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Wiedemann et al., Chemotherapie Journal, (2) 2003, 46-50
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zeitabhangig wirkende Antibiotika

z.B. Betalaktame, Makrolide, Clindamycin,

Oxazolidinone (Linezolid)

C,... IMHK

konzentrationsabhangig wirkende Antibiotika

z.B. Aminoglykoside (Gentamicin)

AUC,, IMHK
AUIC [SIT x 24h ]

Konzentrations-zeit-abhé&ngig wirkende Antibiotika
z.B. Chinolone, Glykopeptide (Vancomycin)

SIT-1 x 24h = Inverser Serum Inhibitor Titer Giber 24h I
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Vancomycin
Kinetische Probleme?

—

 Verteilungsvolumen
Vancomycin verteilt sich nach i.v. Gabe fast in allen Geweben.
In Pleura-, Perikard-, Aszites-und Synovialflissigkeit sowie im Herzmuskel und in
den Herzklappen werden ahnlich hohe Konzentrationen wie im Blutplasma

erreicht!

Bei Menigitis — schlecht vorhersagbar!

Cruciani, M., et al. 1996.
Penetration of vancomycin into human lung tissue.

J Antimicrob.Chemother. Journal-of-Antimicrobial-Chemotherapy. 1996; 38  :5-869.

»A 1 hivinfusion of a 1 g dose of vancomycin does no t achieve

sustained lung concentrations above the MIC

for susceptible staphylococci dosing interval of 12 h!*
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Vancomycin
Wie soll dosiert werden? - Traditionell

—

» Traditionell Tal- bzw Tal- und Spitzenspiegel

o Kontinuierliche Infusion

 AUC /MHK

e Traditionell

Zimmermann, A. E., B. G. Katona, and K. I. Plaisanc e. 1995.
Association of vancomycin serum concentrations with outcomes in patients with gram-positive bacteremia.

Pharmacotherapy 15:85-91.

Retrospektive Analyse
Talspiegel >= 10mg/I nach 3 Tagen fieberfrei

Spitzenspiegel >= 20mg/I Normalisierung Leukozyten
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Vancomycin
Wie soll dosiert werden? — Kontinuierliche Infusion
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o Kontinuierliche Infusion

Wysocki, M., et al. 2001. Continuous versus intermittent infusion of vancomycin
in severe Staphylococcal infections: prospective multicenter randomized study.

Antimicrob.Agents Chemother. 45:2460-2467.

Multicenter, prospektive, randomisierte Studien
n= 119 (35% Bakteriamie, 45% Pneumonie)

Kontinuierliche Infusion Zielkonz. 20-25mg/
Traditionell Ziel-talkonz. 10-15mg/I
Mikrobiologischer, klinischer Erfolg und Sicherheit - vergleichbar
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Vancomycin
Wie soll dosiert werden? — AUC/MHK

* AUC /MHK

Moise, P. A, A. Forrest, S. M. Bhavnani, M. C. Bir mingham, and J. J. Schentag . 2000.
Area under the inhibitory curve and a pneumonia scoring system for predicting outcomes
of vancomycin therapy for respiratory infections by Staphylococcus aureus.

Am J Health Syst.Pharm 57 Suppl 2:54-9. :S4-S9.

Staphylocoocus aureus assozierte Pneumonien tber 12 Mo nate

Classification and regression Tree (CART) modeling

Clinical response
n=53

57 % Erfolg
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AUIC <=345 AUIC > 345
n=21 n=32
24% Erfolg 78% Erfolg .




Krankenhaus
potheke

Vancomycin
Wie soll dosiert werden? — AUC/MHK
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* AUC /MHK

Moise-Broder, P. A, A. Forrest, M. C. Birmingham, and J. J. Schentag . 2004.
Pharmacodynamics of vancomycin and other antimicrobials in patients with Staphylococcus aureus

lower respiratory tract infections. Clin Pharmacokinet. 43:925-942.

Clinical and bacteriological response to vancomycin the rapy was
superior in patients with higher (> or = 400) AUC24/MIC values
(p = 0.0046),

but no relationship was identified between vancomycin

Time>MIC and infection response.
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PK/PD

The pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of vancomycin
Clinical Infectious Diseases; 2006; S35-S39
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Wie soll dosiert werden? — AUC /MHK
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Wie soll dosiert werden? — AUC /MHK
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Patientenangaben:
mannlich, 71 Jahre, 75 kg, 170 cm
Mitralklappenendocarditis
Dialysepflichtig
Antibiogramm:
Staph. aureaus sepsis (MRSA)

Medikation:
» Zinacef (Cefuroxim): 750mg (nach Dialyse +750mg)/Tag
* Vancomycin ?
Fachinformation — Sattigungsdosis 1000mg

Erhaltungsdosis 1000mg/7 Tage

12
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Literaturangaben DrugDex:
« Hamodialyse: 500mg alle 2-4 Tage
 Therapeutische Plasmakonzentrationen
Talkonz. 10 mgl/l
Spitzenkonz. 25-40 mg/I

Herzklappen-Endocarditis: Spitzenkonz. 30 —-45 mg/ |
(Consensus der American Heart Association) Alt!!!

