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医药护一体化药物监管模式在伏立康唑治疗中的应用
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摘要:目的

 

探讨医药护一体化药物监管模式的应用对伏立康唑药物浓度达标率和用药相关不良反应的影响。方法
 

根据入院时

间,将2018年1~6月收治的30例真菌感染患者作为对照组,实施传统药物监管模式;2018年6~12月收治的30例患者作为观

察组,实施医药护一体化药物监管模式。比较两组伏立康唑药物浓度达标率和不良反应发生率。结果
 

观察组药物浓度达标率为

65.33%,对照组达标率48.61%,两组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。对照组不良反应发生率为36.67%,高于观察组的

26.67%,但两组差异无统计学意义(P>0.05)。结论
 

对伏立康唑治疗患者实施医药护一体化治疗药物监管模式,可以有效提高

伏立康唑药物浓度的达标率,实现对高危患者不良反应动态监督反馈,以及个体化的用药调整,有利于保障临床用药安全。
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  目前全球深部真菌感染的形势日益严峻,深部真

菌感染病死率已成为医院感染的重要死因,抗真菌药

物的应用是控制深部真菌感染的主要手段。伏立康

唑是新型三唑类抗真菌药物,因其广谱高效且不良反

应低而在临床上广泛应用[1]。目前已用于曲霉菌、新
型隐球菌、克柔念珠菌、耐氟康唑光滑念珠菌等真菌

感染的治疗[2-5]。美国感染病学会(Infectious
 

Disea-
ses

 

Society
 

of
 

America,IDSA)将伏立康唑推荐为侵

袭性曲霉菌治疗的首选药物[6]。然而,由于伏立康唑

非线性的药动学代谢特点、药物间的相互作用及代谢

酶基因多态性等因素影响,导致个体间药物浓度差异

较大。国外文献报道,伏立康唑可能的安全浓度范围

为1~6
 

mg/L[7-9],浓度较高可能导致肝功能异常、视
觉改变等一系列的不良反应,浓度较低则可能导致疗

效降低甚至治疗失败[9]。通过加强对患者体内血药

浓度监测(Therapeutic
 

Drug
 

Monitoring,TDM),调
整给药剂量,使患者处于最佳暴露范围内,可降低药

物不良反应发生率,提高治疗有效率。为提高伏立康

唑药物治疗安全性,2018年6~12月我科对伏立康

唑治疗患者实施医药护一体化药物监管模式,取得较

好效果,报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将我科收治的接受伏立康唑抗真菌

静脉治疗的患者列为研究对象。纳入标准:临床诊断

为真菌感染;初治;单纯接受伏立康唑抗真菌静脉治

疗疗程需达到1周及以上;年龄18~75岁。排除标

准:合用其他抗真菌药物治疗;联合应用指南、专家共

识及药物说明书中明确提出与伏立康唑存在相互作

用的药物;患有严重心、肝、肾和造血系统等原发疾病

及精神疾病;合并严重心、肝、肾和造血系统等并发

症;严重视力减退、失明或失聪,妊娠。剔除中途因为

个人原因或疾病原因更改治疗方案者。将2018年

1~6月收治的30例真菌感染患者作为对照组,伏立

康唑静脉治疗时间7~32
 

d;2018年6~12月收治的

30例患者作为观察组,伏立康唑静脉治疗时间7~42
 

d。两组一般资料比较,见表1。
表1 两

 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,x±s)
ALT(例)

≤50
 

U/L >50
 

U/L
Ccr(例)

≥50
 

mL/min <50
 

mL/min

合用抗菌药物

[种,M(P25,P75)]
伏立康唑总疗程

[d,M(P25,P75)]
对照组 30 18 12 54.30±18.45 26 4 28 2 1(1,2.25) 11(6,26.5)
观察组 30 17 13 51.33±12.68 25 5 26 4 1(1,2) 14(8,18)
统计量    χ2=0.069 t=0.725 χ2=0.000           χ2=0.185 Z=0.361 Z=0.314

P    0.793 0.471 1.000           0.667 0.718 0.761

  注:ALT为丙氨酸转氨酶,Ccr为内生肌酐清除率。
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1.2 方法

