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Advances in the therapeutic monitoring

of vancomycin concentrations

Kristina Nadrah

Izvleéek

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, ki
se uporablja za zdravljenje okuzb z bakterijo
Staphylococcus aureus odporno na meticilin
(MRSA). V zadnjih letih se pojavljajo porocila o
sevih bakterije Staphylococcus aureus, ki so od-
porni na glikopeptide. V nekaterih primerih gre
za heterogene populacije ob¢utljivih in odpornih
sevov, ki jih z obi¢ajnimi metodami klini¢nega
mikrobioloskega laboratorija ne moremo zazna-
ti, klini¢no pa povzrocajo neuspeh zdravljenja in
pojav odpornosti na druge antibiotike za zdravl-
jenje okuzb z bakterijo MRSA. Za izbolj$anje
uspesnosti zdravljenja in preprecevanje pojava
odpornih sevov priporo¢ajo minimalne plazem-
ske koncentracije vankomicina 15-20 mg/L. Ob
tako visokih minimalnih plazemskih koncen-
tracijah pa se postavlja vprasanje o $kodljivem
delovanju glikopeptidov na slusni zivec in led-
vice. Pregledni ¢lanek obravnava nove smernice
za odmerjanje in terapevtsko spremljanje kon-
centracij vankomicina ter ozadje spremenjenih
priporocil. Opredelili bomo farmakokineti¢ne
in farmakodinamic¢ne lastnosti vankomicina,
mozne toksi¢ne ucinke ter problem odpornosti
na vankomicin.

Abstract

Vancomycin is a glycopeptide antibiotic used for
treatment of infections caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA). During
the last decade there have been reports of gly-
copeptide-resistant strains of Staphylococcus au-
reus. In some cases there are heterogenous popu-
lations of glycopeptide-susceptible and resistant
strains which cannot be differentiated by stan-
dard clinical microbiology methods, but cause
treatment failure and cross-resistance to other
antibiotics. In order to improve clinical success
and diminish the occurence of resistance, vanco-
mycin trough concentrations of 15-20 mg/L have
been recommended. With such high trough con-
centrations there have been warnings and doubts
about the nephro-and ototoxicity of vancomy-
cin. The review article describes new guidelines
for therapeutic monitoring of vancomycin con-
centrations and the scientific background of the
amendments. We discuss the pharmacokinetic
and pharmacodynamic characteristics of vanco-
mycin, its toxicity and the problem of resistance.

Uvod

Okuzbe z bakterijo Staphylococcus au-
reus, odporno na meticilin (MRSA), pov-
zrocajo precej$njo smrtnost,’ ki pa je delno
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posledica omejenih moznosti uspesnega
zdravljenja. Za zdravljenje tovrstnih okuzb
najpogosteje uporabljamo vankomicin. V
zadnjih letih $tevilni avtorji porocajo o kli-
ni¢no neuspesni uporabi vankomicina pri
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zdravljenju okuzb z MRSA. V skladu z ugo-
tovitvami retrospektivnih klini¢nih $tudij
se je referen¢no obmocje terapevtsko spre-
jemljivih minimalnih plazemskih koncen-
tracij vankomicina spremenilo.> V ¢lanku
predstavljamo izhodisca, ki so vodila k na-
stanku novih priporocil, razlagamo pomen
farmakokineticnih parametrov pri nacrto-
vanju optimalnega zdravljenja in osvetljuje-
mo neresena vprasanja.

Farmakokinetikain
farmakodinamika vankomicina

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik
s priblizno molsko maso 1500 Da.’> Kljub
temu, da je v uporabi Ze od 50-ih let 20. sto-
letja, so se prva porocila o intermediarno
obc¢utljivih ali odpornih sevih bakterije
Staphylococcus aureus (VISA ali VRSA)
pojavila $ele v zadnjem desetletju®® Van-
komicin deluje kot inhibitor sinteze celi¢ne
stene preko vezave na kon¢ni D-alanil-D-
-alanin fragment prekurzorske molekule
peptidoglikana.>° Na po Gramu pozitivne
bakterije deluje baktericidno,’ vendar precej
slabse kot beta-laktami.” Kako ucinkovito
deluje, je odvisno od gostote bakterij, saj je
pri visokem bakterijskemu bremenu njego-
vo baktericidno delovanje bistveno slabse.>’
Tako je pri zdravljenju sepse zaradi MRSA
in infekcijskega endokarditisa z vankomici-
nom precej ve¢ zapletov, ponovitev bolezni,
neuspesnih primerov zdravljenja in tudi
visja smrtnost.>” Poleg tega je za doseganje
baktericidnega uc¢inka pomembna zadostna
koncentracija u¢inkovine v serumu, saj pri
prenizkih koncentracijah vankomicina bak-
tericidnega u¢inka ni.'’

