Vankomisin yikleme dozu:
Etkinligi ve nefrotoksisite iliskisi
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Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji



Giris

 Vankomisin, glikopeptid yapil1 bakterisidal bir antibiyotik

* Etkin kan diizeyine ulasmasi i¢in kritik hastalarda yiikleme dozu ile

kullanim
* Nefrotoksisite

e [lac diizey takibi

-Ye ZK, Li C, Zhai SD. Guidelines for therapeutic drug monitoring of vancomycin: a systematic review. PLoS One. 2014;9(6):€99044.
-Rybak MJ, et al. Therapeutic Monitoring of Vancomycin for Serious Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Infections: A Revised
Consensus Guideline Pharmacotherapy. 2020;40(4):363-367.



Giris

Vansomyem concemirahon

Antimikrobiyal etki ve zaman iliskisi

Farmakodinamik endeks (Roberts ve ark 2012).

Farmakodinamik Endeks T > MIK Coar / MIK AUC .4/ MIK

Antimikrobiyaller B-Laktamlar Aminoglikozidler Florokinolonlar
Karbapenemler Metronidazol Aminoglikozidler
Linezolid Florokinolonlar Azitromisin
Eritromisin Telitromisin Tetrasiklinler
Klaritromisin Daptomisin Glikopeptidler
Linkozamidler Tigesiklin

Linezolid

T > MIK Zamana bagh; C..../ MIK Konsantrasyona bagh; AUC,.y/ MIK her iki mekanizmaninda gegerli oldugu antibiyotikler.
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Amagc

Vankomisin
* Yiukleme dozu ile / standart doz olarak kullanildig: bakteriyemik hastalar

* Etkinlik ve nefrotoksisite acisindan degerlendirilme yapilmasi amaclandi



Yontem

* Bu retrospektif calismaya, Metisiline direncli Staphylococcus aureus’un
etken oldugu bakteriyemi nedeni ile vankomisin verilen hastalar dahil
edildi

 Hastalar vankomisin baslanma protokoliine gore yiikleme dozu (YD) ve

standart doz (SD) olarak iki gruba ayrildi
* YD: 25-30 mg/kg'lik bir IV yiikleme dozu, 15-20 mg/kg x 2-3 IV idame

« SD: Yukleme dozu olmadan 15-20 mg/kg x 2-3 IV



Yontem

» Demografik veriler, tedavinin yedinci glinde klinik/bakteriyolojik yanit ve nefrotoksisite

acisindan karsilastirildi

 Nefrotoksisite gelisen hastalarda risk faktorleri arastirildi

* Kronik bobrek hastaligi olan/diisiik doz vankomisin baslanan hastalar alinmadi

* Ayrica serumdan vankomisin ¢cukur duzeyleri kaydedildi ve yeterlilik dizeyi
degerlendirildi

* 4.dozdan hemen Once bakilan diizey



Yontem

Etkinlik/ Nefrotoksisite- Tanimlar

* Tedavinin 7. guini klinik yanit

* Atesin diismesi/Hipotansiyon diizelmesi/Vazopressor ihtiyaci azalmasi veya
kalmamasi/inflamatuvar belirteclerde diisme

* Tedavinin 7. glinii mikrobiyolojik yanit

» Kontrol kiiltiirde iireme olmamasi e
vre | Serum kreatinin diizeyi | Idrar miktar |
N1 T2k TS 1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat 0.5 ml/kg/saat
 Tedavinin 7. gunt nefrotoksisite e L T
« KDIGO* kriterlerine gore nefrotoksisite varligi
2 Bazal degerden 2.0 -2.9 kat artis <0.5 ml/kg/saat
212 saat
3 Bazal degerden 3 kat artis <0.3 ml/kg/saat
ya da 224 saat
serum Kreatinin >4 mg/d| ya da
ya da 212 satttir aniri
RRT baslanmasi

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Kidney International Supplements;2012 (2):8-12



