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Santrauka
Tyrimo tikslas. Išsiaiškinti, kaip dažnai pasiekiama 
optimali vankomicino koncentracija kraujyje sun-
kiai sergantiems pacientams, gydomiems reanima-
cijos – intensyvios terapijos skyriuose (RITS).
Tyrimo medžiaga ir metodai. Vilniaus universiteto 
ligoninės Santariškių klinikose atlikome retrospek-
tyvinį tyrimą, kuriame nagrinėjome pacientų, 2013-
2015 metais gydytų vankomicinu trijuose šios ligo-
ninės reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuose, 
koncentracijos rodiklius. Į analizę įtraukėme visus 
vankomicino koncentracijos plazmoje matavimus. 
Pagal nustatytą vankomicino koncentraciją plaz-
moje rezultatus suskirstėme į tris grupes. Analizės 
grupės buvo šios: 1 grupė, nepakankama vankomi-
cino koncentracija, rezultatai mažiau 15 mg/l; 2 gru-
pė, terapinė vankomicino koncentracija, tarp 15-25 
mg/l; 3 grupė, viršyta vankomicino koncentracija, 
- daugiau 25 mg/l. Palyginti skirtumai trejų metų 
laikotarpiu. Analizuoti skirtumai tarp trijų Vilniaus 
universitetinės ligoninės Santariškių klinikų inten-
syvios terapijos skyrių.Tyrimo rezultatai. Per trejus 
metus (2013-2015 m.) 622 pacientams atlikta 3512 
vankomicino koncentracijos plazmoje matavimų. 
Vankomicino koncentracijos mediana trejų anali-
zuojamų metų laikotarpiu nesiskyrė: 2013 m. ji buvo 
21.4 mg/l (mažiausia – 0.0 didžiausia 77.5 mg/l), 
2014 m.- 20.45 mg/l (mažiausia – 0,0 didžiausia 
– 143,7 mg/l), 2015 m.- 21,8 mg/l  (mažiausia - 0, 
didžiausia -122,4 mg/l). Vankomicino koncentraci-
jos matavimai grupėse pasiskirstė beveik po lygiai: 

1 grupėje (nepakankamos koncentracijos) - 1116 
(32%) atvejų, 2 grupėje (terapinės koncentracijos).– 
1143 (32%) atvejai, 3 grupėje (viršytos koncentra-
cijos)– 1126 (35%) atvejai. Esminių skirtumų per 
trejus metus nenustatyta. 240 atvejų (19,5%) vanko-
micino koncentracija buvo toksinė (didesnė, nei 30 
mg/l). Didžiausia dalis atvejų (52%), kai nustatyta 
reikiama terapinė vankomicino koncentracija krau-
jo plazmoje buvo 1-ame RITS.
Išvados. Didelei daliai pacientų nepasiekiama tera-
pinė vankomicino koncentracija, net ir taikant van-
komicino infuziją Daugiau nei trečdaliui atvejų nu-
statyta viršyta terapinė koncentracija. Naudojant 
standartizuotą protokolą terapinė vankomicino kon-
centracija pasiekiama dažniau.

