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Úvod
Aminoglykosidy patří mezi nejstarší antibiotika a  i přes 
své relativně toxické účinky jsou cennou léčebnou sku-
pinou v současné klinické praxi [1]. Jsou účinné zejména 
proti aerobním gramnegativním infekcím a v kombinaci 
s antibiotiky poškozujícími buněčnou stěnu (např. beta-
laktamy) také proti grampozitivním kokům. Gentamicin 
a amikacin se vyznačují podobnými farmakokinetickými 
vlastnostmi s dosažením vrcholové sérové koncentrace 
za 30–60 min po aplikaci intravenózní infuze a terminál-
ním biologickým poločasem 1,5–3,5  hod u  dospělých 
pacientů s  normálními renálními funkcemi. Jsou mini-
málně vázány na plazmatické proteiny a eliminace pro-

bíhá zejména glomerulární filtrací nezměněného léčiva 
do moči. Malé množství je reabsorbováno v  proximál-
ním tubulu, čímž se podílí na nefrotoxicitě aminoglyko-
sidů [2].

Amikacin
Amikacin je semisyntetické aminoglykosidové anti-
biotikum se širokým spektrem účinku určené k  léčbě 
těžkých infekcí vyvolaných citlivými bakteriemi v přípa-
dech, v  nichž jsou méně toxická antimikrobiální agens 
neúčinná. Působí převážně proti gramnegativním bak-
teriím (Pseudomonas sp., Haemophilus influenzae, Esche­
richia coli, Proteus sp., Klebsiella sp., Enterobacter – Serra­
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Souhrn
Aminoglykosidy patří mezi nejstarší antibiotika, a  i přes své relativně toxické účinky (nefrotoxicita a ototoxicita) 
jsou v současné klinické praxi cennou léčebnou skupinou. Jsou účinné zejména proti aerobním gramnegativním 
infekcím a v kombinaci s antibiotiky poškozujícími buněčnou stěnu (např. betalaktamy) také proti grampozitivním 
kokům. Vyznačují se koncentračně závislým baktericidním účinkem a dlouhým postantibiotickým efektem. Exis-
tuje mnoho důkazů o tom, že jedna velká denní dávka (respektive prodloužený dávkovací interval) aminoglykosidů 
je spojena s nižším rizikem nefrotoxicity a ototoxicity a srovnatelnou, ne-li lepší klinickou účinností v porovnání se 
stejnou celkovou denní dávkou podanou v několika menších dávkách během dne. Účinnost a toxicita aminoglyko-
sidů vykazuje silný vztah k jejich sérové koncentraci. Klíčovou úlohu v minimalizaci toxicity a optimalizaci dávko-
vání má terapeutické monitorování. 
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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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tia sp., Salmonella sp., Shigella sp., Acinetobacter sp., 
Citrobacter freundii, Providencia sp.), ze skupiny gram-
pozitivních mikrobů je vůči amikacinu nejcitlivější Sta­
phylococcus sp., a  to kmeny jak produkující, tak i  ne-
produkující penicilinázu, i  kmeny rezistentní vůči 
meticilinu. Na amikacin jsou citlivé i  četné kmeny re-
zistentní vůči některým jiným aminoglykosidům; re-
zistence vůči amikacinu je u  prvotně citlivých kmenů 
velmi vzácná a  objevuje se teprve po několikaletém 
používání a jen v nízkém procentu ve srovnání s jinými 
aminoglykosidy. Kritické minimální inhibiční koncen-
trace (MIC) dle EUCAST (European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing) jsou jako senzitivní 
uváděny ≤ 8 mg/l [3]. Amikacin se řadí také mezi léčiva 
používaná k terapii tuberkulózy včetně její farmakorezi-
stentní formy (multidrug-resistant tuberculosis – MDR-
TB), jejíž incidence celosvětově narůstá [4].

