RAFs RATIONALDOKUMENT: VANKOMYCINDOSERING

Produktnamn (foretag) Vancocin (NordMedica)

Deklaration Antibakteriell glykopeptid

ATC-kod JO1XAO1 (parenteral form)

Godkéanda indikationer Allvarliga infektioner orsakade av multiresistenta

grampositiva bakterier (speciellt meticillinresistenta
Staphylococcus aureus, koagulasnegativa
stafylokocker eller enterokocker) eller vid
overkénslighet mot andra antibakteriella medel

Bakgrund for RAFs utredning: Dosering av vankomycin har diskuterats mycket i
internationell litteratur och det har i flera artiklar foreslagits att detta preparat bor ges i hogre
dos an den konventionella 1 g x 2. Detta maste dock balanseras mot risken for toxicitet vid
hoga doser. Laggradig vankomycinresistens har dessutom tillkommit som ett kliniskt problem
vid behandling av stafylokockinfektioner. Denna typ av resistens kan vara svar att uppticka
med laboratoriernas rutinmetoder, men RAFs metodgrupp har nyligen utarbetat
testrekommendationer for svenska laboratorier. I dokumentet redovisas dven den kliniska
betydelsen av ladggradig vankomycinresistens. Den orala formen av vankomycin har inte
berorts 1 denna utredning.

RAFs vardering: Den rekommenderade standarddoseringen for vuxna (<70 ar) med normal
njurfunktion 1 g x 2 dr 1 manga situationer for 14g for att nd farmakologisk mélkoncentration.
Dygndoser pa > 4 g har & andra sidan i en studie visat sig vara forknippad med 6kad risk for
nefrotoxicitet, men betydande bias fOreligger i denna studie. Doseringarna 1 g x 3 samt
kontinuerlig infusion av vankomycin behdver studeras ndrmare, men ger ndstan optimala
farmakologiska malkoncentrationer, utan att dygnsdosen 6verskrider 4 g. Huvudpoédngen med
att ge kontinuerlig infusion trots att vankomycin tillhér koncentrationsberoende preparat ar att
minimera risken for toxicitet, samtidigt som man bibehdller en adekvat AUC.

Behandling av stafylokockinfektioner bor alltid foregas av MIC-bestdmning och sannolikt bor
doseringen 1 g x 3 (15 mg/kg x 3) viljas oberoende av MIC-vdrde dven om systematiska
studier som stoder detta saknas. Kontinuerlig infusion dir man snabbt uppnar steady-state
koncentration pa 20 mg/L &r sannolikt det bédsta doseringsalternativet. Detta kan dstadkommas
genom att ge en bolusdos pd 15 mg/kg foljt av kontinuerlig infusion 30 mg/kg. Laggradig
vankomycinresistens har betydelse for terapiresultat vid stafylokockinfektioner och alla
laboratorier bor etablera metoder for att pévisa denna typ av resistens, ffa hos
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA).

Slutligen bor det preciseras att inte alla stafylokockinfektioner kan behandlas framgangsrikt
med vankomycin; bade lunginfektioner och osteomyeliter kan vara mycket svarbehandlade
trots optimerad dosering.



Farmakodynamiska och farmakokinetiska aspekter: For detaljer angéende
verkningsmekanism och farmakokinetik hinvisas till separat RAF-dokument om vankomycin
(http://www.srga.org/ ABSPEC/Rafvan.htm). Vankomycin har en koncentrationsberoende
avdodning av bakterier som bédst beskrivs med parametern fritt (icke-proteinbundet)
AUC/MIC, dar AUC ar area under serumkoncentrationskurvan och MIC &dr minste
koncentration av vankomycin som krivs for att himma tillvixten av den aktuella bakterien
(1). Studier som anger fritt AUC/MIC som viktigaste effektparameter har rapporterat att
virdet bor vara > 180 for optimal bakterieavdddning av S. aureus stafylokocker, medan
motsvarande data saknas for ovriga grampositiva bakterier (1-2). Fritt AUC &r ungefér 160-
220 (beroende pa proteinbindningen) ndr man doserar 1 g x 2, medan man kan forvinta sig ett
varde runt 240-300 vid dosering 1 g x 3 (3). I det forsta fallet kan man teoretiskt behandla
bakterier med MIC-virden upp till 1 mg/L, medan doseringen 1 g x 3 1 mdnga av fallen
(beroende pa proteinbindning) tilldter behandling av bakterier med MIC-vérden upp till 2
mg/L. En nyligen publicerad studie som anvidnde sig av matematisk modellering
konkluderade att man med doseringen 1 g x 3 kom upp i fritt AUC/MIC >180 for 90 % av
isolaten med MIC 2 mg/L (3). Vid dosering efter vikt motsvarar detta sannolikt 15 mg/kg x 3
(4). Doseringen vid kontinuerlig infusion bor sannolikt vara en bolusdos vankomycin 15
mg/kg administrerad 6ver 60 min, f6ljt av kontinuerlig infusion 30 mg/kg (5).