Įvadas
Sunkios rezistentiškos gramteigiamų bakterijų sukeltos 

infekcijos gydymas komplikuotas ne tik Lietuvoje, bet ir 
visame pasaulyje. Vankomicinu gydomos šių gramteigia-
mų bakterijų sukeltos infekcijos: meticilinui atspari auk-
sinio stafilokoko (angl. meticilin resistant staphylococcus 
aureus infection, MRSA) (1-3) ir vieno iš enterokokų (en-
teroccocus faecium) sukeltos infekcijos. Vankomicinas yra 
glikopeptidinis antibiotikas, veikiantis gramteigiamus mi-
kroorganizmus. Jis slopina mikrobų sienelės sintezę sutrik-
dydamas mureino monomerų įjungimo į peptidoglikano 
grandinę [4]. Vaistų farmakokinetika ir farmakodinamika 
yra esminiai procesai, lemiantys jų poveikį sergančiajam. 
Svarbiausias rodiklis, apibrėžiantis vankomicino efektyvu-
mą, yra apskaičiuojamas kaip ploto po kreive santykis su 
minimalia inhibicine koncentracija (angl. area under curve/ 
minimal inhibitory concentration, AUC/MIC [5]. Šis rodi-
klis nėra pastovus, gali kisti, ypač pacientams, gydomiems 
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reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje (RITS). Kriti-
nių būklių metu vankomicino ir kitų priešbakterinių vaistų 
farmakokinetiką pakeičia hipoalbuminemija, pasikeitusi 
penetracija į audinius, pasiskirstymo tūrio pasikeitimas, 
ryškus organų nepakankamumas [6]. Mažesnė nei 15 mg/l 
vankomicino koncentracija kraujyje didina mikroorganiz-
mų rezistentiškumą ir nepasižymi gydomuoju poveikiu [7]. 
Netinkamai dozuojamas vankomicinas gali sukelti nepa-
geidaujamus reiškinius: dėl per mažos jo terapinės koncen-
tracijos greitai vystysis mikroorganizmų rezistentiškumas, 
mažės gydymo efektyvumas, o per didelė koncentracija yra 
toksiška žmogaus organizmui. Vankomincino skyrimo al-
goritme rekomenduojama vidutinė terapinė koncentracija 
yra 15-20 mg/l, tačiau yra protokolų, nurodančių ir kitus 
galimus intervalus, kaip 16-20 mg/l, 15-25 mg/l. Svarbiau-
sia, kad koncentracija plazmoje nebūtų mažesnė kaip 15 
mg/l, kitaip antibakterinis gydymas bus neefektyvus ir vys-
tysis bakterijų atsparumas vaistui. Taip pat koncentracija 
neturėtų viršyti 30 mg/l , nes ši ir didesnės koncentracijos 
yra nefrotoksinės [8].Sepsio gydymo gairėse rekomenduo-
jama pradėti antibakterinį gydymą per pirmąją valandą [9]. 
Tačiau sepsio metu vystosi sisteminė organizmo reakcija 
į infekciją ir organų taikinių pažeidimas, kurie veikia vais-
tų farmakokinetiką ir farmakodinamiką, ji pakinta, todėl 
pasiekti terapinę antibiotikų koncentraciją plazmoje tampa 
sunkiau.

Darbo tikslas: išsiaiškinti, kaip dažnai pasiekiama op-
timali vankomicino koncentracija kraujyje sunkiai sergan-
tiems pacientams, gydomiems RITS.

Tyrimo medžiaga ir metodai
Vilniaus universiteto ligoninės Santariškių klinikose 

mes atlikome retrospektyvinį tyrimą, kuriame nagrinėjome 
pacientų, 2013 - 2015 metais gydytų vankomicinu trijuose 
šios ligoninės RITS, koncentracijos rodiklius. Visais atve-
jais vankomicino koncentracija nustatyta vienoje laborato-
rijoje, naudojant tą patį metodą.Į analizę įtraukėme visus 
vankomicino koncentracijos plazmoje matavimus. Pagal 
nustatytą vankomicino koncentraciją plazmoje rezulta-
tus suskirstėme į tris grupes. Analizės grupės buvo šios: 1 
grupė, nepakankama vankomicino koncentracija, rezulta-
tai mažiau 15 mg/l; 2 grupė, terapinė vankomicino kon-
centracija, tarp 15-25 mg/l; 3 grupė, viršyta vankomicino 
koncentracija, - daugiau 25 mg/l. Palyginome skirtumus 
trejų metų laikotarpiu. Taip pat analizavome skirtumus tarp 
trijų Vilniaus universitetinės ligoninės Santariškių klinikų 
intensyvios terapijos skyrių, nes juose naudojami šiek tiek 
skirtingi gydymo vankomicinu algoritmai.

I-ame RITS laikomasi vankomicino skyrimo algoritmo, 
pasiūlyto R. Orme ir A.Lees iš Gloucestershir‘o  ligoninės 

[10]: jei paciento svoris mažesnis negu 70 kg, skiriamas 1 
g boliusas per dvi valandas, jei didesnis negu 70 kg – 1,25 
g. Po to iš karto pradedama 1 g infuzija per 16 valandų. 
Infuzijos greitis koreguojamas priklausomai nuo kreatinino 
koncentracijos plazmoje. Vankomicino koncentracija krau-
jo plazmoje vertinama praėjus 18-kai valandų nuo gydy-
mo pradžios.II-ame RITS iš pradžių skiriamas 1 g boliusas 
per 2 valandas, po to pradedama infuzija, skiriant 2g/parai. 
Po paros (24 val.) nustatoma vankomicino koncentracija.
III-ame RITS pirmą parą vankomicinas skiriamas po 1g 2 
kartus per parą, antrą parą pradedama 2 g infuzija. Po 2 
parų (48 val.) tiriama vankomicino koncentracija kraujyje.
Visuose skyriuose gavus vankomicino koncentracijos atsa-
kymą, koreguojamas infuzijos greitis.

