze farmaceuta powinien zdobywac
dzigki odpowiednim szkoleniom skierowanym na obstuge fachowych programow
komputerowych 1 przyswojenie zdolno$ci radzenia sobie ze zlozonymi przypadkami
klinicznymi, poniewaz empiryczne podejscie i standardowe wytyczne na dzien dzisiejszy sa

juz niewystarczajace w zapewnieniu skutecznej i bezpiecznej terapii.

Na podstawie analizy farmakokinetycznej, przeprowadzonej retrospektywnie, oraz
analizy postgpowania farmaceuty w opiece nad pacjentem z [ZW, wyciagni¢to nastgpujace
whnioski:

» duze zréznicowanie podstawowych parametrow farmakokinetycznych badanej
populacji chorych z IZW wskazuje na potrzebe monitorowania terapii wankomycyng

w celu zwigkszenia efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia;

» podstawowsa 1 niezaprzeczalng korzys$cia wynikajacg z prowadzenia terapii pod
kontrolg stgzenia wankomycyny jest mozliwos¢ indywidualizacji jej dawkowania

W okreslonej sytuacji klinicznej u indywidualnego pacjenta;

» empirycznie stosowane dawkowanie wankomycyny, po uwzglednieniu kryteriow
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych, wymagato u wigkszosci badanych
chorych indywidualizacji dawkowania tego antybiotyku, zaréwno z punktu widzenia

skutecznosci leczenia, jak 1 jego ekonomii;

» parametr PK/PD (AUC;.24/MIC) oraz stezenia graniczne (MIC* breakpoints) moga

stanowi¢ réwnorzedne sposoby przewidywania skuteczno$ci antybiotykoterapii;



zastosowanie programoéw komputerowych na oddziatach szpitalnych (np. BestDose
Personalized Drug Dosing, Phoenix Winnonlin) moze by¢ przydatnym narzedziem

w optymalizacji dawkowania wankomycyny u pacjentéw krytycznie chorych;

Uczestnictwo farmaceuty klinicznego w Zespole ds. IZW wydaje si¢ by¢, na dzien
dzisiejszy, niedoceniane, a jest on odpowiednio wyksztatcong osoba, przygotowana do

rozwigzywania problemow terapeutycznych u pacjentow z IZW;

wykonywanie wywiadu farmaceutycznego oraz przegladu lekowego podczas
farmakoterapii 1 wspotpraca farmaceuty klinicznego w zespole multidyscyplinarnym
moze przynies¢ korzysci w postaci zwickszenia bezpieczenstwa 1 skutecznoS$ci

farmakoterapii;

udzial farmaceuty klinicznego znajacego specjalistyczne wytyczne, zmieniajace si¢
trendy  mikrobiologiczne  oraz  posiadajagcego  wiedz¢ nt.  parametrow
farmakokinetycznych lekéw i ich zmian u pacjentow Kkrytycznie chorych, moze

podniesc¢ jakos¢ 1 efektywnos¢ pracy Zespotu ds. [ZW;

wydaje si¢, ze wspolpraca lekarzy i farmaceuty Kklinicznego w Zespole ds. 1ZW
dotyczaca monitorowania farmakodynamiczno-farmakokinetycznego pacjentow z
IZW powinna zosta¢ doceniona w wytycznych 1 by¢ standardem farmakoterapii

prowadzonej w szpitalach.



