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Souhrn

Aminoglykosidy patfi mezi nejstarsi antibiotika, a i pfes své relativné toxické ucinky (nefrotoxicita a ototoxicita)
jsou v soucasné klinické praxi cennou lé¢ebnou skupinou. Jsou G¢inné zejména proti aerobnim gramnegativnim
infekcim a v kombinaci s antibiotiky poskozujicimi buné¢nou sténu (napf. betalaktamy) také proti grampozitivnim
kokdm. Vyznacuji se koncentracné zavislym baktericidnim G¢inkem a dlouhym postantibiotickym efektem. Exis-
tuje mnoho dikazl o tom, Ze jedna velkd denni davka (respektive prodlouzeny dévkovaci interval) aminoglykosid(
je spojena s nizsim rizikem nefrotoxicity a ototoxicity a srovnatelnou, ne-li lepsi klinickou Ucinnosti v porovnani se
stejnou celkovou denni davkou podanou v nékolika mensich davkach béhem dne. U¢innost a toxicita aminoglyko-
sidl vykazuje silny vztah k jejich sérové koncentraci. Klicovou ulohu v minimalizaci toxicity a optimalizaci davko-
vani ma terapeutické monitorovani.
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Therapeutic monitoring of amikacin and gentamicin in routine clinical
practice

Summary

Aminoglycosides constitute one of the oldest classes of antimicrobials. Despite their relative toxicity, mainly ne-
phrotoxicity and ototoxicity, aminoglycosides are valuable in current clinical practice. They are bactericidal agents
with activity against aerobic gram-negative infections and against gram-positive cocci when added to a cell wall
active antimicrobial-based regimen (e.g. betalactams). Aminoglycosides have a concentration-dependent bacteri-
cidal effect and a long post antibiotic effect. There is accumulating evidence to show that large, single, daily doses
(or more correctly, extended interval dosing) of aminoglycosides is associated with less nephrotoxicity and oto-
toxicity and comparable, if not superior clinical outcomes than the same total dose administered in small, multiple
doses. The efficacy and toxicity of aminoglycosides show a strong direct positive relationship with blood drug con-
centrations. A key strategy in minimizing toxicity and optimizing therapy is therapeutic drug monitoring.
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Uvod

Aminoglykosidy patii mezi nejstarsi antibiotika a i pres
své relativné toxické ucinky jsou cennou lécebnou sku-
pinou v souc¢asné klinické praxi [1]. Jsou Ucinné zejména
proti aerobnim gramnegativnim infekcim a v kombinaci
s antibiotiky poskozujicimi bunécnou sténu (napf. beta-
laktamy) také proti grampozitivnim kokim. Gentamicin
a amikacin se vyznacuji podobnymi farmakokinetickymi
vlastnostmi s dosazenim vrcholové sérové koncentrace
za 30-60 min po aplikaci intravendzni infuze a terminal-
nim biologickym polo¢asem 1,5-3,5 hod u dospélych
pacientt s normalnimi renalnimi funkcemi. Jsou mini-
malné vazény na plazmatické proteiny a eliminace pro-

bihd zejména glomerularni filtraci nezménéného léciva
do moci. Malé mnozstvi je reabsorbovano v proximal-
nim tubulu, ¢imz se podili na nefrotoxicité aminoglyko-
siddi [2].

Amikacin

Amikacin je semisyntetické aminoglykosidové anti-
biotikum se Sirokym spektrem Gcinku urcené k lécbé
tézkych infekci vyvolanych citlivymi bakteriemi v pfipa-
dech, v nichz jsou méné toxicka antimikrobialni agens
neucinna. Plsobi pfevazné proti gramnegativnim bak-
teriim (Pseudomonas sp., Haemophilus influenzae, Esche-
richia coli, Proteus sp., Klebsiella sp., Enterobacter - Serra-



tia sp., Salmonella sp., Shigella sp., Acinetobacter sp.,
Citrobacter freundii, Providencia sp.), ze skupiny gram-
pozitivnich mikrobu je vici amikacinu nejcitlivéjsi Sta-
phylococcus sp., a to kmeny jak produkujici, tak i ne-
produkujici penicilindzu, i kmeny rezistentni vici
meticilinu. Na amikacin jsou citlivé i ¢etné kmeny re-
zistentni v0ci nékterym jinym aminoglykosiddm; re-
zistence vici amikacinu je u prvotné citlivych kment
velmi vzacnad a objevuje se teprve po nékolikaletém
pouzivani a jen v nizkém procentu ve srovnani s jinymi
aminoglykosidy. Kritické minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC) dle EUCAST (European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing) jsou jako senzitivni
uvadény < 8 mg/I [3]. Amikacin se fadi také mezi [é¢iva
pouzivana k terapii tuberkul6zy véetné jeji farmakorezi-
stentni formy (multidrug-resistant tuberculosis — MDR-
TB), jejiz incidence celosvétové narusta [4].

