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Optymalizacja dawkowania wankomycyny
U pacjentow pediatrycznych z powiktanym
lub lekoopornym zapaleniem pluc
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Wankomycyna jest jednym z podstawowych antybiotykéw stosowanych w terapii zakazen o etiologiit MRSA
(ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus). Jest ona aktywna wobec bakterii Gram (+) a takze niektorych
bakterii beztlenowych, takich jak np. Clostridium spp. Podawana jest dozylnie, z uwagi na znikoma dostgpnosé
biologiczng po podaniu doustnym.

W przypadku populacji pediatrycznej istnieja rozbieznosci pomiedzy dawkowaniem tego leku opisanym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) (dawka 40-60 mg/kg/dobe/qd), a aktualnymi rekomendacjami
Infectious Diseases Society of America (IDSA) (dawka 60-80 mg/kg/dobe/qd) [1, 2]. Waski zakres stezen
terapeutycznych oraz potencjalna nefro- I ototoksycznos¢ sprawiaja, ze W wielu przypadkach antybiotyk ten jest
stosowany w zbyt niskich dawkach. Zdarza sie to czesciej w mniejszych szpitalach, gdzie nie ma mozliwosci
monitorowania stezenia wankomycyny we krwi. Konsekwencjg wystepowania stezen subterapeutycznych moze
by¢ niepowodzenie terapii I koniecznos¢ kontynuacji leczenia w szpitalu specjalistycznym. Dodatkowo zbyt
niskie stezenie wankomycyny we krwi powoduje selekcje szczepdéw opornych oraz nasila antybiotykoopornos¢
wsrod bakteril.

Zwickszenie skutecznosci leczenia mozna uzyskaé¢ po wprowadzeniu TDM (ang. Therapeutic Drug
Monitoring). Oznaczanie stezen wankomycyny we krwi wraz z ich biezaca analizg przez farmaceute klinicznego
umozliwia prowadzenie terapii 0 wysokiej skutecznosci | bezpieczenstwie [3].

Cel pracy

Celem pracy byto zweryfikowanie czy dawkowanie wankomycyny u dzieci z powiktanym lub lekoopornym
zapaleniem pluc (P/LZP) zgodnie z rekomendacjami zawartymi w ChPL zapewni osiagniecie odpowiednich
wartosci  dobowego AUC (ang. Area Under the Curve)MIC -  wskaznika  PK/PD
(farmakokinetyczno/farmakodynamicznego) stosowanego w optymalizacji terapii tym lekiem. Ponadto, na
podstawie dost¢epnych danych, oceniono bezpieczenstwo farmakoterapii, w tym wystepowanie VIR (ang.
Vancomycin Infusion Reaction). Dodatkowo zweryfikowano skuteczno$¢ przeprowadzonych konsultacji
farmakokinetycznych, w ramach ktérych modyfikowano dawki wankomycyny.

Metodyka

Grupe badana stanowilo 69 dzieci (wiek 5 lat + 3,8) leczonych wankomycyng 1 hospitalizowanych
w  Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciegcym w Krakowie (USDK) z rozpoznaniem P/LZP. St¢zenia wankomycyny
we Krwi 0znaczano w ramach rutynowego monitorowania st¢zen tego leku zgodnie z obowigzujacymi w USDK
procedurami. Podstawowe dane opisujace populacje badana przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Dane demograficzne.

W badanej populacji w wigkszosci przypadkéw podawano wankomycyne w dawce 15 mg/kg mc. co
6 godzin, co wg IDSA jest dawka minimalng w grupie wiekowej ponizej 12 r.z., a wg ChPL dawka maksymalna.
Wyliczone wartosci parametrow PK zebrano w Tabeli 2. Najwicksze wartosci AUC,, osiagnety dzieci nalezace
do najstarszej grupy wiekowej. Rownoczesnie adolescenci mieli najnizszy klirens wankomycyny. Réznit sie on
W sposob istotny statystycznie od klirensu w grupie dzieci. Poza tym nie odnotowano istotnych roznic
w wartosciach parametrow PK pomig¢dzy grupami wiekowymi. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na dysproporcje
W liczebnosci pacjentow W poszczegolnych grupach.

Tabela 2. Podstawowe parametry PK przedstawione z uwzglednieniem podzialu na grupy wiekowe (Niemowleta — od 28 dnia do 23
miesigca zycia; Dzieci — od 24 miesigca do 11 r.z.; Adolescenci — od 12 do 18 r.z.). Przedstawione wartos$ci to Srednie geometryczne,
jesli nie wskazano inaczej.

Zmienna Wartos¢

n = 69 pacjentdw Niemowleta (12/69) Dzieci (51/69) Adolescenci (6/69)
Dyobowa [Ma/kg mc.] 52,99 57,17 47,58
Mediana t [h] 6 6 6

k., [1/h] 0,276 0,260 0,231

t,, [N] 2,509 2,667 3,003

V, [L/kg] 0,585 0,674 0,578

CL [L/h/kg] 0,162 0,175" 0,133
AUC,, [mg - h/L] 321,14 323,32 352,21

“Réznica istotna statystycznie wzgledem grupy adolescentow (p < 0,05), test ANOVA Kruskala — Wallisa

Populacja badana zostata takze podzielona wedtug osiggnietych wartosci AUC,,. W wyniku tego uzyskano
trzy grupy o zréznicowanej liczebnosci. W przypadku 82% pacjentow nie zostata osiggni¢ta warto§¢ AUC,, = 400
mg-h/L, ktéra jest uznawana za minimum terapeutyczne przy zakazeniu patogenem wrazliwym na wankomycyne
z MIC (ang. Minimal Inhibitory Concentation) mniejszym lub réwnym 1 mg/L.