Vankomicin se ob peroralnem dajanju
zelo slabo absorbira, zato se za sistemsko
zdravljenje uporablja v obliki kratkotrajnih
intravenskih infuzij.’ Po tkivih se porazde-
ljuje v zacetni fazi alfa, ki traja od 30 minut
do ene ure. Izloc¢a se predvsem skozi ledvice
v fazi beta, ki traja od 6 do 12 ur. Porazde-
litveni volumen je 0,4-1 L/kg telesne mase,
stopnja vezave na plazemske proteine pa
priblizno 50 %.° Po priblizno Stirih razpo-
lovnih casih se serumska koncentracija zelo
pribliza ravnoteznemu stanju, zato lahko
takrat dolo¢imo priblizek minimalne pla-

zemske koncentracije v ravnoteznem stanju
(po treh do petih razpolovnih ¢asih, kar je
95-99 % ravnoteinega stanja).

Farmakokineti¢ni profil vankomicina
je zapleten; pri njegovem opisovanju upo-
rabljajo eno-, dvo- ali triprostorni model.
Koncentracija vankomicina v serumu je od-
visna od odmerka, porazdelitvenega volu-
mna in ocistka. Na serumsko koncentracijo
vankomicina tako vplivajo vsa stanja, pri ka-
terih prihaja do sprememb porazdelitvenega
volumna in oé¢istka.’

Porazdelitveni volumen se lahko poveca
pri edemih, intenzivhem zdravljenju s te-
koc¢inami, pri hipoalbuminemiji in izgubah
skozi tretji prostor (opekline, dreni, ascites,
plevralni izliv, povecanje kapilarne prepu-
stnosti).!

Ledvi¢ni ocistek pa se poveca pri hiper-
dinami¢ni cirkulaciji (zgodnja faza sepse,
travma), pri uporabi inotropov in diure-
tikov, pri opeklinah, hipoalbuminemiji
(manj$a vezava na plazemske beljakovine),
intravenskih uzivalcih drog in hematoloskih
vrstah raka."!

Najpogosteje za oceno ledvi¢nega ocist-
ka vankomicina uporabljamo kar ocistek
kreatinina, saj se vankomicin izloca prete-
zno skozi ledvice. Ocistek kreatinina naj-
pogosteje ocenimo z razli¢nimi priblizki, ki
pa lahko zmotno ocenijo ledvi¢no funkcijo
in predstavljajo vir napake pri odmerjanju
vankomicina. Na serumske vrednosti kre-
atinina vplivata tudi misi¢na masa bolnika
in njegova dejavnost. Bolniki z zmanj$ano
mi$i¢no maso in dolgotrajno nedejavni bol-
niki zaradi napacne ocene ledvi¢nega ocist-
ka pogosto prejemajo previsoke odmerke
zdravila.'!

Odmerek vankomicina izracunamo gle-
de na bolnikovo telesno maso. Pri tem mo-
ramo upostevati dejansko maso,’ saj pre-
tezki bolniki prejemajo prenizke odmerke,
¢e upostevamo le njihovo idealno telesno
maso. Najpogosteje uporabljani rezim od-
merjanja, ki je 1 g vankomicina na 12 ur, je
pri pretezkih bolnikih prenizek.'?

Terapevtski ucinek antibiotik dosega na
mestu okuzbe. Vankomicin razli¢no prodi-
ra v tkiva, prepustnost nekaterih fizioloskih
ovir pa se spreminja z bolezenskim stanjem.
V prisotnosti vnetja mozganskih ovojnic je
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koncentracija vankomicina v likvorju vecja.
Prodiranje v kozo je manje pri diabetikih.?
Kinetika prodiranja v pljuca je zelo variabil-
na. Po nekaterih podatkih je v epitelni teko-
¢ini na povrsini plju¢nih mehurckov (angl.
epithelial lining fluid) priblizno ena petina
serumske koncentracije vankomicina.'?