1.2.1 药物监管模式

两组入院后均静脉滴注伏立康唑,第1天使用负

荷剂量,每12小时静脉滴注1次,每次6
 

mg。而后

每12小时给药1次,每次4
 

mg。采用药品专用溶媒

充分溶解30
 

min后加入注射液稀释。静脉滴注速度

最快不超过每小时3
 

mg。对照组实施传统药物监测

管理模式,即药师根据患者使用抗真菌药物的时间阶

段提醒医生开具医嘱监测伏立康唑治疗药物浓度,首
次给药或调整用药剂量后,于用药后3~7

 

d监测,且
监测时机不早于第5剂,并于给药前30

 

min抽血检
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测。护士根据医嘱采集血标本,并保证伏立康唑输注

间隔时间为12
 

h,输注速度不超过每小时3
 

mg/kg,
用药过程中由药师监测药物不良反应,出现不良反应

或未达标者由医生和药师共同决策调整用药方案。
观察组实施医药护一体化治疗药物监测模式。具体

方法如下。
1.2.1.1 组建药物监管团队并明确职责 组建由医

生、药师、护士组成的伏立康唑医药护一体化治疗药

物监管团队,明确医生、护士、药师角色职责与工作衔

接。①医生:用药前全面收集患者病史等资料,根据

感染类型正确纳入患者;针对伏立康唑治疗效果、不
良反应、CYP2C19基因检测及治疗药物监测的必要

性,与患者、家属进行充分解释和沟通,所有检测及操

作均征得患者及家属的知情同意。综合评价是否测

定CYP2C19基因,如CYP2C19基因突变患者适当

调整给药剂量;根据治疗方案准确计算给药剂量,医
嘱备注给药时间;用药中充分考虑药物相互作用,明
确影响伏立康唑药代动力学药物,以及联用后被伏立

康唑影响的药物,制定伏立康唑个体化给药剂量;密
切监测肝肾功能等,参照伏立康唑治疗药物适应证纳

入患者,严格按照统一的首次监测时机、目标药物谷

浓度进行监测,根据监测结果调整伏立康唑给药剂量

并继续重复监测,防止伏立康唑过量导致的药物不良

反应,严格保证用药安全;严格把握超适应证用药。
②药师:计算并与医生复核患者个体化给药剂量,规
定给药时机与间隔时间,制定药物标本采集时间计划

推荐方案;与医生探讨CYP2C19基因突变、肝功能不

全、超适应证等特殊患者用药;复核可能发生相互作

用的其他用药方案;与医生共同探讨伏立康唑个体化

剂量调整方案,并追踪其效用;必要时制定治疗药物

重复监测方案,并追踪其结果;对患者、家属进行伏立

康唑用药时间和规律、注意事项的健康指导。③护

士:根据决策(治疗)方案制定伏立康唑用药执行及药

物监测计划单,严格遵守给药原则,保证给药时间准

确,输注速度达标;提前告知患者采血时间,并严格按

计划正确规范采集血标本监测药物浓度,保证标本质

量;观察用药不良反应,记录并及时反馈给医生、药
师;及时关注肾功能等检查报告;对患者及家属提供

伏立康唑用药、监测、不良反应相关知识的健康教育,
包括再次强调固定的用药时间和规律,输液过程禁止

自行调快滴速,以及常见不良反应的观察等;作为患

者与医师、药师沟通的桥梁,定期与患者、家属沟通,
解答患者及家属用药相关的疑惑。
1.2.1.2 医药护一体化团队成员分工协作并共同决

策 团队成员基于循证证据和临床经验,制订药物监

管方案,医药护一体化团队成员分工协作,建立伏立

康唑治疗药物登记管理办法,使用专门的登记本由护

士记录伏立康唑使用者的姓名、住院号、伏立康唑剂

量、输注开始时间、结束时间、不良反应、药物浓度监

测计划和结果等,每班交班,有效确保输注间隔时间

和持续滴注时间的合理性,若医生遗忘监测时点由护

士主动提醒。开展医药护一体化查房,基于药物标本

采集时间计划推荐方案,综合考虑检查安排或其他治

疗安排。团队通过微信群、定期组会和晨交班的方式

保证医药护交流畅通,及时反馈治疗药物监测结果,
复杂疑难案例组织讨论会进行决策等。
1.2.2 评价指标 ①药物浓度达标率。参照最新证

据[7-9],结合专家意见及药师的临床经验,规定用药3
 

d后稳态时的药物浓度为1.5~5.5
 

mg/L为达标。
达标率等于药物浓度为1.5~5.5

 

mg/L的达标血样

量除以总合格采血样本量。对照组及观察组分别采

集血标本72例次、75例次。②不良反应发生率。统

计用药期间伏立康唑相关的不良反应发生情况,包括

视觉障碍、皮疹、恶心呕吐、头痛、腹痛、肝脏功能损害

等,不良反应发生率等于出现与伏立康唑用药相关的

不良反应患者例数除以总例数。
1.2.3 统计学方法 采用SPSS22.0软件处理数

据,正态分布计量资料采用均数±标准差表示,组间

比较采用t检验;非正态分布计量资料使用中位数

(M)、四分位数(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料采用频数表示,组间比较

采用χ2 检验,检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组药物浓度总体达标情况比较 见表2。
   表2 两组药物浓度达标情况比较   例次(%)

