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抗 MRSA 薬 TDM 解析シ ス テム にお け るパ ス導入 と治療へ の影響

　　　　　　　　　一 院内全体と して の適正使用へ の取 り組み
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　 Astandardi ∠ ed 　 systeln 　for　thc　entirc 　hospital　is　 required 　f’or　the　 rational 　 use 　 of 　anti −MRSA 　drugs．　 and 　 all　 clinical 　 stai

’t’

should 　have　 a　 common 　 understanding 　ol
’
　it，　With 　this　in　mind ，　wc 　introduced　a　clinical 　pathway （CP）fbr　anti−MRSA 　drug

TDM 　allalysis ，　aiming 　at　both　 standardization 　and 　e伍 ciency 　improvenlent　throughout 　our 　hospitaL　Under　Lhe　 st皿 dardized

system ，　initial　dosages 　were 　set 　for　all 　allti −MRSA 　drし1gs 　 and 　f｛）r　all　the　patients　to　whom 　they　aエc　administered ，　Then，　 after

the　system 　had　bccn　introduced，　we 　evaluated 　i【s　innuence 　on 　tエeatmellt 　cfficicncy ，

　The　number 　of 　requests 　for　initial　dosagc　sctting 　submitted 　be「〔）re　prescription　was 　only 　25 ％ without 　the　CP （TDM

group）but　this　incrcascd　to　35．0％ a 仕 er 　the 　in【roducLion 　of 　dle　CP （TDM
−PATH 　group ）．　Furlher，　misLakes 　in　the 廿ming 　of

blood　salupling 　decreased　ffoln　g　cascs 　ill　the　TDM 　group　to　6　cases 　in　the　TDM −PATIJgroup 　and 　the　rate　of 　applying 血一

itial　dosagc　settings 　increased丘om 　l〔）．O　？，6　in　the　TDM 　group 　to　225 ％ in　the 　TDM −PATH 　group．111　addition ，　thc 　rate　of

conducLing 　TDM 　analysis 　after 　setting 　the　initial　dosage 　increased 　froln　55．0％ in　thc　TDM 　group 　t〔〕 72、5％ in 【he　TDM −

PATH 　group．　There　was 　n〔） instance　 of 　not 　setting 　initia］dosagcs　i冂 the 　TDM −PATH 　group．　In　 the 　first　blood　samp 巨ng ，　the

standard 　blood　concentration 　fb厂 thc　TDM 　group　was 　establishe ｛l　at　77．3％ and 　at　82．8％ f（）r　the 　TDM −PATH 　group．　In　the

evaluati （｝n （エf　the　therapeutic　effect ，　the　efficicncy 　was 　43 ，5％ in　the 　Non −TDM 　gr   up ，80．0％ in　thc　TDM 　group ，　and 　75．8

％ in　the　TDM −PATH 　group　shc，wing 　a　significant 　improvement　botb　in　tho　TDM 　group （p＜ O、Ol）and 　in 山 e　TDM −PATH

group〔P〈0．OOl）（X2−tes且）．

Key　wordsanl ．i−MRSA 　drugs，　TDM ，　illitiEll　dosa呂e　setting ，　ch 】1ical　pathway，　vancomycin

緒 言

　現在，MRSA の 薬物治療 に お い て 抗 MRSA 薬 適 正 使

用 の た め の 使用駈ll限 や TDM 解析が 行 わ れ て い る が，バ

ン コ マ イ シ ン （yancomycin ；VCM ）耐
’
［生腸 球菌 〔vancomy −

cin　 resistant 　 enterococci ；VRE ）
11’
，　 VCM 低 感受性

．
黄色 ブ

ドウ 球 菌（vancomycin −intermediate　Staphylococcus 　aur 一

eus ；VISA ）
z．a，

そ して BlVR 〔β
一lactam　antibiotics 　inducible

VCM −resistant 　 MRSA ；BIVR 〕
4
な ど の 耐 性菌発 現 に 関 す

る報告が相次 い で い る こ とか ら，院内感染対策
．
にお い て

は 徹 底 し た使 用 管理 の 強 化が 必 要 で あ る と考え られ る ．

こ の よ うな 現 状へ の 取 り組 み と し て 抗 MRSA 薬 の 適正

使用 に は 院内全体 と して の 対応 が必要で あ り，すべ て の

医療 ス タ ッ フ が 共通 し た 認識 を持 ち，統
一．・

化 され た シ ス

テ ム が 要求 さ れ る ．しか し，各施設 に お い て 薬 剤 適 正 使

＊
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用 の た め の 報告書 の 提出や TDM 解析 な どが 行わ れ て い