Gentamicin

Gentamicin je uréen k [é¢bé tézkych infekci vyvolanych
bakteriemi citlivymi na gentamicin, v ptipadech, v nichz
nejsou méné toxickd antibiotika ucinna. Je uc¢inny proti
nékterym grampozitivnim organizmdm (Staphylococ-
cus spp.) a proti Siroké 3kale gramnegativnich mikro-
organizm( (vétSina enterobakterii, jako je Escherichia
coli, Enterobacter spp., Klebsiella, Proteus, Salmonella,
Shigella, Providencia, Serratia, Citrobacter, Hafnia, Ed-
wardsiella; Pseudomonas aeruginosa, Brucella, Mora-
xella, Pasteurella multocida, Francisella tularensis, Acine-
tobacter calcoaceticus, Aeromonas spp, Campylobacter
pylori, Campylobacter jejuni). Kritické koncentrace MIC
EUCAST jsou jako senzitivni uvadény < 1 mg/| (stafy-
lokoky) az < 4 mg/I (Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp.) [3].

Nezadouci ucinky

Mezi nezadouci ucinky patfi zejména nefrotoxicita
a ototoxicita, zfidkavé pak neuromuskuldrni toxicita.
Nefrotoxicita se objevuje u 10-20 % pacientd, vyssi
vyskyt je popisovan v kombinaci s dalsimi nefrotoxic-
kymi Iécivy, jako je napf. vankomycin. Akutni renalni
toxicita muze byt béhem lécby kriticky nemocnych fa-
talni, vétsinou je vsak po vysazeni aminoglykosidi re-
verzibilni, protoze rendini tubularni buriky mohou
proliferovat a nahradit buriky poskozené aminoglykosi-
dovou toxicitou. Bézny postup k omezeni nefrotoxicity
zahrnuje monitorovani sérovych koncentraci amino-
glykosid(i, monitorovani sérového kreatininu, omezeni
soubézné terapie s jinymi nefrotoxickymi latkami a mi-
nimalizace trvani 1é¢by aminoglykosidy. Jestlize vsak
ledviny jiz nemohou dale kompenzovat toxicky efekt
aminoglykosidli, dochazi ke zvysovani sérovych kon-
centraci kreatininu a urey, coz se déje asi po 1 tydnu
terapie jako pozdni znamka poskozeni. Zvysujici se
udolni koncentrace aminoglykosidd pfi aplikaci stejné
davky vsak jiz mize byt dfivéjsim a pomérné silnym
znamenim snizené renalni filtra¢ni kapacity. Ototoxicita
maze vést jak k trvalé ztraté sluchu, tak k vestibularni
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dysfunkci. Mezi rizikové faktory zvysujici vyskyt oto-
toxicity patfi délka lé¢by, kumulativni davka, prdmérna
denni davka, vyssi maximalni sérova koncentrace ami-
noglykosidll, soubézné uzivani diuretik, zakladni one-
mocnéni, pfedchozi expozice aminoglykosid{im, pree-
xistujici renalni onemocnéni a genetické predispozice.
Trvald ztrata sluchu a vestibuldrni dysfunkce jsou ob-
vykle ireverzibilni, jelikoz se burky vnitiniho ucha ne-
obnovuji. Z ddvodu ototoxicity a jejiho vztahu ke ku-
mulativni davce a délce trvani lécby by vsichni pacienti
méli byt Ié¢eni amoniglykosidy co nejkratsi dobu. Neu-
romuskularni blokdda je vzacnym, nicméné poten-
cidlné nebezpe¢nym vedlejSim uG¢inkem aminogly-
kosidl. Nejcastéji byla popisovana u peritonedlniho
vyplachu roztokem neomycinu, nicméné Ize také najit
popisy pfipadll u intravendzni aplikace jinych amino-
glykosidli. Je proto potieba opatrné zvazovat pomér
rizika a prospéchu pfi podavani aminoglykosidd u pa-
cientll, ktefi soucasné dostévaji 1éciva blokujici neu-
romuskularni pfenos nebo u pacientll s neuromusku-
larnim onemocnénim, jako je myasthenia gravis nebo
parkinsonizmus [1-3,5,6].