Gentamicin
Gentamicin je určen k léčbě těžkých infekcí vyvolaných 
bakteriemi citlivými na gentamicin, v případech, v nichž 
nejsou méně toxická antibiotika účinná. Je účinný proti 
některým grampozitivním organizmům (Staphylococ­
cus spp.) a  proti široké škále gramnegativních mikro-
organizmů (většina enterobakterií, 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 senzitivní uváděny ≤ 1  mg/l (stafy-
lokoky) až ≤ 4  mg/l (Pseudomonas spp., Acinetobacter 
spp.) [3].

Nežádoucí účinky
Mezi nežádoucí účinky patří zejména nefrotoxicita 
a  ototoxicita, zřídkavě pak neuromuskulární toxicita. 
Nefrotoxicita se objevuje u  10–20  % pacientů, vyšší 
výskyt je popisován v  kombinaci s  dalšími nefrotoxic-
kými léčivy, jako je např. vankomycin. Akutní renální 
toxicita může být během léčby kriticky nemocných fa-
tální, většinou je však po vysazení aminoglykosidů re-
verzibilní, protože renální tubulární buňky mohou 
proliferovat a nahradit buňky poškozené aminoglykosi-
dovou toxicitou. Běžný postup k omezení nefrotoxicity 
zahrnuje monitorování sérových koncentrací amino-
glykosidů, monitorování sérového kreatininu, omezení 
souběžné terapie s jinými nefrotoxickými látkami a mi-
nimalizace trvání léčby aminoglykosidy. Jestliže však 
ledviny již nemohou dále kompenzovat toxický efekt 
aminoglykosidů, dochází ke zvyšování sérových kon-
centrací kreatininu a  urey, což se děje asi po 1  týdnu 
terapie jako pozdní známka poškození. Zvyšující se 
údolní koncentrace aminoglykosidů při aplikaci stejné 
dávky však již může být dřívějším a  poměrně silným 
znamením snížené renální filtrační kapacity. Ototoxicita 
může vést jak k  trvalé ztrátě sluchu, tak k vestibulární 

dysfunkci. Mezi rizikové faktory zvyšující výskyt oto
toxicity patří délka léčby, kumulativní dávka, průměrná 
denní dávka, vyšší maximální sérová koncentrace ami-
noglykosidů, souběžné užívání diuretik, základní one-
mocnění, předchozí expozice aminoglykosidům, pree-
xistující renální onemocnění a genetické predispozice. 
Trvalá ztráta sluchu a  vestibulární dysfunkce jsou ob-
vykle ireverzibilní, jelikož se buňky vnitřního ucha ne-
obnovují. Z  důvodu ototoxicity a  jejího vztahu ke ku-
mulativní dávce a délce trvání léčby by všichni pacienti 
měli být léčeni amoniglykosidy co nejkratší dobu. Neu-
romuskulární blokáda je vzácným, nicméně poten-
ciálně nebezpečným vedlejším účinkem aminogly-
kosidů. Nejčastěji byla popisována u  peritoneálního 
výplachu roztokem neomycinu, nicméně lze také najít 
popisy případů u  intravenózní aplikace jiných amino-
glykosidů. Je proto potřeba opatrně zvažovat poměr 
rizika a prospěchu při podávání aminoglykosidů u pa-
cientů, kteří současně dostávají léčiva blokující neu-
romuskulární přenos nebo u  pacientů s  neuromusku-
lárním onemocněním, jako je myasthenia gravis nebo 
parkinsonizmus [1–3,5,6]. 