る が，そ の 組織
・
管理 体制 は まだ 十分 な状況 とは い え な

い ，当 院 薬剤部 で は2002年 2 月 よ り，抗 MRSA 薬 の 適

正 使用 を 目的 と し て 院内感染対策委員会 を 介 し，「抗

MRSA 薬使用 報告
．
書」（使用 報告書）の 作 成 お よ び 提 出 の

義 務 化 を行 っ た．使 用 報 告 書 の 内 容 は CDC 〔Centers　 for

Disease　Contro［and 　Prevention：CDC ）ガ イ ドラ イ ン
「1

を基

に，基礎疾患名，感染症名，使用 目 的，細菌検査結果 （分

離爾 ・検体 の 種類 ・感受性結 果 ｝，患者症状 （発 熱 ・fililr．

球 数 ・
］ii［．小板 数 ・CRP ・そ の 他）， そ し て 使 用す る 抗

MRSA 薬 の 種類 な ど を 適 r1
，
／（用の た め の 記載項 H と し

た．さ らに 不適 切 な使 AJ　IIJj　11：σ）た め に，コ ロ ニ ゼ
ー

シ ョ

ン の 除菌，消化管除菌 の た め の 静注投与，局所投与，洗

浄，予防投 与な ど の 不適 rL 使用例 を列記 した．ま た，同

年 9月 か らは VCM 注 に お い て 全投 与 患者 を対 象に ，初

期投与設 定 を前提 と した VCM −TDM 解析 シ ス テ ム を 確

立、し，使 用 報告書 に 初期投 「1．設 定用 の 患者 デ
ー．・

タ 記人 欄

（．年齢 ・体重 ・性別 ・SCr 値）を設定 し，薬剤投与開始前

に 提出す る こ と を原 則 と し た ．．薬剤部で は 初期投 う．設 定

後，医師へ の コ ン サ ル テ
ー

シ ョ ン
， 看護師 に VCM 採血

時刻記録表〔点滴
・
採 血 の

．
方法，時 間 を 記載 し た 記 録

表戸 を基 に．採 血．時間な らび に 臨 床検 査 部 へ の 提 出 な

ど につ い て 説明を行 っ た，臨床検査部 で 面．中濃度 測 定

後，VCM 採血 時刻記録表 お よ び 測定結
．
果 が 薬剤 部へ 提

出 され る こ とで TDM 解析用 デ
ー

タ の 収集 が 口J
’
能 と な る

シ ス テ ム と した，ま た，定例 の 院内感染対策委員会（月

1 回）に お い て ，全 投与患者 の 症例報告 お よ び 適正 使用

に 関 す る評 仙 を行 っ た．しか し，薬剤 の 適 止 使 用 に お い

て は，奈抗 MRSA 薬 に お い て 全 投 5．患 者 を 対象 と した

院内全体と して の 取 り組 み が 必．要 で あ る こ とや ，シ ス テ

ム に 関 す る 認 識 不 足 な ど 1に よ る初 期 投 与設 定 の 遅 れ，点

滴 ・採血過誤な どが 認 め られ た こ とか ら，2004年 2 月 よ

りTDM 解析 シ ス テ ム に ク リ ニ カ ル パ ス （パ ス ）の 導 入 を

行 っ た．本研究 で は パ ス 導入 後の シ ス テ ム の 運 用 方法，

お よ び その イ1
』
川性 に つ い て 評価 を行’

） た の で 報告す る ．

方 法

ノ． 抗 MRSA 薬 TDM 解析 パ ス 表作成 とパ ス 導入 後 の

TDM 解析シス テ ム

　2004年 2 月 よ り ク リ ニ カ ル パ ス 実 行委 員 会 を介 し，

1抗 MRSA 薬 TDM 解 析 バ ス 表 1（TDM 解 析 パ ス 表）

〔Fig．1 ）の 作成 を行 い ，使用報告書，注射
．
処方 せ

．
ん と と

も に 全 病棟 に 常備 し．パ ス 運用 を義務イヒし た．TDM 解

抗MRSA 薬 TDM 解 析ハ ス 〔使用 薬剤 1ハ ベ カシ ン 注 （ABK ）
・
タゴシ ッ ト注（TE 【C）・バ ン コ マ ィシン 注（VCM ）〕　 〔使用 薬剤存 O で 囲む 。｝

【D 月 旧 ∫ 1　　 　 〜　 　　 　 ノ
尸
’　 　 　