Ker se vankomicin izloc¢a predvsem pre-
ko ledvic, se pri dializnih bolnikih brez re-
zidualne ledvi¢ne funkcije izlo¢a z dializo.
Serumski ocistek vankomicina je tako vsota
ocistka z dializo in nerenalnega ocistka.'*
Nerenalni ocistek je pri dializnih bolnikih
manjsi priblizno za osembkrat, kar pripisuje-
jo zavori metabolizma z du$i¢nimi presnov-
ki.'* Delez z dializo odstranjenega vanko-
micina je odvisen od tipa membrane - pri
membranah za nizko prepustno hemodi-
alizo (npr. celulozne) se ga odstrani le zelo
malo, medtem ko je pri membranah za viso-
ko prepustno hemodializo delez precejsen,
tudi do 30 %"'*""7, pri ¢emer je ocenjen med-
dializni razpolovni ¢as 5-6 ur.'®'” Po visoko
prepustni hemodializi pride do ponovnega
dviga koncentracije v plazmi v 3-6 urah po
koncu dialize (t. i. fenomen rebound ), zato
jemljemo vzorce krvi za dolo¢anje mini-
malne plazemske koncentracije vankomi-
cina $ele pred naslednjo dializo in ne takoj
po dializi.">'” Pri bolnikih na kontinuirani
dializi se vankomicin stalno izloca z dializa-
tom, zato je potrebno odmerke zdravila stal-
no nadomescati. Ocenili so, da se v 12 urah
izlo¢i priblizno polovica danega odmerka.'®

Pri bolnikih na kontinuirani ambulantni
peritonealni dializi lahko vankomicin daje-
mo intravensko ali intraperitonealno. Oce-
njujejo, da je razpolovni ¢as pri bolnikih s
peritonitisom priblizno 8,5 dni (intravenski
odmerek)." Po intraperitonealnem dajanju
vankomicin postopno prehaja v plazmo, da
dosezemo ravnotezno stanje pa je potrebnih
13 ur, vendar dosezemo ustrezne plazemske
koncentracije Ze z menjavo dializata po 6
urah ob upostevanju zacetnega visjega od-
merka.”® Razlike v razpolovnem casu oz.
dosezenih koncentracijah v plazmi in peri-
tonealni tekocini med intravenskim ali in-
traperitonealnim odmerjanjem ni.*' Avtoji
ocenjene ocistke vankomicina s peritoneal-
no dializo ocenjujejo razli¢no (1,35'* ml/min
in 300-500?°ml/min).
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Farmakokineti¢ni parametri

Vankomicin uvr§¢amo med ¢asovno od-
visne antibiotike, za katere je znacilno, da
je njihovo optimalno delovanje odvisno od
casa, ko je serumska koncentracija antibio-
tika nad minimalno inhibitorno koncentra-
cijo (MIK). Najvisja serumska koncentracija
v ravnoteznem stanju ne vpliva na klini¢no
ucinkovitost.” V $tudiji, v kateri so primer-
jali klini¢no ucinkovitost vankomicina in
farmakokineticne parametre, so kot naj-
boljsi napovedni dejavnik dolo¢ili razmer-
je 24-urne povrs$ine pod krivuljo in MIK
(24h-PPK/MIK), ki mora dosegati vsaj vre-
dnost 400.** Optimalni prakti¢ni parame-
ter za spremljanje je minimalna plazemska
koncentracija vankomicina v ravnoteznem
stanju, ki jo lahko izmerimo in ki jo ob
normalni ledvi¢ni funkciji in standardnem
odmerjanju dosezemo po priblizno cetrtem
odmerku. Najnizjo serumsko koncentracijo
vankomicina merimo tik pred naslednjim
odmerkom (do najve¢ 30 minut pred nasle-
dnjim odmerkom).?