Mikrobiologisk aktivitet: Vankomycin har god in vitro aktivitet mot grampositiva kocker,
inklusive meticillinresistenta Staphylococcus aureus, koagulasnegativa stafylokocker och
enterokocker som saknar vankomycinresistensgener (vanA, vanB). Stafylokocker utan
resistensmekanismer mot vankomycin har MIC-viarden mellan 0,5 och 2 mg/L, medan
enterokocker utan resistensmekanismer har MIC-virden mellan 0,5 och 4 mg/L
(http://www.escmid.org/research projects/eucast/mic_distribution of wild type bacteria/).
For stafylokocker dr det ddrmed s& att man vid behandling av bakterier utan
resistensmekanismer med MIC-virden pa 2 mg/L uppnér fritt AUC/MIC-kvoter under det
optimala vérdet pa 180, &tminstone med doseringen 1 g x 2.

Vankomycin intermediart kansliga S. aureus (VISA)

Efter justeringen av kénslighetsbrytpunkt som den amerikanska brytpunktskommittéen CLSI
nyligen genomforde dr VISA definitionsméssigt isolat med MIC-vérden > 2 och < 8 mg/L.
Enligt den europeiska brytpunktskommittéen (EUCAST) finns inte lingre nagon kategori for
intermediér kénslighet, utan stammar med MIC < 2 mg/L rdknas som kénsliga och stammar
med MIC > 2 mg/L som resistenta. Referensmetodiken pa MIC-bestdmning é&r
buljongspédning och diffusionsbaserade metoder kan ge for hoga MIC-véirden (0,5-1,5
spadningssteg), vilket kan leda till 6verrapportering av resistens (6). Intermedidr kdnslighet
for vankomycin (eller ldggradig resistens med europeisk terminologi) definieras som MIC 4-8
mg/L. Denna typ av resistens orsakas av fortjockad cellvigg som forsvérar inbindningen av
vankomycin och har inte nagot enkelt genetisk korrelat som dverforbar vankomycinresistens
(van-generna) (7). I en del fall ses sa kallad heteroresistens, vilket innebir att en viss andel av
bakterierna i infektionshirden har fortjockad cellviigg (hVISA). Aven denna form for
resistens har visat sig ha klinisk betydelse 1 form av risk for terapisvikt (8) och RAF-M
rekommenderar dérfor att S. aureus alltid undersoks for forekomst av heteroresistens mot
vankomycin vid behandling med detta preparat ifall MIC-vérdet d&r > 2 mg/L. Metoder for
pavisning av hVISA redovisas i RAF-Ms metodbok
(http://www.srga.org/RAFMETOD/BASMET.HTM). Begreppet "VISA” kan komma att
dndras till foljd av att dessa isolat nu i sjilva verket &r resistenta enligt europeiska
brytpunkter.



Betydelsen av stafylokocker MIC-varde for behandlingsresultat:

Négra kliniska studier, varav majoriteten ganska sma och/eller retrospektiva, har visat att S.
aureus med MIC-virden > 1 mg/L (vilket fortfarande rdknas som kénslighet enligt géllande
brytpunkt) svarar sémre pa behandling med vankomycin. En sammanfattning av de viktigaste
studierna redovisas i tabellen nedan.

Tabell 1. MIC i relation till behandlingsresultat

Studietyp Antal patienter Viktigaste fynd Referens
Fall-kontroll MIC>4: n=21 Mortalitet 63 vs 12% | (9)
MIC<2: n=42 (OR 12,7)
Retrospektiv MIC<0,5: n=9 Succé 56 vs 9,5% (10)
kohort (BSI) MIC 1-2 : n=21 (p=0,01)
Retrospektiv MIC=4: n=10 Mortalitet 40 vs 43% | (11)
kohort MIC=2: n=15 (NS)
Retrospektiv MIC>2: n=5 Mortalitet NS (12)
kohort (BSI) MIC<2: n=48 Lingre BSI och feber
Prospektiv MIC=2: n=51 Mortalitet 10 vs 24% | (13)
kohort (MRSA) | MIC<2: n=44 (NS)
Fall-kontroll MIC<2: n=322 MIC>2 mg/L: OR (14)
(MRSA sepsis) | MIC 2: n=92 mortalitet 6,4 (1,7-
24,3)
Fall-kontroll MIC>1,5: n=66 Terapisvikt 36,4 vs (15)
MIC<1,5: n=26 15,4% (p=0,049)

Serumkoncentrationsmatningar:

Det har varit vanligt i Sverige att reckommendera att serumkoncentrationen strax innan nésta
dos (dalkoncentrationen eller Cp,) skall vara < 15 mg/L (total serumkoncentration). Med
befintliga doseringsscheman hamnar en del patienter pa dalkoncentrationer < 10 mg/L. Det ar
vért att notera att sd laga dalkoncentrationer dr forknippade med selektion av ldggradig
vankomycinresistens (2). Baserat pa nyare studier forefaller det rimligt att rekommendera att
dalkoncentration bor ligga runt 15 mg/L. Samtidigt okar risken for nefrotoxicitet, troligen vid
viarden over 20 mg/L. En rimlig kompromiss skulle kunna vara att dalkoncentrationen bor
ligga mellan 15 och 20 mg/L (2). Dalkoncentrationen bdr métas strax innan nésta dos i
steady-state fasen (i praktiken efter fjarde dos) (2). Det enklaste sittet att &stadkomma korrekt
serumkoncentration dr genom kontinuerlig infusion

Nefrotoxicitet och ototoxicitet av vankomycin:

Vid doseringen 1 g x 2 av vankomycin &r toxiciteten 1ag, vilket underbyggs av en rad studier
(2). En kontroversiell fraga har diremot varit huruvida nefrotoxicitet blir ett storre kliniskt
problem vid hogre doser. I en kohortstudie undersoktes nefrotoxicitet hos patienter med
dygnsdoser pa > 4 g (n=26) eller < 4 g (n=220) (16). Risken for nefrotoxicitet var 35 % i
gruppen med hog dos av vankomycin och 11 % i gruppen med lag vankomycindos.
Grupperna skilde sig dock at dven 1 andra avseenden. I gruppen som fick hog dos vankomycin
var det hogre andel av patienterna som var inlagda pa IVA vid behandlingsstart och det var
dessutom signifikant flera patienter i denna grupp som dven fick aminoglykosider. Gruppen
som fick vankomycin i hog dos hade en genomsnittlig dalkoncentration pd 18,9 mg/L, medan
gruppen med lag dos hade en dalkoncentration pd 12,4 mg/L. Den initiala dalkoncentrationen
var 18,4 mg/L respektive 9,1 mg/L i de tvd grupperna. Trots att studien visade tendens till



okad toxicitet i gruppen som fick hog dos av vankomycin kan allvarlighet av sjukdom och
samtidig administration av aminoglykosider vara en alternativ forklaring. En annan studie
visade att patienter med hdga dalkoncentrationer (15-20 mg/L) hade oOkad risk for
nefrotoxicitet (13). Grupperna var jamforbara vad géller APACHE II score, IVA-védrd och
behandlingens ldngd, men det &r vért att notera att 10/11 patienter som fick nefrotoxicitet i
gruppen med hoga dalkoncentrationer samtidigt hade fatt aminoglykosider. Slutligen,
angdende kontinuerlig versus intermittent infusion och nefrotoxicitet har en studie visat att
kontinuerlig infusion dr forknippad med ldgre toxicitet (17), medan en annan inte har visat ett
saddant samband (5). Ototoxicitet av vankomycin har i begriansat grad undersokts tidigare, men
en fall-kontroll studie av Forouzesh och medarbetare visade att detta kan vara ett problem hos
patienter dver 53 ar. Bland patienter under 53 &r observerades ingen ototoxicitet (n=32),
medan ototoxicitet observerades hos 11/57 patienter 1 gruppen > 53 ar. Langtidsuppfoljning
utfordes inte i denna studie och det var ingen skillnad i serumkoncentration av vankomycin
bland patienter med och utan ototoxicitet — 1 bada fallen var medelvardet 19 mg/L.

Konklusion/sammanfattning:

Trots att det finns sparsam klinisk evidens som stoder dndring av doseringsregimen 1 g x 2,
finns evidens péd att man far terapisvikt med vankomycin dven med MIC-vérden inom det
kansliga intervallet. Studier som klart visar att kontinuerlig infusion eller dosering 1 g x 3 (15
mg/kg x 3) skulle kunna forbéttra terapiresultat saknas, men ur en farmakologisk synpunkt dr
det troligt att en forbattrad AUC/MIC-kvot skulle forbattra behandlingsresultat av stammar
med mattligt forhojda MIC-vdirden, men som fortfarande befinner sig inom
kanslighetskategorin (i praktiken MIC 2 mg/L). Terapeutisk monitorering bor ffa inrikta sig
pa att dalkoncentrationen inte bor understiga 15 mg/L, vilket ldttast uppnds genom
kontinuerlig infusion. Dygnsdosar pd > 4 g kan mgjligen vara forknippade med 6kad risk for
toxicitet och kan undvikas genom att administrera vankomycin i kontinuerlig infusion (15
mg/kg bolus eller 25-30 mg/kg hos kritiskt sjuka, sedan 30 mg/kg kontinuerlig infusion), eller
genom att ge 1 g x 3 (15 mg/kg x 3) (18).
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