Farmakodynamickeé indikatory ucinnosti

Zékladni farmakodynamické indikatory ucinnosti ami-
noglykosidli jsou dva: pomér plochy pod kfivkou za
24 hod a minimalni inhibicni koncentrace (AUC_ _,,/MIC)
a pomér maximalni sérové koncentrace a minimalni in-
hibi¢ni koncentrace (C__/MIC). Pomér C__ /MIC sou-
visi vyhradné s distribu¢nim objemem, zatimco pomér
AUC, ,/MIC je ovlivnén jak distribu¢nim objemem, tak
clearance [7]. Aminoglykosidy se vyznacuji koncent-
racné zavislym baktericidnim tcinkem a dlouhym post-
antibiotickym efektem (PAE). PAE vyjadfuje dlouho-
dobéjsi kontinualni supresi bakteridlniho rastu, i kdyz
koncentrace Ié¢iva dosahne hodnoty pod MIC bakterii
[8]. Je uvadéno stale vice dukazl, ze jedna velkd denni
dévka (nebo presnéji, prodlouzeny davkovaci interval)
aminoglykosidl je spojena s mensim rizikem nefrotoxi-
city a ototoxicity a se srovnatelnymi, ne-li lepSimi klinic-
kymi vysledky v porovnani se stejnou celkovou davkou
podavanou v mensich, vicendsobnych davkach. Expe-
rimentdlné bylo prokazano, ze vysokd maximalni kon-
centrace aminoglykosidi zajistuje lepsi a rychlejsi bak-
tericidni efekt u standardniho bakteridlniho inokula
[9]. Moore et al [10] demonstrovali, Ze vysoké C__ ami-
noglykosidli vzhledem k MIC infekéniho organizmu je
hlavnim Cinitelem klinické odezvy a pomér C__ /MIC je
signifikantné spojen s klinickym vysledkem; C__ /MIC <2
souvisel s mirou odezvy 0,55, kterd se zvysila na 0,9 pfi
C...,/MIC 10-12. Na zakladé téchto a dfivéjsich dat by
méla byt cilovda maximalni koncentrace aminoglyko-
sidd zalozena na citlivosti pfitomného patogenu [10]
a je doporuc¢ovano individualizované davkovani vyuzi-
vajici prodlouzeny davkovaci interval, ktery maximali-
zuje pomeér C__ /MIC [8]. Prace autor(i Moore et al [10]
také ukdazala horsi vysledky u pacientd s vyssi udolni
koncentraci aminoglykosidd souvisejici s fenoménem
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adaptivni rezistence, coz znamena, ze gramnegativni
organizmy jsou vystaveny snizenému piijmu lé¢iva po
pocatecni expozici. Tato redukce pfijmu léciva snizuje
usmrcovani bakterii. Panuje nazor, Zze adaptivni rezi-
stence by méla byt reverzibilni po prodlouzeni trvani
nizké koncentrace lé¢iva a once-daily (1krat denné)
davkovani by mélo adaptivni rezistenci snizovat a zlep-
Sovat usmrcovani bakterii [5,10]. Optimalni délka tohoto
drug-free intervalu dosud nebyla identifikovana, na za-
kladé modelu na mysich by dalsi podani Iéc¢iva mélo
nastat po vyznamnéjsim poklesu koncentrace pod MIC,
coz by pfi MIC = 1 mg/I mélo znamenat dalsi aplikaci pfi
koncentraci lé¢iva 0,5 mg/I [10]. V Gvahu by mélo byt
také brano misto infekce, vysokd once-daily davka je
dllezitéjsi v pfipadé pulmonalni nebo meningedlni in-
fekce, protoze do téchto mist je priinik aminoglykosidt
snizeny. Aplikace ve 2-3 stejnych davkéch zlstava indi-
kovéna pti lé¢bé endokarditidy [11].

Zasady terapeutického monitorovani hladin
aminoglykosidi

Aminoglykosidy se vyznacuji uzkym terapeutickym in-
dexemajejich uc¢innostitoxicita Uzce souvisisjejich kon-
centraci v séru. Subterapeutické hladiny zvysuiji riziko
rezistence mikroorganizm a také mortality, monitoro-
vani sérovych koncentraci aminoglykosidi je nezbytné
pro minimalizaci nezadoucich ucinkd. Interindividualni
variabilita kinetickych parametrd aminoglykosidt také
vyZzaduje individualizaci davkovani téchto antibiotik za-
loZzenou na sérové koncentraci [8,9,12]. Kli¢covou strate-
gii v minimalizaci toxicity a optimalizaci terapie pred-
stavuje terapeutické monitorovani. Empirickd Uprava
davkovani vede k ,obdobi pokusu a omylu” s riz-
nymi davkovacimi rezimy, dokud neni dosazeno op-
timalni sérové koncentrace. Tento pristup mUze vést
k chybné upravé dévkovani, prodlouzeni doby k dosa-
zeni cilové koncentrace a zbyte¢nému navysovani na-
kladd na zdravotni péci. Bylo prokadzano, ze pacienti,
ktefi dosahli cilové terapeutické sérové koncentrace
klinické vysledky [7]. Proaktivni terapeutické monito-
rovani spolu s optimalizovanym pocate¢nim déavkova-
cim rezimem vede k redukci mortality, snizeni toxicity
a snizeni nakladt [13]. El Desoky et al [14] zdokumento-
vali, Ze se zvysujicim se poctem pozadavki na terapeu-
tické monitorovani se snizuje pocet maximalnich sub-
terapeutickych a také udolnich toxickych koncentraci
soubézné se snizovanim neonatélni mortality na sepsi.
Zéakladni metodou, kterd by méla byt pokud mozno po-
uzivana, je Bayesiansky pfistup, ktery umoziuje opti-
malni vyuziti vSech informaci zahrnutych v popula¢-
nim modelu (a priori) v kombinaci s nejaktudlnéjsimi
farmakokinetickymi daty pacienta (a posteriori) k zis-
kani nejpresnéjsiho davkovaciho rezimu pro daného
pacienta. Vyhodou Bayesianského procesu je to, ze
muze vypocitat ddvku na zakladé jedné sérové koncen-
trace a je také schopen predikovat vhodnou startovaci
davku, pokud jsou urcité pacientské informace vlozeny