Farmakodynamické indikátory účinnosti
Základní farmakodynamické indikátory účinnosti ami-
noglykosidů jsou dva: poměr plochy pod křivkou za 
24 hod a minimální inhibiční koncentrace (AUC

0–24
/MIC) 

a poměr maximální sérové koncentrace a minimální in-
hibiční koncentrace (C

max
/MIC). Poměr C

max
/MIC sou-

visí výhradně s distribučním objemem, zatímco poměr 
AUC

0–24
/MIC je ovlivněn jak distribučním objemem, tak 

clearance [7]. Aminoglykosidy se vyznačují koncent-
račně závislým baktericidním účinkem a dlouhým post
antibiotickým efektem (PAE). PAE vyjadřuje dlouho-
dobější kontinuální supresi bakteriálního růstu, i  když 
koncentrace léčiva dosáhne hodnoty pod MIC bakterií 
[8]. Je uváděno stále více důkazů, že jedna velká denní 
dávka (nebo přesněji, prodloužený dávkovací interval) 
aminoglykosidů je spojena s menším rizikem nefrotoxi-
city a ototoxicity a se srovnatelnými, ne-li lepšími klinic-
kými výsledky v porovnání se stejnou celkovou dávkou 
podávanou v menších, vícenásobných dávkách. Expe-
rimentálně bylo prokázáno, že vysoká maximální kon-
centrace aminoglykosidů zajišťuje lepší a rychlejší bak-
tericidní efekt u  standardního bakteriálního inokula 
[9]. Moore et al [10] demonstrovali, že vysoké C

max
 ami-

noglykosidů vzhledem k MIC infekčního organizmu je 
hlavním činitelem klinické odezvy a poměr C

max
/MIC je 

signifikantně spojen s klinickým výsledkem; C
max

/MIC < 2 
souvisel s mírou odezvy 0,55, která se zvýšila na 0,9 při 
C

max
/MIC 10–12. Na základě těchto a  dřívějších dat by 

měla být cílová maximální koncentrace aminoglyko-
sidů založena na citlivosti přítomného patogenu [10] 
a je doporučováno individualizované dávkování využí-
vající prodloužený dávkovací interval, který maximali-
zuje poměr C

max
/MIC [8]. Práce autorů Moore et al [10] 

také ukázala horší výsledky u  pacientů s  vyšší údolní 
koncentrací aminoglykosidů související s  fenoménem 
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adaptivní rezistence, což znamená, že gramnegativní 
organizmy jsou vystaveny sníženému příjmu léčiva po 
počáteční expozici. Tato redukce příjmu léčiva snižuje 
usmrcování bakterií. Panuje názor, že adaptivní rezi-
stence by měla být reverzibilní po prodloužení trvání 
nízké koncentrace léčiva a  once-daily (1krát denně) 
dávkování by mělo adaptivní rezistenci snižovat a zlep-
šovat usmrcování bakterií [5,10]. Optimální délka tohoto 
drug-free intervalu dosud nebyla identifikována, na zá-
kladě modelu na myších by další podání léčiva mělo 
nastat po významnějším poklesu koncentrace pod MIC, 
což by při MIC = 1 mg/l mělo znamenat další aplikaci při 
koncentraci léčiva 0,5  mg/l [10]. V  úvahu by mělo být 
také bráno místo infekce, vysoká once-daily dávka je 
důležitější v případě pulmonální nebo meningeální in-
fekce, protože do těchto míst je průnik aminoglykosidů 
snížený. Aplikace ve 2–3 stejných dávkách zůstává indi-
kována při léčbě endokarditidy [11].