Rezultatai
Per trejus metus (2013-2015 m.) 622 pacientams atlik-

ti 3512 vankomicino koncentracijos plazmoje matavimai. 
Vankomicino koncentracijos mediana trejų analizuojamų 
metų laikotarpiu nesiskyrė: 2013 m. ji buvo 21,4mg/l (ma-
žiausia – 0,0 didžiausia77,5 mg/l), 2014 m.- 20,45 mg/l 
(mažiausia – 0,0 didžiausia – 143,7 mg/l), 2015 m.- 21,8 
mg/l  (mažiausia – 0,0 didžiausia -122,4 mg/l). Matavimų 
pasiskirstymas nepakankamos, terapinės ir viršytos kon-
centracijos grupėse pateikiamas 1-oje lentelėje.

Taigi, vankomicino koncentracijos matavimai grupė-
se pasiskirstė beveik po lygiai – maždaug trečdaliu atvejų 
ji būna per maža, rekomenduojama terapinė – taip pat tik 
trečdaliu atvejų, ir viršijima vėlgi trečdaliu atvejų. Esmi-
nių skirtumų per trejus metus nėra. Atskirai analizuojant 
III grupės matavimus, 240 atvejų (19,5 %)  vankomicino 
koncentracija buvo toksinė, t.y. didesnė, negu 30 mg/l.

Vankomicino koncentracios rodiklių pasiskirstymas 
pagal grupes trijuose RITS pateikiamas 2–oje lentelėje.

I grupė
Nepakankama 
koncentracija
(< 15 mg/l), 
matavimų 

skaičius, pro-
centai

II grupė
Terapinė kon-

centracija
(15-25 mg/l) 

matavimų 
skaičius, pro-

centai

III grupė
Viršyta kon-

centracija
(> 25 mg/l) 
matavimų 

skaičius, pro-
centai

2013 m. 280 (30%) 350 (36%) 341 (34%)
2014 m. 483 (36%) 390 (29%) 436 (35%)
2015 m. 353 (29%) 403 (33%) 449 (38%)
Iš viso 
per 3 
metus

1116 (32%) 1143 (33%) 1226 (35%)

1 lentelė. Matavimų pasiskirstymas grupėse pagal vankomicino 
koncentraciją
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Didžiausia dalis atvejų, lyginant su kitais dviem skyriais, 
kai nustatyta reikiama terapinė vankomicino koncentracija 
kraujo plazmoje – 52% buvo 1-ame RITS. 3-ame RITS, 
dažniau nei kituose dviejuose skyriuose, 38% atvejų, ji 
buvo mažesnė nei rekomenduojama. Vankomicino koncen-
tracija daugiausia kartų buvo viršyta 2-ame RITS – 48% 
atvejų. 1-ame RITS gydomoji (didesnė, nei 15 mg/l, II ir 
III grupės kartu) vankomicino koncentracija buvo pasiekta 
73% atvejų, 3-ame  RITS – 62%, 2-ame RITS šių atvejų 
skaičius buvo didesnis (84%).

Diskusija
Pagal mūsų rezultatus, 240 (21%) atvejų vankomicino 

koncentracija plazmoje viršijo 30 mg/l – tai yra ribą, kurią 
peržengus gali pasireiškti toksinis šio antibiotiko poveikis 
- atsiranda ototoksiškumo bei nefrotoksiškumo išsivysty-
mo rizika [11]. S.Spadaro ir kolegų pateikiamoje duomenų 
apžvalgoje nurodoma, kad inkstų pakenkimas gali vystytis 
nepriklausomai nuo to, ar prieš pradedant gydymą vanko-
micinu  pacientas turėjo inkstų funkcijos sutrikimų, ar ne 
[11], nes vankomicinas yra šalinamas per inkstus. Tačiau 
F. Bruniera ir kolegų atliktoje duomenų apie vankomicino 
toksiškumą analizėje teigiama, kad daugumoje atvejų inks-
tų pažeidimas išsivysto, jei prieš vankomicino vartojimą 
inkstų veikla jau buvo sutrikusi, arba gydymui vankomi-
cinu užsitęsus bei jį skiriant pakartotinai [12]. A. Gupta ir 
kolegų analizuotais duomenimis apie vankomicino nefro-
toksiškumą, jis pasireiškia, kai serumo kreatinino koncen-
tracija viršija 50% normalios koncentracijos, arba kai kre-
atinino klirensas sumažėja 50% [13]. S. Elyasi ir kolegos 
nurodo, kad nefrotoksiškumas jau gali pasireikšti, viršijus 
net 20 mg/l koncentraciją [14]. Atsižvelgiant į šiuos duo-
menis, sunku pervertinti būtinybę palaikyti pakankamai 
siaurą terapinę vankomicino koncentraciją kraujyje. Inks-
tų funcijos pakenkimo riziką didina ir kiti veiksniai. Tai 
vazopresorių vartojimas, nutukimas, sepsis, gydymas kitais 
nefrotoksiškumu pasižyminčiais preparatais [13]. Būtent 