do programu. Tato metoda vsak vyzaduje erudované
zdravotnické pracovniky (klinické farmakology/farma-
ceuty), ktefi maji dostate¢né farmakokinetické znalosti.
Kromé toho jsou potiebné presné udaje, jako je davka
antibiotika, odbérové casy, ¢as aplikace a délka infuze,
pacientovo pohlavi, vyska, vaha, vék a sérovy kreatinin,
aby se namérené sérové koncentrace mohly spravné
interpretovat k ziskani pfesné Upravy davkovani. Soft-
ware je dobry pouze tak, jak dobra jsou vlozena data
— jestlize je cas aplikace léciva nebo odbéru vzorku ne-
spravné uveden, pak mize dojit k chybnému vysledku
[7]. Je tfeba mit na zieteli, Ze neexistuje obecné tera-
peutické rozmezi. Kazdy pacient ma svou vlastni opti-
malni cilovou koncentraci vychazejici z citlivosti bakte-
rii, soucasné aplikovanych antibiotik, imunitniho stavu
a uzivanych nefrotoxickych nebo ototoxickych Iéciv
[12]. Mnoho klinikd vyZaduje stanoveni udolni a ma-
ximalni koncentrace po 3. nebo 4. davce, protoze byli
pouceni, ze v této dobé je dosazeno ustdleného stavu.
Pti dostupnosti adekvatniho farmakokinetického soft-
ware to neni nutné a ani uZite¢né. Dosazeni ustaleného
stavu ukazuje na stabilni klinicky stav, coz ¢asto neni
pfipad pacientl na jednotce intenzivni péce, jako jsou
napf. pred¢asné narozeni novorozenci. Nastésti neni
potieba pfi provadéni terapeutického monitorovani na
ustaleny ¢as cekat [12]. Jednim z moznych problému je
viakto, ze Cas C__ zatim nebyl diisledné definovan. Né-
ktefi klinici navrhuji, ze tato koncentrace je dosazena
za 30-60 min po aplikaci 30minutové az 60minutové
infuze. Jini definuji C__ jako zpétnou extrapolaci sérové
koncentrace ziskané na konci infuze. V iz citované praci
Moore et al [10] byla C__ stanovena 1 hod po zacatku
30minutové infuze [12]. Na rozdil od vankomycinu ne-
existuji pro terapeutické monitorovani aminoglyko-
sidG jednotné guideline a jsou uvadéna rGzna doporu-
¢eni [15]. Tradi¢ni davkovani aminoglykosida vyuzivalo
malé davky podavané nékolikrat denné, obvykle kaz-
dych 8-12 hod. U gentamicinu byla pozadovana cilova
maximalni sérova koncentrace v rozmezi 8-10 mg/|
a udolni koncentrace < 2 mg/l, u amikacinu maximalni
koncentrace 20-40 mg/l a udolni hladiny < 10 mg/I
[2,6]. V soucasnosti z(istava nazor na monitorovani C__
sporny, néktefi autofi podporuji jeho vyznam pouze
u imunosuprimovanych pacientd, u aplikace amino-
glykosidl del3i nez 10 dni, u MIC v rozmezi 8-16 mg/I
nebo pouze po prvni infuzi u pacientl s tézkou sepsi.
C.., se také rGzni v navrhovanych hodnotach, pohy-
buje se v rozmezi od 10-25 mg/l do 30-40 mg/l u gen-
tamicinu a mezi 15-60 mg/l u amikacinu. Davkovani by
mélo byt déle upraveno dle co nejdrive stanovené MIC,
coz vsak bohuzel casto trva déle nez délka terapie ami-
noglykosidy. Monitorovani adolni koncentrace (C__ ) je
akceptovano mnohem vice, protoze prokazatelné sou-
visi s nefrotoxicitou. C . se uvadiod 0,5 mg/ldo 1 nebo
2 mg/l pro gentamicin a od 2,5 mg/l do 5 mg/I pro ami-
kacin [11,16]. Terapeutické monitorovani aminoglyko-
sidG je doporucovéno jako rutinni proces, nicméné
jeho indikace se lidi v zavislosti na klinickém stavu. He-
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modynamicky nestabilni pacienti, pacienti s velkymi
vykyvy télnich tekutin a pacienti s dynamickymi zmé-
nami rendlnich funkci by méli byt monitorovani s vétsi
frekvenciaz denné [17,18]. Pacienti stfedniho véku nebo
mladi s normalnimi renalnimi funkcemi a bez podezieni
na zvyseny distribu¢ni objem mohou byt monitorovani
méné casto, napf. 1-2 krét tydné [6].

Novorozenci se vyznacuji velkymi interindividudl-
nimi a intraindividudInimi rozdily ve farmakokinetice
aminoglykosidi vzhledem k vyvojovym odliSnostem
v raném obdobi zivota. Davkovaci rezim aminoglyko-
sidi se u novorozenct stejné jako u dospélych rozviji
od vicecetnych dennich davek k prodlouzenému dav-
kovacimu intervalu. Nejsou publikovany dlikazy o tom,
Ze tento prodlouzeny davkovaci interval nem(ze byt
aplikovan u novorozencd, a také nejsou dlikazy o tom,
Ze se toxicita aminoglykosid(i u novorozencd lisi od do-
spélych. V soucasnosti jsou pouzivany 2 hlavni pfistupy
v davkovani aminoglykosidi u novorozenct. U genta-
micinu ma prvni pfistup za cil tradi¢ni maximalni kon-
centraci 6-10 mg/l a udolni koncentraci < 2 mg/I pro
vicecetné denni davkovani. Protoze je vsak citlivost
bakterii na zacatku terapie nezndma a nejvyznamnéjsi
mikroorganizmy zpUsobujici neonatélni infekce maji
MIC okolo 1 mg/I, méla by optimalni maximalni sérova
koncentrace dosahovat 10nasobek MIC, coz v praxi
vede k maximalni sérové koncentraci 10 mg/I a tdolni
koncentraci pod MIC. Druhy pfistup ma pak za cil vy3si
maximalni a nizsi udolni koncentraci a pokousi se si-
mulovat once-daily davkovani u dospélych, u nichz je
za normalnich okolnosti cilem maximalni koncentrace
> 10 mg/I a udolni koncentrace < 1 mg/I. Cilovd maxi-
malni a udolni koncentrace musi vzit v Gvahu citlivost
bakterii; nicméné, obecné u novorozencl se zda byt
opodstatnéné dosazeni maximalni koncentrace v roz-
mezi 10-12 mg/I a udolni koncentrace 0,5-1 mg/I [12].