Demografik ve klinik veriler

Yas, ortalama +SD
Erkek cinsiyet
Alt Hastalhiklar

Diyabet

Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
KOAH-Astim

Kanser

COVID-19
Enfeksiyon agirhgi
Sepsis

Septik sok

APACHE (yatis), ortalama +SD
Vankomisin dizey yeterliligi

Y ukleme dozu

n=28 (%)
66.71+11.75
14 (50.0)

14 (50.0)
12 (42.9)
5 (17.9)
4 (14.3)
2(7.1)
23 (82.1)

16 (57.1)

9 (32.1)
15.07 (£5.19)

26 (92.9)

Standart doz

n=34 (%)
62.12 £ 11.30
15 (44.1)

16 (47.1)
19 (55.9)
4 (11.8)
2 (5.9)
6 (17.6)
21 (61.8)

24 (70.6)

9 (26.5)
13.88 (+4.97)

20 (58.8)

Toplam

n=62 (%)
64.19 + 11.64
19 (46.8)

30 (48.4)
31 (50.0)
9 (14.5)
6(9.7)
8 (12.9)
44 (71.0)

40 (64.5)
18 (29.0)
14.41 (+5.07)
46 (74.2)

0.123
0.799

0.818
0.444
0.719
0.396
0.276
0.079

0.298
0.780
0.363
0.002



Demografik ve klinik veriler

Es zamanh kullanilan antibiyotikler
Karbapenem
Piperasilin-tazobaktam

Aminoglikozid

Kolistin

Yikleme dozu

n=28 (%)

17 (60.7)
10 (35.7)
10 (35.7)
13 (46.4)

Immunsupresif tedaviler (COVID-19 tedavisi icin)

Kortikosteroid

Metilprednizolon

Deksametazon

Tocilizumab

Tedavinin 7. Gunu Klinik Yanit
Tedavinin 7. GUnu Mikrobiyolojik Yamt
Tedavinin 7. GUnu Nefrotoksisite
Mortalite, 14. glin

23 (82.1)
20 (71.4)
3 (10.7)
4 (14.3)
25 (89.3)
25 (89.3)
15 (53.6)
8 (28.6)

Standart doz

n=34 (%)

25 (73.5)
9 (26.5)
7 (20.6)
8 (23.5)

21 (61.8)
18 (52.9)
3(8.8)
5 (14.7)
27 (79.4)
26 (76.5)
8 (23.5)
5 (14.7)

Toplam

n=62 (%)

42 (67.7)
19 (30.6)
17 (27.4)
21 (33.9)

44 (71.0)
38 (61.3)
6 (9.7)
9 (14.5)
52 (83.9)
51 (82.3)
23 (37.1)
13 (21.0)

0.283
0.432
0.184
0.058

0.079
0.137
0.802
0.963
0.293
0.189
0.015
0.182



Nefrotoksisite yok Nefrotoksisite var P OR (%95 CI), p
n=39 (%) n=23 (%)

Yas, ortalama +SD 61.08 + 10.98 69.48 + 11.01 0.005 1.042 (0.972-1.117), 0.251
Diyabet 12 (30.8) 18 (78.3) <0.001  8.455(1.721-41.532), 0.009
Hipertansiyon 15 (38.5) 16 (69.6) 0.018 4.616 (0.929-22.944), 0.062
COVID-19 23 (59.0) 21 (91.3) 0.007 11.882 (1.388-101.701), 0.024
Septik sok 17 (43.6) 17 (73.9) 0.020 1.997 (0.408-9.769), 0.393
Vankomisin diizey yeterliligi 28 (71.8) 18 (78.3) 0.574 -




Sonug

* Vankomisinin etkin kan diizeyinin saglanmasi i¢in yiikleme dozu ile

kullanilmasi gereklidir

 Diyabet ve COVID-19 olan hastalarda, nefrotoksisite nedeni ile

yiikleme doz uygulamasinda kacinilmasi onerilir