kritinių būklių ligoniai, gydomi RITS,  ir turi daugiau šių 
rizikos veiksnių, nes jų būklė būna daug sunkesnė nei kitų 
skyrių pacientų.  Kritinių būklių ligoniams taikomas inten-
syvesnis ir kartu agresyvesnis gydymas. Tikėtina, kad gal-
būt visų šių veiksnių visuma, o ne tik vankomicino vartoji-
mas, kritinių būklių ligoniams nulemia inkstų funkcijos su-
trikimo išsivystymą. Diskutuojama, ar didelė vankomicino 
koncentracija kraujyje sukelia inkstų pažeidimą, ar jis išsi-
vysto anksčiau ir dėl jo padidėja antibiotiko koncentracija 
[13].Klausos pažeidimas daugeliu atvejų taip pat išsivysto 
pacientams, kurie jau prieš tai turėjo klausos sutrikimų 
arba buvo gydomi kitais ototoksiškumu pasižyminčiais 
vaistais [12].Taigi, skiriant vankomiciną, jo koncentracijos 
plazmoje sekimas tampa vienu svarbiausių rodiklių kritinių 
būklių pacientams. Per maža šio antibiotiko koncentracija 
plazmoje yra siejama su padidėjusiu glomerulų filtracijos 
greičiu, kai medžiagų, esančių kraujyje, pašalinimas per  
inkstus greitėja [15–17]. Tai ypač svarbu kritinės būklės 
pradžioje, kai glomerulų hiperfiltracija nustatoma dažniau-
siai [18]. Viena iš galimų padidėjusį glomerulų filtracijos 
greitį lemiančių priežasčių gali būti padidėjęs baltymų kie-
kis, dėl to didėja inkstų kraujagysles plečiančių kalikreinų 
ir kitų kininų [19]. Mūsų tyrime gauti rezultatai parodė, 
kad 32% RITS gydomų ligonių minimali reikalinga van-
komicino koncentracija plazmoje nepasiekta. Pagreitėjusi 
filtracija glomeruluose tikėtina pacientams, sergantiems 
sepsiu, kuriems nustatomas sisteminio uždegiminio atsako 
sindromas [20], o sergantieji sepsiu ir yra dalis RITS gydo-
mų kritinių būklių ligonių. Išlaikyti optimalią vaisto kon-
centraciją kritinių būklių pacientams, gydomiems vaistais, 
kurie šalinami per inkstus, yra sunku dėl nepastovios inkstų 
veiklos.Ligoninėse, kuriose yra rizika susirgti daliai antibi-
otikų atsparių bakterijų (meticilinui atsparus auksinis stafi-
lokokas, vakomicinui atsparus enterokokas) sukeliamomis 
infekcijomis, svarbu kruopščiai dozuoti vankomiciną [1]. 
Mažesnė negu rekomendacijose nurodyta terapinė vanko-
micino koncentracija (<15 mg/l) plazmoje siejasi su bak-
terijų atsparumo didėjimu ir gydymo nesėkme [21].Gydant 
vankomicinu, problema yra, kaip ir kokiomis dozėmis skir-
ti šį vaistą. M. Cataldo ir kolegų metanalizėje pateikiama 
išvada, kad taikant nuolatinę vankomicino infuziją, kur kas 
rečiau išsivystė inkstų pažeidimas, nei gydant juo tokiomis 
pačiomis dozėmis, bet skiriant jį du kartus per parą [22]. 
Autoriai aiškina, kad skiriant vankomiciną injekcijomis 
ir sekant jo koncentraciją, reikalinga didesnė vaisto dozė, 
norint pasiekti terapinę koncentraciją plazmoje, nei taikant 
nepertraukiamą infuzinę terapiją [22]. Nors ir atlikta nema-
žai tyrimų, siekiant nustatyti, kaip tinkamai dozuoti van-
komiciną, vieningų rekomendacijų nėra iki šiol [8,23]. Vis 
dėlto, visos rekomendacijos pataria siekti tos pačios vaisto 