Vyuziti prodlouzeného dévkovaciho intervalu ami-
noglykosidd v kombinaci s dalsi doporucovanou anti-
biotickou terapii je ic¢innou a bezpecnou strategii také
pro imunokompromitované pacienty s febrilni neu-
tropenii. V této populaci se klinicka ticinnost a bezpec-
nost prodlouzeného davkovaciho intervalu nejevi od-
lisnd od standardniho davkovani a dostupné duakazy
nenaznacuji nadfazenost prodlouzeného davkovaciho
intervalu nad standardnim davkovanim, coz se tyka
rdznorodosti vysledkd v G¢innosti a bezpecnosti [19] .

Spolehliva evidence pro pouziti prodlouzeného dav-
kovani aminoglykosidd existuje také u kriticky nemoc-
nych pacientu. ProtoZe je antibiotickd terapie zakladnim
kamenem v 1é¢bé sepse, v dusledku patofyziologickych
zmén béhem tohoto stavu je pro lepsi vysledek akutni
péce hlavnim ukolem optimalni davkovani téchto antibio-
tik. Vysokd pocatecni maximalni koncentrace po vysoké
uvodni davce je spojena s lepsim vysledkem u akutné ne-
mocnych pacient(, ale po Upravé akutnifaze je prehodno-
ceni davkovaciho rezimu zasadni pro predejiti kumulace
[éCiv a toxicité [8,20]. Aplikace aminoglykosidu je u kriticky
nemocnych pacientl se sepsi komplikovano extrémni in-
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terindividudlni a intraindividudIni variabilitou farmakoki-
netickych/farmakodynamickych parametr(i: distribu¢ni
objem je casto zvy3en, zatimco eliminac¢ni konstanta
muze byt bud'zvysena, nebo snizena [11]. UzZiti konvenc-
nich nomogramd pro Upravu davkovani aminoglyko-
sidd k dosazeni vhodného davkovaciho rezimu je proto
u kriticky nemocnych pacientl naprosto nevhodné [8].
Navzdory vyznamné variabilité hodnot MIC u rdznych
bakterii by méla byt obvykla terapie zaméfena na pro-
blematické patogeny pacientl jednotek intenzivni péce,
jako jsou Enterobacteriaceae a Pseudomonas aeruginosa.
Klinicky MIC breakpoint je pro tyto patogeny 8 mg/I,
coz ukazuje, ze optimalizovand antibakteridlni aktivita
amikacinu by méla dosahnout maximalni koncentrace
= 64 mg/I. Tato strategie by umoznila tyto obtizné |éci-
telné patogeny vystavit baktericidni koncentraci 1éciva,
i kdyz je terapie zahdjena empiricky bez znalosti speci-
fické MIC. Potencidlni prah toxicity amikacinu byl ur¢en
pro C_ > 5 mg/l. Optimalizovana terapie aminoglyko-
sidy by proto méla byt dosazena pomoci pevného spo-
jeni s monitorovanim sérovych koncentraci (maximalni
a udolni) zddvodu siroké interindividudIni variability far-
makokinetickych abnormalit a rychlé upravy davkovani
podle MIC pfislusného patogenu [21].

V antibiotické lé¢bé infekénich endokarditid maji
aminoglykosidy synergicky ucinek s inhibitory bu-
nécné stény (tj. betalaktamy a glykopeptidy) k dosazeni
baktericidni aktivity a jsou také uzitecné ke zkraceni
trvani terapie (napf. u ordlnich streptokoku) a eradi-
kaci problematickych organizm( (napf. Enterococcus
spp). Podle Guidelines on the prevention, diagnosis,
and treatment of infective endocarditis, new version
2009 se v pripadé streptokokové endokarditidy apli-
kuje gentamicin v jedné denni dévce s monitoraci re-
ndlnich funkci a sérovych koncentraci gentamicinu
1krat tydné, udolni koncentrace by méla byt < 1 mg/I
a koncentrace za 1 hod po aplikaci 10-12 mg/I. U endo-
karditidy stafylokokové, enterokokové a pii pocatecni
empirické 1é¢bé je doporucovan gentamicin ve 2 nebo
3 davkach s monitoraci rendlni funkce a sérové koncen-
trace gentamicinu 1krat tydné (2krat tydné v pfipadé
renalniho selhavani), s udolni koncentraci < 1 mg/l a za
1 hod po aplikaci 3-4 mg/I [22]. V roce 2012 byla dopo-
ruceni k l1é¢bé infekéni endokarditidy aktualizovéna ve
Svédsku, davkovani v jedné denni davce se doporucuje
ve vétsiné pripadd, s vyjimkou davkovani ve 2 dennich
davkach u obtizné lécitelnych endokarditid, jako je en-
terokokova endokarditida a endokarditida chlopenni
nadhrady. V tomto pfipadé (davkovani gentamicinu
2krat denné) by neméla udolni koncentrace presah-
nout 1 mg/l a koncentrace po aplikaci by méla dosaho-
vat minimalné 3-5 mg/I [6].