组别 采血例次 <1.5
 

mg/L 1.5~5.5
 

mg/L >5.5
 

mg/L

对照组 72 8(11.11) 35(48.61) 29(40.28)
观察组 75 6(8.00) 49(65.33) 20(26.67)

χ2 0.413 4.194 3.063
P 0.521 0.041 0.080

2.2 两组用药期间药物不良反应发生率比较 对照

组用药期间11例(36.67%)发生药物不良反应,主要

不良反应有精神异常(精神亢奋、情绪改变、失眠、幻
觉)5例,视觉异常(幻视、视物模糊)4例,听觉异常

(幻听、耳鸣)2例。观察组为8例(26.67%),主要不

良反应有精神异常5例,视觉异常2例,听觉异常1
例。两组药物不良反应发生率比较,χ2=0.693,P=
0.406,差异无统计学意义。
3 讨论

伏立康唑是侵袭性真菌感染治疗的首选药物,伏
立康唑的合理使用已经逐渐成为目前临床研究的热

点问题。研究认为,影响伏立康唑个体间代谢差异的

主要因素包括食物降低口服生物利用度、年龄、药物

相互作用、CYP2C19的基因多态性等方面[10]。多项

指南推荐对使用伏立康唑的患者进行治疗药物监测,
同时在监测对象范围、目标监测浓度、剂量调整方案

等方面提供了循证建议[11-13]。医生、药剂师、护士的

临床工作能力、作用范畴不同,却又有相互的交叉,协
作模式能够达到知识互补。药剂师参与临床用药发

挥自身药学专业知识技能的专长,通过主动与医生讨
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论、分析患者病情及诊疗方案,达到合理用药,提高治

疗效果的目的[14]。本研究医药护一体化治疗药物监

管团队成员根据相关指南和证据,将伏立康唑治疗药

物监测临床实践中涉及的多种角色职能进行合理分

工与安排,对落实伏立康唑血药浓度的监测,保证伏

立康唑药物浓度达标率,从而确保伏立康唑的有效用

药和安全用药具有重要意义。本研究显示,观察组药

物浓度达标率显著高于对照组(P<0.05)。表明医药

护一体化治疗药物监测模式可显著提高患者药物浓度

达标率。医药护一体化药物监测模式搭建了医药护有

效沟通平台,有利于共同讨论决策药物标本采集时间

计划推荐方案,通过药物浓度的动态监测,制定和调整

个体化的精准给药方案,从而提高患者在伏立康唑用

药期间药物浓度的达标率。Dolton等[15]的研究表明,
伏立康唑药物浓度与临床疗效具有相关性。医药护一

体化药物监测模式的构建,将有利于患者合理用药,保
证最佳的治疗效果和用药的成本效益。

神经系统毒性和肝脏毒性是伏立康唑临床治疗

过程中最常见的不良反应[16],研究表明伏立康唑的

药物浓度与肝功能损害、视觉异常等不良反应的发生

率相关性显著[17-18]。本研究结果显示,两组不良反应

均以精神异常为主,观察组不良反应发生率低于对照

组,但差异无统计学意义(P>0.05)。Park等[19]对

110例亚洲人群进行的随机对照试验结果显示,治疗

药物监测未能降低不良反应的发生率,但却能显著降

低由于药物不良反应而终止治疗的患者比例,进而提

高治疗有效率。未来的研究应在严格监测患者临床

不良反应的基础上,合理控制安全的药物浓度范围,
以降低药物毒性,从而降低药物不良反应发生率。

综上所述,对伏立康唑治疗实施医药护一体化药

物监管,通过多学科紧密合作,药师、护士在患者用药

过程中对用药相关不良反应动态监督反馈,为医生个

体化调整伏立康唑的给药方案提供依据,减少不必要

的停药,可以有效提高伏立康唑药物浓度达标率,保
证患者治疗效果,保障了临床用药安全。
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