〜
サでン ’’厂 〆　　 　 〜　 　　 　 ノ 〆　 〜　　1

　初期投 与設定後　　　　　　　　く採血 日 時・記録〉

　　　　↓　　　 　　   採血 、平 成 年 月 日

　　 　　 　　 　　 　　 ／ □［囗 DIV開 始 〔1回 目）

　　　　牽　　　　　　　　　  採血 ；平 成　年　月　日

囗口DIV開 始 〔2回 目）　／ 口　　1
爾 は 再測定 の 場合使用 ｝

　　　　↓　　　　　　　　　　【病橡記入欄】　　【粟剤部記入欄】

囗口 D 【V 開 始 〔3回 目〕　 ／ 囗【点滴 ’採血 記 録】【点滴 ’採血 予定 時 刻】

　　　　↓　 　　　　　 　　 〔コ〕．　   　 　　   　　  

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　〔　　 〕〔　　 〕　 〔　　 〕〔　　 〕

「血中濃度解析 報告書 1 囗
報告 確認 3）、4）
〔蘂剤師　 医 師調

．二は 看護師 ；

匚口 投与終 了後

　 「抗 MRSA 薬使用 報告書

　 〔終了報告用 　　　 囗
月〆日 1
サイン 1

口口 1回 目採血 〔トラフ値〕　 口
囗「抗 MRSA 薬使用 報告 書」口

　 （薬剤 部用）提 出 D

　　 糊 期投与 設定茅

「初期投与 計画 報告書 」報告 口

確認 嚥 剤 師．飛 師 ：

採血 日時 ・記録 記載方 法　　囗

確認 〔藥 剤 師 靖 顎 師 ：．

　 　　 〈医 師 指示 〉

囗 「連続 注射処方 箋」提出 2〕口

囗 検査オーダ
ー

入 力　　　　囗

　 （前 日受 付〕

い BK・TEIG ・VCM 採 血指示 ｝

採血 日 ：　 年　　月　　 日　 時

　 　回回 目 D匸V直前〕　　　　　 ゴ シ・L・：一直の 　 葡
血

　　　　↓〔採血量 ・3ml胡

口囗DIV開 始 〔4回 目1　 ／ 口 〔　 〕〔　　〕　 〔　　〕〔　　〕

病
　

棟

　　　　↓

口口 4回 目 DIV終 了時刻　　口 〔　 〕〔　　〕　 〔　　〕〔　　〕

口［］2回 目採血 〔ピーク値 〕　 囗 〔　　〕〔　　〕　 〔　　〕〔　　〕

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N冨甲 　し　 　 ：．　 し　 　 〕

（ハ
’
ンコマイシン注 ：4回目 DIV終了 1時 間後）

（ハ ペカシン注　 ：4回 目 DIV終 了直 後〕

　　　　↓驃 血 量・3mW ）

口　　　2　
・「±MRSA 葱 TDM 　　バ ス 　　　ロ

ー

薬

剤

部

「初 期投与計画報 告書」 提出 ・報告 、説明等 「抗 MRSA 薬 TDM 解析パ ス 」表 検 査部 〉薬剤 部
「血中濃度解 析報告書」

「TDM 解析パ ス 」表
　 　　 　　 　　　提 出

備
　

考

つ最 初に提出し初期投与 設定を依頼 、，但し緊急 の 場合、使用報 告書と同時　 　　 　3｝追 加測定とな った場合 に は、薬剤部で 藍初期投 与設定｝から再 開

　または先に 注射処方箋 提出可．（但し、使 用報告 書は翌 日までに必ず 提出〕
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4〕TDM 解析終了後、投与中 に再度解析を必 要 とする 場合に は 、必ず
2｝すでに 薬剤が 投 与されてい る場 合、投与量 ・間隔を変更 して提出．　　　　　　　 薬 剤部へ連絡 　　　　　　　　　　　　漣 豬先躁 斉1躑 、TDM 担当君

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 検査部 内線 2刀

FiE．　L 抗 MRSA 薬 TDM 解 析パ ス 表

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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析 パ ス 表 は 全抗 MRSA 薬 に 対応 口」
．
能 で あ り， 使用報告