Jako shrnuti Ize konstatovat, Ze v soucasnosti existuje
dostatek dlikazd pro doporuceni once-daily davkovani
u aminoglykosidl (s vyjimkou davkovani ve 2 dennich
déavkach u obtizné Iécitelnych pfipadd endokarditidy),
které by mélo byt vysoké u septického Soku a jen zfidka
po dobu delsi nez 5-6 dni, respektive co nejkratsi dobu
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ke snizeni rizika toxicity. Davka a déavkovaci interval
musi byt fizeny pomoci terapeutického monitorovani
[6].

Rozmezi podle SPC SUKL

Potfeba terapeutického monitorovani hladin amika-
cinu a gentamicinu je uvadéna také v Souhrnu udajl
o pripravku (SPC) Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
(SUKL) CR u jednotlivych pfipravk( obsahuijicich tato
antibiotika u rznych vyrobcd. Uvedend doporuceni se
vsak od sebe lisi [3] jak citujeme nize.

Amikacin

SPC vyrobce 1. Krevni vzorky jsou odebirany na konci
ukon¢eni infuze (maximalni hladina). Koncentrace ami-
kacinu v séru maji byt sledovény 2. nebo 3. den od za-
catku lécby a poté 2krat tydné, aby nedoslo k vysokym
koncentracim, které jsou potencidlné toxické. Hladina
nema prekrocit 30-35 mg/l ve 30. min a 90 min po
infuzi. Nejnizsi hladina nema byt méné nez 10 mg/I.
SPC vyrobce 2. Je vhodné méfit jak maximalni kon-
centraci amikacinu v séru (30-90 min po injekci), ktera
by neméla presdhnout 35 mg/I, tak i koncentraci tésné
pred podanim dalsi davky, kterd by neméla byt vyssi
nez 10 mg/l. U pacientll s normalni funkci ledvin je
mozné i podavani 1krat denné, a vtomto pfipadé muze
maximalni koncentrace amikacinu v séru presahnout
35 mg/I [3].

Gentamicin

SPC vyrobce 1. Nejnizsi hladina nemd presahnout
2 mg/l, pokud je gentamicin podévan 2krat denné
a 1 mg/l pokud je podavan 1krat denné. Terapeutické
maximum sérovych koncentraci je v rozmezi 5-10 mg/I
pro opakovanou denni dédvku a 20-30 mg/l pro denni
davku podavanou 1krat denné. Maximalni sérové kon-
centrace 10-12 mg/l by nemély byt pfi konven¢nim po-
davani v podobé nékolika davek denné prekroceny.

SPC vyrobce 2. Minimalni koncentrace by neméla
prekroc¢it 2 mg/Il, pokud je gentamicin podavan 2krat
denné a 1 mg/l, pokud je gentamicin podavéan 1krat
denné. Riziko ototoxicity a nefrotoxicity je zvyseno,
jestlize koncentrace gentamicinu v séru jsou trvale
vyssi nez 2 mg/l. Sporadicky vyskyt vysokych kon-
centraci neni pro vyvoj poskozeni vyznamny. Ototoxi-
cita gentamicinu je zavisla na koncentraci; objevuje se
pfi koncentracich presahujicich 12 az 15 mg/I. Naproti
tomu nefrotoxicita na maximalni koncentraci gentami-
cinu v séru pfimo zavisla neni [3].

Rozmezi podle OKF FN Ostrava
Na nasem pracovisti (Oddéleni klinické farmakologie
Fakultni nemocnice Ostrava) pouzivame tato rozmezi:
Gentamicin
= pfed podanim: <2 mg/l (aplikace 2-3krat denné)
< 1 mg/l (aplikace 1krat denné a in-
fekeni endokarditida)

» po podani: 3-5 mg/I (infekéni endokarditida)
5-10 mg/I (aplikace 2-3krat denné)
10-30 mg/I (aplikace 1krat denné)
nebo optimalné 8-10krat MIC
(minimalni inhibi¢ni koncentrace)
Amikacin

= pred podanim: < 10 mg/I (aplikace 2-3krat denné)
< 5mg/l (aplikace 1krat denné)
20-30 mg/l (aplikace 2-3krat denné)
30-80 mg/I (aplikace 1krat denné)
nebo optimalné 8-10krat MIC

(minimalni inhibi¢ni koncentrace)

= po podani:

Pro spravnou interpretaci namérenych koncentraci
potiebujeme vyplnénou specializovanou Zzadanku
a vhodny pocita¢ovy program pro farmakokinetickou
analyzu. Pouzivaji se rizné software, v CR je nejuziva-
n&jsi MW-Pharm 3.30 a vy33i. Zddanka by méla obsaho-
vat tyto udaje: davkovd anamnéza, trvani terapie, ¢as
podani a ¢asy odbér(, pacientliv stav (vék, vaha, vyska,
rendlni funkce) a celkova Iékova anamnéza. Vzhledem
k tomu, Ze se koncentrace antibiotik v krvi po apli-
kaci méni v souvislosti s ¢asem, ktery uplyne od jeho
podani, je nezbytné na zadanku uvadét skutecné od-
bérové ¢asy pro moznost spravné interpretace vysled-
nych koncentraci. Pokud je odbér proveden i mimo do-
porucované odbérové casy a skutec¢ny odbérovy cas
je na zadance spravné uveden, software provede far-
makokinetickou analyzu a umozni nalézt optimalni
davkovani. Odbéry nesmi byt provedeny ze stejného
mista, jako byla antibiotika aplikovana (zejména u cen-
trdlniho zilniho katétru), protoze u takto chybného