Farmakokinetika vankomicina je precej
zapletena in je v veliki meri odvisna od bol-
nikovega stanja. Doseganje zadostnih kon-
centracij v krvi in tkivih je nujni predpogoj
za uspes$nost zdravljenja okuzbe z bakterijo
MRSA. Serumska koncentracija mora vse-
skozi presegati MIK,” to pa je tezko teoreti¢-
no napovedati le z nekaj rezimi odmerjanja,
zato moramo zdravilo odmerjati individual-
no in ga prilagoditi bolnikovemu stanju. Na
porazdelitev in izlo¢anje vankomicina vpli-
va veliko dejavnikov. Zvecanje porazdelitve-
nega volumna, zvecanje ledvi¢nega ocistka
in izgube skozi tretji prostor lahko serumsko
koncentracijo vankomicina zelo zmanjsajo.
Ocena ledvi¢nega ocistka samo na podlagi
serumske vrednosti kreatinina je nezaneslji-
va in nas lahko zavede, zato je nujno, da kon-
centracijo vankomicina med zdravljenjem
redno spremljamo in prilagajamo odmerke.
Pri bolnikih, ki so v kriti¢cnem stanju, lahko
uporabimo vedji zacetni odmerek 25-30 mg/
kg dejanske telesne mase, da hitreje doseze-
mo ravnotezno stanje. Kontinuirana infuzija
je po ucinkovitosti primerljiva z intermiten-
tnim odmerjanjem.?
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Prepogosto merjenje najnizjih serum-
skih koncentracij vankomicina (ve¢ kot ena
vrednost pred cetrtim odmerkom) pri bol-
nikih, ki prejemajo vankomicin kratkotraj-
no ali v nizjih odmerkih (s tar¢no vrednostjo
15 mg/L), ni priporocljivo. Vsem bolnikom,
ki se z vankomicinom zdravijo dolgotrajno
(dlje od 3-5 dni) ali tistim, ki prejemajo vi-
soke odmerke zdravila, moramo dolo¢iti
vsaj eno minimalno plazemsko koncentraci-
jo vankomicina v ravnoteznem stanju (pred
Cetrtim ali petim odmerkom; prete¢i morajo
vsaj trije do pet razpolovnih ¢asov), meritve
pa ponavljamo po klini¢ni presoji.” Podatki
iz $tudij o varnosti vzdrzevanja minimalnih
plazemskih koncentracij v obmocju med
15-20 mg/L so skopi. Opiramo se predvsem
na klini¢no presojo, velja pa, da pri hemo-
dinamsko stabilnih bolnikih merimo raven
vankomicina v serumu enkrat tedensko, pri
hemodinamsko nestabilnih pa pogosteje,
tudi vsak dan, ¢e je potrebno.?

Nefrotoksic¢nost

Podatki o nefrotoksi¢nosti vankomi-
cina so nasprotujoci, kar je posledica zelo
razlicnih opredelitev in protokolov $tudij,
ki vecinoma retrospektivno ugotavljajo po-
vezanost vankomicina z dvigom vrednosti
kreatinina v krvi. Nefrotoksi¢nost vanko-
micina lahko opredelimo kot dvig kreatini-
na za 40 pumol/L ali 50 % nad osnovno vre-
dnostjo ali zmanjsanje ocistka kreatinina na
polovico prvotne vrednosti, ki jih belezimo
veckrat (v vsaj dveh zaporednih dneh) med
dolgotrajnim zdravljenjem, v odsotnosti al-
ternativne razlage.” Nekateri ocenjujejo, da
so pogosti opisi nefrotoksi¢nosti v prete-
klosti posledica ne dovolj ¢istih pripravkov,
ki so vsebovali razli¢ne za ledvice strupene
snovi, teh pa v sodobnih ¢istejsih pripravkih
ni. Po nekaterih $tudijah se nefrotoksi¢nost
pri priporo¢enih odmerkih pojavlja v najvec
5-7%.>° Nefrotoksi¢nost se sicer pojavlja
Sele pri zelo visokih koncentracijah in dol-
gotrajnem zdravljenju,*’ izrazi pa se do 12.
dne zdravljenja.** Nefrotoksi¢no delovanje
naj bi bilo posledica oksidativne poskodbe
ledvi¢nih tubulov.?®

V retrospektivni studiji, ki je zajela 1737
bolnikov v sedemletnem obdobju, so be-

lezili nefrotoksi¢nost med zdravljenjem z
vankomicinom pri manj kot 1% primerov,
pri cemer najnizje izmerjene koncentracije
vankomicina nikoli niso presegle 40 mg/L.**
Podobno so ugotavljali v prospektivni $tu-
diji, ki je zajela 86 bolnikov z okuzbo z bak-
terijo MRSA in ki so prejemali vankomicin.
Nefrotoksi¢nost se je pojavila predvsem v
skupini z vi§jimi vrednostmi minimalnih
plazemskih koncentracij (12 %, 15-20 mg/L),
pri cemer je bil edini neodvisni napovednik
nefrotoksi¢nosti souporaba nefrotoksi¢nih
ucinkovin, saj se je nefrotoksi¢nost v skupi-
ni, ki dodatnega nefrotoksi¢nega zdravljenja
ni prejemala, pojavljala le v 2 %.>°

Pomemben vpliv imajo ucinkovine, ki
jih bolnik prejema ob vankomicinu, saj van-
komicin potencira nefrotoksi¢nost drugih
ucinkovin z znanim $kodljivim delovanjem
na ledvice (npr. aminoglikozidov in diureti-
kov Henleyeve zanke).>*” V retrospektivni
studiji, v kateri so zajeli 102 bolnika, ki sta
vankomicin prejemala v kontinuirani infu-
ziji, je bila nefrotoksi¢nost povezana s se-
rumsko koncentracijo vankomicina nad 28
mg/L ob socasni uporabi diuretikov Henle-
yeve zanke in aminoglikozidov ter arterijski
hipertenziji.*” V $tudiji pa niso upostevali
resnosti bolezni, ki prav tako lahko vpliva
na ledvi¢no funkcijo.