吉 の 提出時期，初期投 与設定 な ど薬．剤部 の 業務 もあ わせ

て 示 し，業務過程 の 明確化 や 運用の 効．率化 を 図っ た．ま

た，TDM 解．析バ ス 表 は点滴
・
採 血 時刻記録表 を兼 ね て

い る こ と か ら，看護師 に VCM 注採 血 時刻記録
．
表 に代 わ

り TDM 解析 パ ス 表を用 い て 説 明 を行 い ，臨床検査部 よ

り血 中 濃度測定結果 お よ び TDM 解．析 パ ス 表が 薬剤部 へ

搬送 され る こ とで ，解析用 の 情報収集 が すべ て 可 能 とな

る シ ス テ ム と した （Fig．2 ）．

2． 初期投与設定 ・TDM 解析

　初期投与設定 は 原則 と して ，注射処方せ ん提出前 に使

用 報告書 の 患 者デ
ータ を 基 に 行 い ，医 師 へ 投与量 ・閊 隔

な ど につ い て 推奨 す る もの で あ る が，す で に医師 の 判断

に よ り投与が 1剥始 さ れ て い た 場 合に お い て も投与 設定 を

行 っ た．本 研 究 で は，薬 剤投 与 開始 前 後 に 関 わ らず，使

用報告書 を基 に 最初 に 薬剤部で 行 わ れ た 投 ラ・設 定 を初期

投与設定 と した．初期投与設定お よ び 血．中濃度 の 解．析

は ，VCM に お い て は VCM 解 析 ソ フ トVCM −TDM

Ver．2．01（塩 野義製薬  ），　 TEIC で は TEIC −TDM 解析支

援 ソ フ トウ ェ ア Ver．1 〔ア ス テ ラ ス 製 薬〔株：1），　 ABK は ハ

ベ カ シ ン TDM 解．析 ソ フ ト VC 「．　L 　OCHJJ治 製菓  ）を用 い

た．各薬 剤 の 初 期 投 与設 定 にお い て は，「初 期 投 与計 画

報告書」の 作成，血 中 濃度測 定後に は TDM 解析 に よ り

［血中濃度解析報 告書」 を作成 し，医師へ 推奨投与量 ・

投与 間 隔 な ど に つ い て 報告 し た ．血 中濃度測定 は ，VCM

に お い て は 臨床検査部 に て 測定 し，
TEIC

，
　 ABK で は 外

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　543

部委託 に よ り測定 を行 うもの と した，また
， VCM の 血

中濃度適正 範囲 に つ い て は，パ ス 導入前 で は添付 文
．
書 に

基 づ き ピ ー
ク 値 ：25−40！∠gmL ，ト ラ フ 値 ：＜ IO，tt9 、

’

mL ，パ ス 導 入 後 に お い て は，最近 の 報 告
瑚

に 基づ き ト

ラ フ値 ： 5 −15μgmL と して情報提供 を行 っ た．

3． 抗 MRSA 薬 TDM 解析 パ ス 導入 に よ る適正 使用 お よ

び治療効果に 関する 評価

　薬 剤 の 使 H 件 数 な ら び に 適 正 使 用 に 関 す る 評価

は
，
2002年 2 月か ら200，1年 7 月 まで の 期間 に お い て

， 使

用報
．
告書 の 総提出件数 な らび に 感染症名，使用目的，細

菌検 査 結果，患者症状 か ら評価 した．

　 TDM 解 析 へ の パ ス 導 入 に よ る 有 用 性 に つ い て は，パ

ス 導入前を TDM 群 〔2003年 2 月．一一2004年 1 月），導入 後

を TDM −PATH 群 （2004年 2月
一

同 年 7月 ）の 2群 に お い

て ，使 用 報告書提
．
出 時期，記 載方法，採．血時 問 な ど に 関

す る 運用 上 の 過誤 ，
ま た

， 初期投与設定 ・TDM 解析 の

実施数そ して ．前1中濃度測定 回数 （．血 中濃度 が 1寅述 の 適 正

範囲外 と な り再．測定 し た 場合 の 測定回数）に つ い て ，

VCM 投与患 者 を対
．
象 に ，各40症 例 に お い て 件数 を基 に

評価 した．ま た，初 期投 与設 定
・TDM 解析 の 実施率 に

お い て は，初期投与設定も し くは TDM 解析 まで 行 わ れ

た もの を実施，そ れ以 外 を未実施 と し，実施 率 は そ れ ら

の 対象とな っ た 症例数 に対す る実施数の 割合 で示 した．

　 初期投与設定 ・TDM 解析 に よ る 治療 に 対す る 影響 に

つ い て の 評価 は ，2002年 2 月よ り20〔〕4年 7 月 ま で の 期間

に VCM を投与 され た 患者（Tab 且e　1）を対 象 に，　 TDM 解

中央検査部

　 Lfi；1　msel ，］ノ

臨床オ
ー

ダ
ー

入力

血 清検査用ス ピッ ツ D （必 要本数）
。 射 処方 せ ん 提 。ニ

ー

院 内 感 染 対 策 委 員 会 （症 例 報告 ・適 正 使 用 確 認 ）1 回 凋

Fig．2．抗 MRSA 薬 TDM 解析 パ ス フ ロ ー
チ ャ

ート
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析開始 前の 使用報告吉提 出 の み の 期間 を Non −TDM 群

〔2002年2 月
一1司年7 月 ），初期投与設 定 ・TDM 解析 シ

ス テ ム 開 始 後 を TDM 群 （2003年 2 月　同 年 7 月 ：〕，そ し

て TDM 解析 パ ス 導 入 後 を TDM −PATH 僻（2004年 2 月
一

同 年 7月）の 3群 に分 けて 行 っ た．初期投与設定 ・TDM

解析 に よ る 治療効果 へ の 影響 を 検討 し た．す な わ ち 前

報
二L．12’