I grupė
Nepakankama 
koncentracija
(< 15 mg/L) 
matavimų 

skaičius, pro-
centai

II grupė
Terapinė kon-

centracija
(15-25 mg/L) 

matavimų 
skaičius, pro-

centai

III grupė
Viršyta kon-

centracija
(> 25 mg/L) 
matavimų 

skaičius, pro-
centai

I RITS 295 (27%) 557 (52%) 223 (21%)
II RITS 307 (16%) 680 (36%) 904 (48%)
III RITS 209 (38%) 193 (36%) 144 (26%)

2 lentelė. Vankomicino koncentracijos pasiskirstymas pagal gru-
pes trijuose reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuose
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terapinės dozės (15-25 mg/l). Tokia tyrimų įvairovė tik pa-
tvirtina teiginius, kad vankomicino dozavimas turi būti kuo 
labiau individualizuojamas.

Išvados
1. Didelei daliai pacientų nepasiekiama terapinė van-

komicino koncentracija, net ir taikant vankomicino infu-
ziją.

2. Daugiau nei trečdaliui atvejų nustatyta viršyta tera-
pinė koncentracija.3. Naudojant standartizuotą protokolą 
terapinė vankomicino koncentracija pasiekiama dažniau.

Pasiūlymai
Kad gydant vankomicinu jo koncentracija kraujyje būtų 

terapinė, būtinas vankomicino skyrimo algoritmų tobulini-
mas. Kritinių būklių pacientams pasiekti terapinę vanko-
micino koncentraciją kraujyje sunku, todėl ją sekti reikėtų 
dažniau. Vankomicino dozavimas turi būti kuo labiau indi-
vidualus.
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PROBLEMS IN THE TREATMENT OF CRITICALLY 
ILL PATIENTS WITH VANCOMYCIN

A. Klimašauskas, A. Grinkutė, A. Visockytė, 
G. Kėkštas, J. Šipylaitė

Key words: vancomycin, dosage, toxicity, critically ill patients, 
therapeutic concentration.

Summary
Objective. To evaluate how often the therapeutic concentration 

of vancomycin are achieved for critically ill patients in intensive 
care units (ICU).

Materials and methods. There was a retrospective study carried 
out in Vilnius University Hospital Santariskiu clinics. We evaluate 
the all vancomycin concentration measurements, done for patients 

in three intensive care units  (ICU) of Santariškių clinics during 
2013-2015. The measurements were divided into three groups 
according to the vancomycin concentration in blood plasma: 1st 
group (subtherapeutic vancomycin concentration), results lower 
than 15 mg/l, 2nd group (therapeutic vancomycin concentration) - 
results between 15-25 mg/l, 3rd group (exceeded vancomycin con-
centration) – more than 25 mg/l. Comparison between three years 
of analysis was done. Also the comparison between measurements 
in 3 ICU of Santariskiu clinics was done.

Rezults. 3512 measurements of vancomycin concentration for 
622 patients were conducted in a three-years period. The median 
of vancomycin concentration was almost the same in 3 years:  in 
2013 – 21.4 mg/l (min 0.0 max 77.5 mg/l), in 2014 – 20.45 mg/l 
(min 0.0 max 143.7 mg/l) , in 2015 – 21.8 mg/l (min 0.0 max 122.4 
mg/l). The distribution by concentration of vancomycin in groups 
was without differences .1st group (subtherapeutic vancomycin 
concentration) –1116 (32%) of cases; 2nd group (therapeutic van-
comycin concentration) – 1143 (32%) of cases; 3rd group (excedeed 
vancomycin concentration) – 1126 (35%)  of cases. No essential 
differences between three years of analysis were found. In 240 
(21%) of cases toxic concentrations were reached (> 30 mg/l). The 
bigest part of measurements with  therapeutic concentration were 
determined in the 1 st  ICU.

Conclusions. In big part of patients therapeutic concentration 
of vancomycin was not reached. In more than one third of cases 
therapeutic concentration was exceeded. In case standartized pro-
tocol for vancomycin infusion is used, therapeutic concentrations 
are reached more often.

Correspondence to: andrius.klimasauskas@santa.lt

Gauta 2016-02-22