Pharmakokinetik:
Vd 0,2-1,25 I/lkg KG
to s 47-11,2 h

* Nephro- und Ototoxizitat
selten, nur wenn in Kombination gegeben

oder bei niereninsuff. Patienten 1
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mannlich
71 Jahre
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Vd:0,68 I/kg
tys: 75 - 130 h

Therapie
Fachinfo
TDM
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Eitrig infizierter Oberschenkel
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Kasuistik Il
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Kasuistik IV Nierentox in der Prophylaxe
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Pat., mannl., 65 Jahre, Serumkrea = 0,9 mg/dl, Kérp ergewicht = 130 kg
Gefal3prothesenwechsel

Antibiotikaprophylaxe bei MRSA in der Vorgeschichte

Vancomycin 49 Praoperativ Infusionszeit???

1. Postop-Tag Serumkrea 1,7 mg/dl Vancokonz. 38 mg/l
2. Serumkrea 3,5 mg/dl Vancokonz. 36 mg/l
3. Serumkrea 5,1 mg/d|

4. Serumkrea 6,0 mg/dl

7. Intensiv - Dialyse Vancokonz. 21 mg/I

Ein Jahr spater: Pat. ist dialysepflichtig gebliebe n!!!
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TDM-Bereiche — Labore?

Talkonzentrationsbereiche

Spitzenkonzentrationsbereiche

Vancomycin therapeutic drug monitoring: is there a consensus view?
The results of a UK National External Quality Assessment Scheme (UK NEQAS) for Antibiotic Assays questionnaire

J Antimicrob.Chemother.; 2002; 713-718 18
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TDM-Bereiche — Labore?

A review of vancomycin therapeutic drug monitoring recommendations in Scotland
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2008; 1398-13 99
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Niedrige Talspiegel — Therapieversager?

Peritoneal Dialyse — Peritonitis-Episoden
22 Pat. Relapse-free
9 Pat. Pre-relapse

Trough serum vancomycin levels predict the relapse of gram-positive peritonitis in peritoneal dialysis patients
Am.J.Kidney Dis.; 1995; 611-615
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Hohe Dosis — Nierenschadigung?

45 Pat. Linezolid
220 Pat. Vancomycin
26 Pat. Vancomycin

Larger vancomycin doses (at least four grams per day) are associated with an increased incidence of nephrotoxicity
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2008; 1330-13 36
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Abbauprodukte — Falsche hohe Werte bei Niereninsuffizienz?
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Cross-reactivity of a vancomycin degradation product in three immunoassays of vancomycin
Clinical Chemistry; 1999; 2009
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TDM 2009
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Talspiegel

Nach der vierten Gabe?

Talspiegel — 10-15 mg/I

Talspiegel — 15-20 mg/I

Summary and recommendation:

Based on evidence suggesting that S. aureus exposure to trough serum vancomycin
concentrations of <10 mg/L can produce strains with VISAlike characteristics, it is
recommended that trough serum vancomycin concentrations always be maintained above

10 mg/L to avoid development of resistance.
(Level of evidence = Ill, grade of recommendation = B.)

24
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Dosis 15-20 mg/kg

Startdosis 25-30 mg/kg

TDM bei Kreatinianstieg?

25
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Keine Spitzenkonzentrationen ?

TDM nur fur ausgewahlte
Patienten?

26

Vanco-TDM — 20.03.2010



Krankenhaus
potheke

Vancomycin
TDM - Ravenshurg
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Grundvoraussetzungen:

e Vancomycin als Sonderantrag

e TDM innerhalb von 3 bis 6 Stunden

« TDM am Wochenende und im Notfalllabor

» Pflegepersonal/ arztliches Personal — Fortbildungen

e Viel Geduld.......
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Umsetzung:

» Patientendaten: Gewicht, GroRe, Odeme?, Nierenfkt.?

» Talspiegel zur 2. oder 3. Gabe

» Spitzenspiegel mindestens eine Stunde nach Ende der Infusion
» Uhrzeiten der Gaben + jeweilige Infusionsdauer

* Blutspiegelwerte bis 18 Uhr, Berechnung und Empfehlun g

28
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Vancomycin
TDM - Ravensburg

Computerprogramm:

» Flexibel
* Einfach zu handhaben

e Uberall nutzbar

29

Vanco-TDM - 20.03.2010