に 準 じ，喀痰お よ び そ の 他 の 検 1嚇 ll位 に お い て 細

菌培養検査 で MRSA が 検 出 さ れ な け れ ば 陰性化，　 CRP

値が 陰性化 も し くは5096以 1・
．
に 低 ドした場 含 に 炎症 の 改

善 と判定 し，MRSA が 陰性化 も し くは 炎症 が 改善 し た

例 を有効，そ れ 以 外 を無効 と した．有効率 は，そ れ らの

対象とな っ た症例 数 に 対す る有効数 の 割合 で 示 した．副

作用 発 現 に 関 す る 評 価 で は ，腎 機能 へ の 影響 と して 薬 剤

投与舸と終了 時 の SCr 値0．5mg　dL以上 の 上昇を腎毒
・
件

の 発現
：2；と した．また，薬剤投与開始時 お よび 終了時 に ，

検査 が 行 わ れ て い な い 症例 は す べ て 対
．
象外 と し た．な

お
， 本研究 は 東北厚 生 年 金 病院倫理委員会 の 承認 を 得て

実施 した．

4． 統計処 理

　パ ス 導入後の 有用 性 お よび 治療効 果 の 判 定 に は Z ”一
検

定 を用 い て 解 析 し，危 険率 5 ％未 満 の と き．そ の 差 を統

計上有意で あ る と判断 した ，

結 果

1．抗 MRSA 薬使用件数 と適正使用

　使用報告書 の 総提出件数167件 中，各抗 MRSA 薬 の 使

用件数 は，VCM ユ31件，　 TEIC24 イ1・そ し て ABK12 件 で あ

り，VCM は使用件数 全 体の 78．49ttを 占め た．そ の う ち

VCM に よ る心内膜 炎に 対 す る 予 防投与，また 人⊥ 物 や

装 置 移 植 ま た は 置 換 術 に お け る 予 防投 t「J・は ，TDM 群 で

は 4例 （20％），TDM −PATH 群 で は 2例 〔5．0％ ）で あ っ た．

　抗 MRSA 薬投 5・対象患者 へ の 薬剤 の
．
適 iE使用 に つ い

て 評 仙 した 結果 ，不 適 切 と 考え ら れ る 投与 は Non −TDM

祥 で 3 例認 め られ たが，TDM 祥，　 TDM −PATH 群 で は と

もに 認め られ なか っ た．

2． 抗 MRSA 薬 TDM 解析 パ ス 導入 に よ る 有用性の 評価

　使用報告稗 の 提出時期 に 関す る 評仙で は，使用報告書

が 注 射処 ノ∫せ ん と 同 時 ま た は後〔医師 の 判 断 に よ る es’b
’一

量 ・
闘隔 で の 投 与開始予定 また は 開始後）に提 出 さ れ る

割合 は，TDM 群 の 7〔｝，0％，27，5％ か ら TDM −PATH 群

の 47．5％，17．5％ に 減少 し，注射処方せ ん提出前 に使用

報告 書：が 提 1
「
［1さ れ る 割合 は，TDM 群2．5％ か ら TDM −

PATH 群35．0％ （p〈 0．000⊥）と 大1隔な増加が認 め られ た

〔Tab 且e　2 ）．

　使用報 告書 の 記載で は
，
TDM 群32件，　 TDM −PATH 群

11件 〔p＜ O．oo〔〕1＞とパ ス 導 入 後，記載不備 に 著 し い 減少

が 認 め られ た．

　 点 滴，採血 に 関 す る過 誤 に お い て は，TDM 群 の 過 誤

総件数 9件 か ら TDM −PATH 詳 6 件 と 減少 した が ，有意

差 は認 め られ な か っ た．そ の うち採 廂．時間 に 関す る 過誤

は ．TDM 群 で 5件，　 TDM −PATH 群 で は 3件 と な っ た

が ，点滴終了 1 時 間 後の ピー一
ク 値 の 採．血 を点滴直後 に 行

う過誤が と もに ⊥件ずつ 認 め られ た．

　TDM 解析 の 実施率 に お い て は，初期投与設定 ま で 行

わ れ た もの が TDM 群 10．0％ か ら TDM −PATH 群 22．5％ ，

初期投与設定後 TDM 解析 ま で 行 わ れ た も の は，　 TDM

群 55．0％ か ら TDM −PATH 群 72．5％ （p＜ 0．05）と 向上 が

示 さ れ，パ ス 導 入 後，予防 投 与 を 除 く と 未実 施 例 は 認 め

られ な か っ た 〔Table　3）．

　す で に使用 報告書提 出 訶に ，医師の
L
「Ell断 に よる投与方

法 に て 使 用 され て い た 症 例 に 対 す る 初 期投 与設 定 で は，

Tablc　l．患 者背景

午 1
．
聆 「歳〕 体重 LKg： ．1生別　「M ，，F］

Non −TDM 群

TDM 　祥

TDM −PATH 群

54−86 （69．9＝21．1）

23−88 （67．5 ＋ 17．5）

0、4figl（65．0± 21．0）

3L6 −82．O（53．8 ± 13、4）

37．0−65．0 〔52．0± 7．4）

6、1−70．0 〔47．3 ＝ 13．5）

2U61

．4i
’
623

〆17

SCr ［mg ！

’
dL］ CLCr 　ml 順 in］

＊

Non −TDM 群

TDM 祥

TDM −PATII 群

02 −5、4 ｛1」 ± L2）

0．2−3．0 〔O．7 ＋ 0．6冫

1．O−5．5 （1．〔｝± 1．0）

5．3−　163．8 （68．8± 34、7）

22．9−240．3 （93．0± 52．5）

L1、0−135、6 （70、0 ± 34．9）

キ
CLCr ：〔’oc ・kcrol 匚．Ga 巳1tの推 定式より算 出

／o｝ Non 一τDM 群　　（mcan1 土 S．D．〕，n − 27

TDM 群　　　　bmean± S．D．〉、n − 20

TDM −PA　I　I】昌羊 ： （Tr）L
．all ± S．D．），n ＝40
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Table　2．パ ス 導 人前 後 に お け る 報告 需提 出 時 期の 比 較