Obr. 1. Doporuceni zvyseni davky
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53lety muz, 113 kg, vstupni sérovy kreatinin 132 umol/l, diagnéza:
polytrauma, crush syndrom; pfi ddvce 1 500 mg/24 hod infuzi byla
koncentrace amikacinu po aplikaci pod dolni hranici terapeutic-
kého rozmezi (20,3 mg/l), po navyseni na 2 000 mg/24 hod infuzi
dosahla terapeutického rozmezi (46,0 mg/l), u obou davkovacich
reziml byla koncentrace pred aplikaci v terapeutickém rozmezi,
soubézné doslo k poklesu hodnot sérového kreatininu.
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Obr. 2. Doporuceni pfrechodného vysazeni Obr. 4. Neakceptovani doporuceni klinického
a nasledného snizeni davky farmakologa osetfujicim lékafem
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80leta Zena, 70 kg, vstupni sérovy kreatinin 236 umol/I, diagnéza: 66lety muz, 76 kg, vstupni sérovy kreatinin 58 umol/I,
sepse; pii davce 500 mg/12 hod infuzi byla stanovena koncentrace diagndéza: pneumonie; 3. den po nasazeni amikacinu v davce
amikacinu pouze pied aplikaci, a to vysoce nad horni hranici tera- 1000 mg/24 hod infuzi byla naméfena udolni koncentrace nad
peutického rozmezi, po kratkodobém vysazeni a znovunasazeni horni hranici terapeutického rozmezi (7,8 mg/l), bylo doporuceno
v niz$i davce s prodlouzenym intervalem (750 mg/36 hod infuze) prodlouzeni davkovaciho intervalu na 1 000 mg/36 hod infuzi,

coz nebylo uskute¢néno a dalsi odbér byl proveden pfi stavajici
ddavce za 3 dny, a to pouze pied aplikaci (26,3 mg/l). Souc¢asné
doslo k vyraznému nérlstu sérového kreatininu (az 213 umol/I).
Amikacin byl do¢asné vysazen, za 2 dny byla koncentrace stéle
lehce nad horni hranici terapeutického rozmezi, byla doporucena
Uprava davky na 500 mg/72 hod infuzi od dal3iho dne, kdy viak
byl jiz amikacin zcela vysazen.

byly obé kontrolni koncentrace v terapeutickém rozmezi se sou-
¢asnym poklesem sérového kreatininu.

Obr. 5. Doporuceni zvySeni davky a prokazana chyba

Obr. 3. Chybné provedeny odbér odbéru
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80lety muz, hmotnost 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 86 umol/l, dia-
gndza: sepse; po nasazeni gentamicinu v davce 240 mg/24 hod in-
fuzi byla naméfena udolni koncentrace v terapeutickém rozmezi

(0,5 mg/1), za 30 min po dokapéni 1Thodinové infuze koncentrace pod

77letd zena, 67 kg, vstupni sérovy kreatinin 65 pmol/l, diagnéza:
cholecystolithiasis multiplex, fistula cholecystoduodenalis,
cholecystitis chronica; pfi ddvce amikacinu 1 000 mg/24 hod
infuzi stanovena udolni koncentrace nad terapeutickym rozmezim

(14,1 mg/l), kterd neodpovidala uvddéné davce a renalnim dolni hranici terapeutického rozmezi (7,9 mg/l). Po zvyseni davky na
funkcim. Kontrolni odbér dal3i den prokazal nadhodnoceni doporucenych 320 mg/24 hod infuzi byla stanovena ddolni koncent-
pii nespravné provedeném odbéru, a to v priibéhu aplikace race vysoce nad horni hranici terapeutického rozmezi (7,5 mg/l), ktera

amikacinu (udolni koncentrace < 0,5 mg/l), coz bylo potvrzeno neodpovidala uvedené davce a zlep3ujicim se renalnim funkcim, byl
také zpétné telefonicky sestrou, aplikujici davku amikacinu. také naméren maly rozdil mezi odbérem pred aplikaci a po aplikaci,
ktery neodpovidal davce 320 mg. Bylo vysloveno podezieni na chybu
odbéru, ktera byla potvrzena pfi pfistim vysetieni za 2 dny, kdy byla
udolni koncentrace v terapeutickém rozmezi (0,7 mg/l), po aplikaci
lehce pod dolni hranici terapeutického rozmezi (9,1 mg/l), gentamicin
byl vsak aplikovan jiz 9. den a kratce nato byl vysazen.