W grupie z najwyzszym AUC,, wartos¢ CL wankomycyny byla najnizsza (istotne statystycznie rdznice
pomiedzy poszczegodlnymi grupami). Réwnoczesnie V4 po je] usrednieniu byla zblizona w wszystkich grupach
wiekowych. Dodatkowo grupa z najnizszym AUC,, réznita si¢ W sposob Istotny statystycznie od reszty grup pod
wzgledem warto$ci k, oraz ty,.

Tabela 3. Podstawowe parametry PK przedstawione z uwzglednieniem podzialu na wartosci AUC,, (Grupa 1 — AUC,, < 300;
Grupa 2 — 300 < AUC,, <400; Grupa 3 -AUC,,>400). Przedstawione wartosci to Srednie geometryczne, jesli nie wskazano inaczej.

Zmienna Wartos¢

n =69

Sredni wiek w latach (IQR*) 5,0(2,3-5,2)
Liczba pacjentow ptci meskiej 40,6%

Srednia masa ciata w kilogramach (IQR*) 20,1 (13,2 — 19,6)

Liczba pacjentow przekazanych do USDK z innych szpitali 65,2%

Liczba pacjentow poddanych interwencji chirurgicznej w ramach leczenia zapalenia
49,3%
ptuc i jego powiktan

*IQR — rozstep mi¢dzykwartylowy bedacy roznicag pomigdzy trzecim a pierwszym kwartylem, w ktorym zawiera si¢ 50% wszystkich

obserwacji (potozonych centralnie w rozktadzie)

Probki krwi, w ktérych 0znaczano stezenia wankomycyny byly pobierane 1 godzing po zakonczeniu wlewu
czwartej dawki antybiotyku oraz 30 minut przed podaniem piatej dawki. W grupie badanej nie bylto dzieci
z niewydolnos$cig nerek. Stad, zalozono, ze po podaniu czwartej dawki zostat juz osiggniety stan stacjonarny.

Do obliczenia wartosci parametrow farmakokinetycznych wykorzystano zmodyfikowang metod¢ Sawchuka -
Zaske. Korzystajac z Réwnania 1 obliczono statg szybkosci eliminacji (k). Nastgpnie dokonano ekstrapolacji
stezen, ktore zostaty oznaczone w ramach TDM. C, zostalo ekstrapolowane do stgzenia maksymalnego (C,.,,)
Za pomocg Rownania 2 natomiast C, do stezenia minimalnego (C..,) 2z wykorzystaniem Rownania 3.
Wykorzystano w tym celu informacje¢ o czasie trwania wlewu (T;.¢) oraz przedziale dawkowania antybiotyku (7).
Kolejno obliczono objetos¢ dystrybucji (V,) korzystajac z Réwnania 4. Szybko$¢ wlewu (R;.), wyliczono
z zalezno$ci dawki leku podzielonej przez czas trwania wlewu. Na koniec, korzystajagc z Rownan 5 1 6,
wyznaczono odpowiednio Kklirens leku (CL) oraz AUC,, [4]. Wykorzystujac Rownanie 7 mozna W prosty sposob
obliczy¢ nowa dawke leku, ktéra powinna zapewni¢ zadang wartos¢ AUC,,.
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Zmienna Wartosé

n = 69 pacjentow Grupa 1 (25/69) Grupa 2 (32/69) Grupa 3 (12/69)
Dyobowa [M3/kg Mc.] 52,38 57,81 56,47
Mediana t [h] 6 6 6

k., [1/h] 0,310 0,250 0,200

t,, [N] 2,237 2,772 3,464

V4 [L/kg] 0,648 0,651 0,646

CL [L/h/kg] 0,2017% 0,163% 0,129
AUC,, [mg - h/L] 255,51 352,71% 434,01

“Réznica istotna statystycznie wzgledem Grupy 2 (p < 0,05) test ANOVA Kruskala — Wallisa
#Roznica istotna statystycznie wzgledem Grupy 3 (p < 0,05), test ANOVA Kruskala — Wallisa

U 21 pacjentow, po konsultacji farmakokinetycznej, zwigkszono dawke uzyskujac u 57,1% z nich wzrost
dobowego AUC do wartosci > 400 mg - h/L.

U zadnego pacjenta z badanej populacji nie zaobserwowano wystapienia VIR, pomimo stosowania wysokich
wg ChPL dawek antybiotyku. Przy modyfikacji dawkowania nalezy mie¢ na uwadze, ze wartos¢ dobowego AUC
nie stanowi bezwzglednego celu terapeutycznego 1 musi by¢ analizowana w kontekscie Innych badan
(biochemicznych, mikrobiologicznych) oraz stanu klinicznego pacjenta.

& Wankomycyna podawana dzieciom z zapaleniem pluc w dawce 60 mg/kg mc/dobe gd u wigkszosci
pacjentow nie zapewnia minimum terapeutycznego, jakim przy zakazeniu patogenem wrazliwym nha
wankomycyne z MIC mniejszym lub réwnym 1 mg/L jest AUC,, > 400 mg - h/L.

¢ Wysokie wg ChPL dawki wankomycyny stosowane w badanej populacji nie wywotaly oto- ani
nefrotoksycznosci; W zadnym przypadku nie zaobserwowano wystapienia VIR.

¢ Sposrod badanych grup wiekowych u adolescentow stwierdzono najnizszy Klirens wankomycyny, przy czym
obserwowana roznica byla istotna statystycznie tylko wzgledem klirensu w grupie dzieci.

¢ Ze wzgledu na ztozonos¢ czynnikow wplywajacych na farmakokinetyke lekow, do interpretacji wynikow
TDM oraz optymalizacji dawkowania konieczne jest wiaczenie farmaceutéw klinicznych posiadajacych
specjalistyczng wiedze z zakresu farmakokinetyki klinicznej.
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