抗MRSA 薬 使 用 報 告 苦提 出 時期
11DM 群 （％ ）

〔n
＝40 ）

TDM −PATH 群 （％ ）

　 　 〔n
−

40）

注射 処方せ ん 提 出前

注射 処 方 せ ん 1司時提
．
出

注射処方せ ん 提 出後

1 （2．5）

28　（7Q．0）

il　（27．5）

14 （35．0）“

19 （47．5）

7 （17．5）

’
p＜O．eOOI，　 xz−test

Tab］．e　3．初期投 b
’．設定 お よ び TDM 解 析 実施 症例 数 の 比 較

記 械項 口 TDM 群 （％） TDM −PA
．
111】群 （％）

初 期投与設 定

TDM 解析

未 実施

予 防投与

腎透析

4 〔10．O）

22　（55．0＞

5 （12．5）

8 （20．0）

1（2．5）

9 〔22、5）

29　（72．5）

02

（5．0）

0

／）〈 O．05，ズー1es吐

’
V
’
able　4．初期 投与 設 定 後の 血 中 濃度 測 定回 数

TDM 群 （％） TDM −PA 「
1
．
H 群 （％）

　　　　　　　　　初回 測定 ［T回 目〕
血 1十i濃度 測定1口 「数

　（患者
一

ノ丶当り〕　　　　再 f則定 　　　［21LI「日二

17（77．3） 24 〔82、8）

5 〔22．7） 5　Cl7．2）

両群 と もに 全 症例が 薬剤部 か らの 推奨投与 量 ・
闘隔 に変

更 され た．

　初 期投与設 定後，1 図 トiの 血 巾濃度測定 〔ピ
ー

ク値，

トラ フ 値各 1回 ）で 適正 濃度範囲 内 に 人 っ た 投 与患者割

合は，TDM 群 で は 77．3％，　 TDM −PATH 群 で は82．8％ で

あ り有意差 は 認 め られ なか っ た が，TDM −PATH 佯 に お

い て 再測定 の 割合 け 減少 した （Tnb 里e　4 ）．ま た，そ すゆ 1、

外 の 症例 に お い て は TDM 祥，　 TDM −PATH 群 と も に 2

回目で すべ て 適正 範囲内 とな っ た．

3． CRP 値 お よび 細菌培養検査 に よ る 治療効果 に 関す

る評価

　N （m −TDM 群 ，　 TDM 僻 そ して TDM −PATH 群 に お け る

投 与 終了 時 の CRP 値 の 陰性化率 ま た は 50％ 陰性化率 は ，

Non −TDM 群22．7％ 〔5〆22〕に 対 し，　 TDM 群60．09tt〔9

15〕，TDM −PATH 群50．0％ 〔16
’
32〕 と な り，TDM 開始

後有意 な改善が 認め られ た （p ＜ 0．Ol，　 p＜ 0．02）．また，

MRSA 陰 i生化率 に お い て は，　 Non −TDM 群 の 31．396 〔5

16〕か ら TDM 群 66．7％ 〔812 〕，　 TDM −PATH 群56，5％

〔13，i23 〕へ と 陰性化率の 増 加 が 認め ら れ た が ，有意差 は

認 め ら れ な か っ た．し か し 有 効 率 は，Non−TDM 群

・13．5％ ，TDM 群80．0％ ，　 TDM −PATH 佯75，8％ と な り，

TDM 開 始後 は ・自
』
意 な 改善 が 示 さ れ た 〔p〈 0．01，　 p＜

0．001）（Table　5 ）．

4　 腎 櫞 能 へ の 影 響

　腎機能 へ の 影響 と して SCr 値0．5mg　dL 以 上 の 上 昇が

認 め られ た 症 例 は，Non −TDM 群 に お い て は 28例中 3例

で あ っ た が，TDM 群 ，　 TDM −PATI ．1群 で は 各 L例 ず つ

〔TDM 群 ： 1〆15，　 TDM −PATH 祥 ： 1 ／28）認 め ら れ ，

TDM 開 始 前 後 の 症 例 数 の 割 合 で は，　 TDM 開 始 前

10．7％ ，開始後4．7％ とな っ た．TDM 開始後 に SCr 値 が

上 昇 し た 症例 の li「「．中濃度 は，　 TDM 群 で は 採．血 ま で 至 ら

な か っ た が ，TDM −PATH 群 の 症例 で は ピーク値25．8μg／

mL ，トラ フ 値9．2μ g、　nlL で あ っ た．
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Table 　5．ピ掩 効 果 に門す る訂 価

CRpf 吉の 1験’1ゾI　f　卑

｝1』LL50 ％ 「念卜二つ匕平

細fULm養検   1
’．よる

MRSA 陰 卜生化
有 力＋

NOI1−TDM 群 （％ ）

TDM 群 （％ ）

TDM −PATH 群 （％ ）

22．7　（n．−22）

60、0 （n＝15）’

50．0 （n＝32）
”