Vnitf Lék 2015; 61(1): 33-41
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Obr. 6. Doporuceni snizeni davky
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Obr. 8. Lékova interakce gentamicinu
s vankomycinem
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82letd Zena, 53 kg, vstupni sérovy kreatinin 86 pmol/l, diagnéza:
sepse; 3. den po nasazeni gentamicinu v davce 144 mg/24 hod
infuzi byla stanovena tdolni koncentrace vysoce nad horni hranici
terapeutického rozmezi (4,1 mg/l), bylo doporuc¢eno gentamicin
na 1 den vysadit a dale pokracovat v davce 160 mg/36 hod infuzi,
pii které byly pfi kontrolnim odbéru naméreny koncentrace

v terapeutickém rozmezi (0,7 mg/l a 13,2 mg/l).

Obr. 7. Uprava davkovani u endokarditidy a zhorgeni
renalnich funkci
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61leta zena, 86 kg, vstupni sérovy kreatinin 68 pmol/l, diagnéza:
infek¢éni endokarditida; 1. vysetieni koncentrace gentamicinu

bylo provedeno teprve 15. den aplikace v dédvce 240 mg/24 hod
infuzi soubézné s vankomycinem v dévce 1 000 mg/12 hod

infuzi, dolni hladina dosahla hodnoty vysoce nad horni hranici
terapeutického rozmezi (3,2 mg/l), stejné jako u vankomycinu
(62,6 mg/I, horni hranice terapeutického rozmezi 20,0 mg/l). Doslo
také k vyraznému zhorseni rendlnich funkci (sérovy kreatinin

az 275 pmol/l) vs v dusledku lékové interakce mezi obéma
aplikovanymi lécivy.

Obr. 9. Neakceptovani doporuceni klinického
farmakologa oSetfujicim lékafem
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62letd Zena, hmotnost 68 kg, vstupni sérovy kreatinin 132 pmol/I,
diagndza: infekéni endokarditida; po 2 dnech aplikace v davce

80 mg/8 hod infuzi byla naméfena tdolni koncentrace
gentamicinu vysoce nad horni hranici terapeutického rozmezi
(4,7 mg/l), koncentrace po aplikaci také dosahovala hodnot nad
horni hranici terapeutického rozmezi pro endokarditidu (7,7 mg/l),
po vysazeni na témérf 2 dny a znovunasazeni v nizsi davce

80 mg/36 hod infuzi byla stanovena kontrolni Gdolni koncentrace
lehce nad horni hranici terapeutického rozmezi (1,3 mg/l)

a koncentrace po aplikaci v terapeutickém rozmezi (4,2 mg/l),

se soucasnym poklesem sérového kreatininu.

52letd Zena, 65 kg, vstupni sérovy kreatinin 135 pmol/l, diagnéza:
sepse; 8. den po nasazeni gentamicinu v davce 200 mg/24 hod
i.m. dosdhla adolni koncentrace hodnoty nad horni hranici
terapeutického rozmezi (1,6 mg/l), byla proto doporucena tprava
davky na 240 mg/36 hod i.m., pfipadné 200 mg/36 hod i.m. pfi
dal3im zhorsovani renalnich funkci. Gentamicin vsak byl dalsi

2 dny aplikovan v ptvodni davce a poté ve zvysené davce 240
mg/24 hod i.m. i ptes nardst sérového kreatininu a pfi kontrolnim
odbéru byla stanovena udolni koncentrace vysoce nad horni
hranici terapeutického rozmezi (3,3 mg/I).

39
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Obr. 10. Uprava davkovani pfi pouziti kontinualni
venovenoézni hemofiltrace (CVVH)
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Obr. 11. Uprava davkovani pfi chronické dialyze
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41lety muz, 80 kg, diagndza: septicky ok urologické etiologie,
akutni rendIni selhani na CVVH; pfi aplikaci gentamicinu v

davce 240 mg/24 hod infuzi byla stanovena udolni koncentrace

v terapeutickém rozmezi (0,3 mg/I), koncentrace po aplikaci
lehce pod dolni hranici terapeutického rozmezi (9,3 mg/l).
Vzhledem k zavaznosti klinického stavu (septicky Sok) byla davka
zvysena na 320 mg/24 hod infuzi s kontrolnimi koncentracemi

v terapeutickém rozmezi (0,5 mg/|, resp. 14,2 mg/l). | pies akutni
rendlni selhani bylo pfi pouziti CVVH mozno aplikovat gentamicin
v davkach pouzivanych pro populaci s normalni renalni funkci.

odbéru jsou namérené koncentrace falesné vysoké
a nehodnotitelné.

Na obr. 1-11 prezentujeme nékteré pfipady z rutinni
praxe Oddéleni klinické farmakologie FN Ostrava, kde
je amikacin méfen metodou kapalinové chromatogra-
fie s tandemovou hmotnosti spektrometrii (LC-MS/MS)
a gentamicin fluorescen¢ni polariza¢ni imunoanalyzou
(FPIA), davka je upravovana pomoci farmakokinetic-
kého programu MW-Pharm, verze 3.30.

Zavér

Terapeutické monitorovéni hladin aminoglykosidovych
antibiotik amikacinu a gentamicinu predstavuje klico-
vou strategii v optimalizaci terapie téchto antibiotik.
Rychla a spolehliva analyza sérovych koncentraci nasle-
dovana individualizovanou farmakokinetickou analy-
zou s vyuzitim popula¢niho modelu umoziuje rychlou
a adekvatni Upravu davkovani téchto antibiotik k maxi-
malizaci klinického efektu a minimalizaci toxicity.
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