Najvisjih serumskih koncentracij van-
komicina za preprecevanje nefrotoksicnosti
ne merimo. Pri bolnikih, ki prejemajo velike
odmerke vankomicina, in pri bolnikih z de-
javniki tveganja za razvoj nefrotoksi¢nosti,
merimo minimalno plazemsko koncentra-
cijo vankomicina. Spremljanje koncentracij
vankomicina je priporocljivo tudi pri bolni-
kih z nestabilno ledvi¢no funkcijo in pri bol-
nikih, ki se z vankomicinom zdravijo daljse
obdobje.?

Ototoksicnost

Vankomicin naj bi po nekaterih raziska-
vah skodljivo vplival na slu$ni Zivec.” U¢inek
naj bi se izrazil predvsem pri zelo visokih
odmerkih, pri starej$ih bolnikih in ob dol-
gotrajnem zdravljenju.”® Kljub temu pa udi-
nek pripisujejo hkratni uporabi ototoksi¢nih
uc¢inkovin in necistotam v zgodnjih priprav-
kih,® prav tako pa so nekatere raziskave
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sporne tudi metodolosko.”® Glede na podat-
ke iz literature je ototoksi¢nost vankomicina
popravljiva in blaga, pojavi pa se le redko.
Prav tako vzro¢na povezanost med visokimi
koncentracijami vankomicina in pojavom
ototoksi¢nosti ni dokazana.>® Merjenje rav-
ni vankomicina v serumu za preprecevanje
ototoksi¢nosti ni priporocljivo.”

Vpliv minimalne inhibitorne
koncentracije (MIK)

Na uspesnost zdravljenja z vankomici-
nom vpliva tudi vrednost MIK.

V zadnjem desetletju se razpon vredno-
sti MIK za vankomicin bakterije S. aureus
pomika za vankomicin pomika k visjim vre-
dnostim.*>** To pripisujejo ve¢ji in pogo-
sto neustrezni rabi vankomicina v klini¢ni
praksi.>*** Dodatno tezavo pa predstavljajo
razli¢ne metode merjenja MIK, pri ¢emer se
vrednosti lahko znatno razlikujejo tako med
laboratoriji, ki uporabljajo enako metodo,
kot med uporabljenimi metodami. Standar-
dna metoda merjenja MIK za vankomicin je
mikrodilucija, pogosto pa uporabljamo tudi
metodo Etest.>* Nekateri porocajo, da so
vrednosti MIK, izmerjene z metodo Etest,
lahko celo dvakrat visje kot vrednosti, iz-
merjene z mikrodilucijo.*®

Vrednosti MIK 1-2 mg/L so povezane z
nedoseganjem tar¢nih vrednosti 24h-PPK/
MIK in posledi¢no s slabsim klini¢nim iz-
idom.>**** Dnevni odmerki 15-20 mg/kg
dejanske telesne mase na 8-12 ur pri bolni-
kih z normalno ledvi¢no funkcijo dosegajo
tar¢ne serumske koncentracije, ¢e je MIK
< 1 mg/L. Najnizje serumske koncentracije
vankomicina morajo vedno znasati ve¢ kot
10 mg/L, da se izognemo pojavu odporno-
sti. Za okuzbe z bakterijo MRSA in MIK za
vankomicin 1 mg/L (mikrodilucija) ter pri
zapletenih okuzbah (endokarditis, osteomi-
elitis, meningitis in bolni$ni¢na pljucnica)
morajo zna$ati najnizje serumske vredno-
sti vankomicina 15-20 mg/L, da dosezemo
tar¢ni 24h-PPK/MIK 400 ali ve¢.? Ce je
vrednost MIK ve¢ja ali enaka 2 mg/L, pri
bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo in
s priporo¢enimi odmerki ne moremo do-
se¢i optimalne vrednosti PPK/MIK 400 ali
vel.? V populaciji bakterije S. aureus z vigji-
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mi vrednostmi MIK za vankomicin pa se v
vedji meri pojavljajo majhne subpopulacije
na vankomicin odpornih bakterij (t.i. pojav
heterorezistence).**