31．3　（n − 16）

66．7 （11　12）

56．5 （n − 23）

435 　（n＝23）

80．0　（11
−

15）
＊

75．8 〔n
−−
33）

’”

’
P ’O．01！”P ＜〔1、02，

圧僻
1プ 〔｝、001 ．ズーtCbし

考 察

1， 抗 MRSA 薬 TDM 解析 パ ス 導 入 に よ る有 用 性の 評 価

　当院 、
こお い て 使用報告書 の 扎山遅 れ は，初期投 丿設定

や TDM 解析 の 遅れ に
戦 が り，イ占果的 に 耐仕菌増加防 ［］

一一

な ど適正使用 の 画か ら好 ま し くな い ．今回の 使用報告尹

の 提 出時期 に 関す る 。ff山で は，　 TDM 解析 パ ス 導 入後，

注射処 方せ ん提 出 舸 に 使用報告書
六
提 出 し，例 期投与 k

定 を依頼 す る ケース が 増 加 した．こ れ は 従来 の VCM 採

血 時刻記 ∬表に よ る シ ス テ ム と 比 阪 し，TDM 解析 パ ス

表 に て 業務全体 の 流 れ が 「月1在化お よ び 標準化 され，使用

報告書 の 提 出 時 期 が 改苫 され た もの と 考え られ る．ま

た，休 口や 時 間外 な と監急 で 投 与を 開 始す る 易合な どは

完全な運用 にtt　） ない が，注射処方せ ん と 「「1時期 1 ｛L 出

され た もの に お い て は，早急 、二　1±　
iJ 一

殳定 を行 うこ とか ら

初 期 か らの 投 5．が 可能 な場合が 多く，通常 とほ ぼ 同様 な

運 用か 行 えて い る，しか し，処 方せ ん提出後 の 使用報告

率 扎 出例 が 未 だ に 17．5％ 存在 す る こ とか ら，今後の ⊥ 夫

が 必 要 で あ る とい え る．こ の よ う な シス テ ム の 改 善 に お

い て は，院内感染 対集 二 関す る 「
』
：内 令 材 ま た は 病棟単仁

な ど で の 勉強 会 や 説 明 会 を充実 さ せ，抗 MRSA 爪 や

TDM に 関 す る 理 解 を深 め て も ら う必 要 が あ る と 考 えて

い る，また
， 初期投与設定 が 以前 よ り早期 に行え た こ と

は，．血 中濃度 則定回叡の 減少や TDM 解析 の 実施率増加

に 繋が り，耐性菌増加防⊥iへ も影智 を与 え る 可 能性が 示

唆 され る．

　今回使用恨告書の 記載不備 の 大幅な 減少 が 認め られ た

が，こ れ は パ ス 導入 に よ る直接的 な 彡習 ぐは な く，眈 内

个休で シ ス テ ム 化 され た こ と に よる 米務 の 浸透が 影響 を

7 えた可 能仕 が 示lr麦され る．業務 Eの 過 誤 に つ い て は，

パ ス 導入前 に比較的多く認め られて い た採血時間 に 関す

る 過誤 が 1咸少傾向 に あ っ た が ，VCM 点滴終 ］
’
後 の 採 1［IL

時問に は 改善 力 認 め られ ず ，
TDM 解析 パ ス 表 の 記 載方

法お よ び看護師へ の 指導方法 に つ い て 検討す る必要が あ

る と考 え られ た．

　TDM 群 お よ び TDM −PATH 郡 に お け る 実施率 の 比較

て は，TDM −PATH 群 に 才
一
い て 初 期投 ！｝没 定 の 未実施 は

認 め ら れ ず，全 患 者 に 対 す る 投 与 破 定 の 宇 施 か 口∫能 と

な’た．ま た，TDM 角
・
1析 まで 行 え な か っ 掴 II．例 に お い

て は，死
．
亡 な ど に よ る採血 不 ロ」

．
例 を 除 く と 2 例 と な

リ，95〔
t
，の TDM 解析 失 施率 で あ っ た．

’11
侘 で の TDM

制 斤シ ス テ ム や パ ス 作成 は，各亥 ri 会 を介 し構築 して お

り，委ほ会を通 じて の 芙務酷 本 ガ 1死内 で の 認
一
戈の 向上 に

繋が っ た rl 能性力 」唆 され る ．

　．lf咽 r
厂 ）」LI 貝ijlE1凵 「

オ
交に 閃す る ，平f」II医 は，初回で 適正ii度

範囲内，こ 入 っ た 患者 の 訓合 は，TDM 拝77．3％ ，　 TDM −

PATH 群82．8 ｝で あ 1）　，門二測定 の 減少傾向 が 認 め ら れ

た．最近 の lk 告で は，血 中濃度 の ピーク値 の 測定 を省略

す る こ とで患者 1入 当た りの 平均 血 中漕 度 1則定回数 を 6

回 か ・4．41ulに減 少 させ て お り　，本研 究 の 結 果 で は ピ ー

ク値，トラ フ 値あ わ せ て 4 回 の 測定で す べ て終了 して い

る こ とか り ，全患者へ の 初期投 与 上定 に よ り患者負担の

軒 戊や 組 令 力果 へ の 影響 か 認 め られ た と考 えら れ る ．

2． CRP 値 お よび 細菌培養検査 に よる治療効果 に 関す

る評価

　薬 剤 投与終了時 の CRP 値 】s．一　tl化率 ま た は50％ k、性化

率 の 比 戟 、こ お い て ，Non −TDM 　＃Tと 比 較 し TDM 　ge，
TDM −PATH 群 と もに 有 忌 な改 g 　Cp＜ 〔〕．01，　p く 0．02）が