Heterorezistenca in vankomicin

Pri dolgotrajnem ali ponavljajocem se
zdravljenju z vankomicinom se lahko poja-
vi heterorezistenca, kar se kaze kot neuspeh
zdravljenja.’® Pojav $e ni povsem razjasnjen.
Heterorezistenco opredelimo kot prisotnost
majhnega $tevila odpornih bakterij VRSA
ali VISA v populaciji bakterij, ki so obcu-
tljive na testirani antibiotik (na vankomicin
obcutljiva bakterija Staphylococcus aureus,
VSSA).>»*>%*¢ Med zdravljenjem z vanko-
micinom tako pride do pozitivne selekcije
odpornih sevov, kar povzroci neuspeh zdra-
Vl] enja.31’37’38

Odpornost na glikopeptidne antibioti-
ke je mehanizem prilagajanja bakterij, ki so
izpostavljene subletalnim koncentracijam
vankomicina,’>*® kaze pa se z zadebelitvijo
stene,>*® s spremenjeno sintezo peptido-
glikana,® z zmanj$ano avtolizo stene*' in s
povecano koncentracijo D-alanil-D-alanin
preostankov,” ki delujejo kot lazne tarce ter s
tem zmanj$ujejo koli¢ino aktivnega vanko-
micina.*?

S standardnimi metodami za dolocanje
obcutljivosti bakterij na antibiotike ne mo-
remo zaznati prisotnosti morebitnih subpo-
pulacij odpornih sevov, ker so premalo ob-
Cutljive. Izmerjeni MIK taks$ne heterogene
populacije je v obmod¢ju obcutljivosti (MIK
<2mg/L). Prvi primer hVISA so odkrili leta
1996 na Japonskem,* trenutna prevalenca pa
je neznana, saj ni primernih metod za detek-
cijonjeno odkrivanje. Okuzbe z odpornim
sevom hVISA imajo tezji potek s kasnejso
eradikacijo patogena ali z vztrajanjem pato-
gena v krvi, z ve¢jo smrtnostjo, daljsim ob-
dobjem bolnis$ni¢nega zdravljenja, zahtevajo
pa tudi dolgotrajno zdravljenje v intenzivni
enoti in zato so tudi stroski zdravljenja po-
membno visji. Trenutno je v uporabi ve¢
metod za dolocanje odpornosti patogena
na antibiotik z dolo¢anjem MIK ali z zazna-
vanjem odpornih subpopulacij, ki so: disk
difuzija, mikrodilucija, Etest (standardna in
modificirana izvedba),’>** gradientne plo-
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$¢e, presejalni diski za odpornost na vanco-
micin,*® profil populacijske analize, pri ka-
terem pogosto dolocamo tudi povrsino pod
krivuljo,’>** in Hiramatsujeva presejalna
metoda.* Metoda, s katero je heterorezisten-
co moc¢ potrditi in velja za zlati standard, je
metoda dolocanja profila populacijske anali-
ze,*® katere izvedba pa je zamudna, naporna,
zahteva osebje s specializiranimi znanji in je
primerna le za raziskovalne namene.** Osta-
le metode niso zanesljive, saj dajejo prevec¢
lazno pozitivnih rezultatov ali pa ne zaznajo
vseh heterorezistentnih sevov.>**>%47

Zakljueki

Vankomicin je $e vedno najpogosteje
uporabljani antibiotik za zdravljenje okuzb
z bakterijo MRSA.” Kljub temu pa je v za-
dnjih letih veliko poro¢il o neuspehih zdra-
vljenja in pojavljanju odpornosti, ki jo le
tezko zaznamo z mikrobioloskimi metoda-
mi. Premik referencnega obmocja minimal-
nih plazemskih koncentracij vankomicina k
obc¢utno vi$jim vrednostim odpira Stevilna
vprasanja o varnosti in u¢inkovitosti taksne-
ga zdravljenja. Predstavlja pa tudi prakticen
problem za klinika, saj so standardni odmer-
ki prilagojeni referen¢nim nizjim minimal-
nim plazemskim koncentracijam. Hkrati pa
metode dolo¢anja MIK niso poenotene, zato
je ocena ustreznosti izbire vankomicina za
zdravljenje okuzb z MRSA oteZena.
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