示 さ れ た が，MRSA 陰 性 化 率 で は Non −TDM 訊 と TDM

佯お よび TDM −PATH 甜 に 有意差 は 認 め られ な か っ た．

し か し 有 効 率 は ，，Non −TDM 佯43．5％ か らTDM 群

80．0％ ，TDM −PATH 群75．8％ （1冫 ＜ 0，01，　 p ＜ 0，001＞と

TDM 開始後の 両甜 に おい て 改善が示 さ れ ， 他 の 報告
1．

と も近似す る糸。 果 を 示 した．今回の 結果 よ り全投与患者

を対 象 と し た 初 期投与 融定，TDM 解析 に よ り，TDM

君V，TDM −PAT 臼 群 と も に 治療効果 の 向 上 が 認 め られ そ

の 有用 性 が 示 さ れ た が，TDM −PATH 群 に お い て TDM

祥を L回 る 結果 は得 られ ず，藻剤の 使用経過 に 伴 う耐 性

菌増 加 ¢ ）口∫能性 も椎察され た．

3．　 腎機能へ の 影響

　現在 ， 篥剤部 で は TDM 解析時 に 患者の 臨床勧査 デ
ー．一

タ を参照 し，炎症所見や 副作用 の 碓認 を彳」い
， 医師 に 畆

床 症 状 を直接碓認 し，1［11．中濃度 と併せ て 投与量 お よ び 問

1鬲を決定 して い る．また，投 与終了 まで の 継続的 な臨床

N 工工
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伊査 デ
ー

タの 碓 。忍」こ よ リ，俐作用チ ェ ッ ク な ど も合 わ せ

て 行 っ て い る．V 〔M に よ る 腎機能障害 の 発 現 に つ い て

は， 1・ラ フ 値 が 10／t 』 mL 以 トに お い て 発現 す る 11∫能

性
冖．
　 が 指摘 さ れ て い る が ，薬 剤 の 有効性 に 関す る 報

告
．−9’

で は，トラ フ 値 5−15μ 9mL で の 有 用 1⊥が 示 さ れ

て い る．本研究 に お け る TDM −PATH 君1
「
で の 症例 の 結 果

て は，適正範囲内 にお い て 腎穫能へ の 影響が認め られて

い る こ とか ら，今後 は ，患者毎 の 検査値，臨床症冫V
’
な ど

の 経過観察 に よ り個別的な対応 を彳1い
，

デ
ー

タ と して 集

積 し1血中漣度 の 適 止 範山や 副作用発現 に 関す る諦価 を行

う必 要が あ る と考え　れ た．

ま　 と　 め

　本 シ ス テ ム 亨人 に よ り抗 MRSA 薬 の 適 正 使用 が 彳」

え，院内全体 と して の 業務幅茅 が 口」
．
能 とな っ た，また

，

シ ス テ ム の 浸透 に よ り使用干艮告吉琵出時期 が 改雪 し，初

期投 与
一
之定 の 依刺 は増加傾向に あ り，果務 の 標準化，効

率化 に も 繋 が っ た，最近 の 抗 MRSA 薬 TDM 解析 の 導

入 に 関 す る報告
1汚」．．で は，薬剤投 5・開始早 期 で の TDM

実 施 の 必 要 性 が 辻 べ られ て お り，今 回 の パ ス 導 入 で は 結

果 と して 患者へ の 適 正使用 ，安全確保，採 而 に伴う侵 裏

軽減な どに お い て 有用性が 示 され た．しか し，治療劫果

に お け る 語 価 で は ，耐性菌増加 の 可 能性 も考え ら れ ，院

内に お ける 細 菌分離状況 との 比 較 ， 検E・jをあ わせ て 行 う

必要が あ る と考 え られ た．また，バ ス b，入 に よ リ運用上

の ほ とん どの 評価項 目 に お い て 改 善力 認め られ た が，

部 採 血 に 関 す る過 誤 の 減 少 が 認 め ら れ ず，こ の 過 誤 を改

善す る た め の 運 用 方法見 直 し もiT　
”
tす る必 要が あ る と考

えて い る．今後は，本 シ ス テ ム に加え他 の 抗生 剤 の 適正

使 用 に お い て もエ ビ デ ン ス に 基 づ く投
「

チ理 1侖な ど を 基

に，駈含的 な抗菌　適 正 使用 シ ス テ ム の 構築 な ら ひ に r

内 ガ イトラ イ ン 改訂 の 必 要竹があ る と考えて い る ，
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