Zásady terapeutického monitorování hladin 
aminoglykosidů
Aminoglykosidy se vyznačují úzkým terapeutickým in-
dexem a jejich účinnost i toxicita úzce souvisí s jejich kon-
centrací v  séru. Subterapeutické hladiny zvyšují riziko 
rezistence mikroorganizmů a také mortality, monitoro-
vání sérových koncentrací aminoglykosidů je nezbytné 
pro minimalizaci nežádoucích účinků. Interindividuální 
variabilita kinetických parametrů aminoglykosidů také 
vyžaduje individualizaci dávkování těchto antibiotik za-
loženou na sérové koncentraci [8,9,12]. Klíčovou strate-
gii v  minimalizaci toxicity a  optimalizaci terapie před-
stavuje terapeutické monitorování. Empirická úprava 
dávkování vede k  „období pokusu a  omylu“ s  růz-
nými dávkovacími režimy, dokud není dosaženo op-
timální sérové koncentrace. Tento přístup může vést 
k chybné úpravě dávkování, prodloužení doby k dosa-
žení cílové koncentrace a zbytečnému navyšování ná-
kladů na zdravotní péči. Bylo prokázáno, že pacienti, 
kteří dosáhli cílové terapeutické sérové koncentrace 
aminoglykosidů v  dřívějším období léčby, měli lepší 
klinické výsledky [7]. Proaktivní terapeutické monito-
rování spolu s optimalizovaným počátečním dávkova-
cím režimem vede k redukci mortality, snížení toxicity 
a snížení nákladů [13]. El Desoky et al [14] zdokumento-
vali, že se zvyšujícím se počtem požadavků na terapeu
tické monitorování se snižuje počet maximálních sub-
terapeutických a  také údolních toxických koncentrací 
souběžně se snižováním neonatální mortality na sepsi. 
Základní metodou, která by měla být pokud možno po-
užívána, je Bayesianský přístup, který umožňuje opti-
mální využití všech informací zahrnutých v  populač-
ním modelu (a priori) v  kombinaci s  nejaktuálnějšími 
farmakokinetickými daty pacienta (a posteriori) k  zís-
kání nejpřesnějšího dávkovacího režimu pro daného 
pacienta. Výhodou Bayesianského procesu je to, že 
může vypočítat dávku na základě jedné sérové koncen-
trace a je také schopen predikovat vhodnou startovací 
dávku, pokud jsou určité pacientské informace vloženy 

do programu. Tato metoda však vyžaduje erudované 
zdravotnické pracovníky (klinické farmakology/farma-
ceuty), kteří mají dostatečné farmakokinetické znalosti. 
Kromě toho jsou potřebné přesné údaje, jako je dávka 
antibiotika, odběrové časy, čas aplikace a délka infuze, 
pacientovo pohlaví, výška, váha, věk a sérový kreatinin, 
aby se naměřené sérové koncentrace mohly správně 
interpretovat k získání přesné úpravy dávkování. Soft-
ware je dobrý pouze tak, jak dobrá jsou vložená data 
– jestliže je čas aplikace léčiva nebo odběru vzorku ne-
správně uveden, pak může dojít k chybnému výsledku 
[7]. Je třeba mít na zřeteli, že neexistuje obecné tera-
peutické rozmezí. Každý pacient má svou vlastní opti-
mální cílovou koncentraci vycházející z citlivosti bakte-
rií, současně aplikovaných antibiotik, imunitního stavu 
a  užívaných nefrotoxických nebo ototoxických léčiv 
[12]. Mnoho kliniků vyžaduje stanovení údolní a  ma-
ximální koncentrace po 3. nebo 4. dávce, protože byli 
poučeni, že v této době je dosaženo ustáleného stavu. 
Při  dostupnosti adekvátního farmakokinetického soft-
ware to není nutné a ani užitečné. Dosažení ustáleného 
stavu ukazuje na stabilní klinický stav, což často není 
případ pacientů na jednotce intenzivní péče, jako jsou 
např. předčasně narození novorozenci. Naštěstí není 
potřeba při provádění terapeutického monitorování na 
ustálený čas čekat [12]. Jedním z možných problémů je 
však to, že čas C

max 
zatím nebyl důsledně definován. Ně-

kteří klinici navrhují, že tato koncentrace je dosažena 
za 30–60  min po aplikaci 30minutové až 60minutové 
infuze. Jiní definují C

max 
jako zpětnou extrapolaci sérové 

koncentrace získané na konci infuze. V již citované práci 
Moore et al [10] byla C

max 
stanovena 1 hod po začátku 

30minutové infuze [12]. Na rozdíl od vankomycinu ne-
existují pro terapeutické monitorování aminoglyko-
sidů jednotné guideline a jsou uváděna různá doporu-
čení [15]. Tradiční dávkování aminoglykosidů využívalo 
malé dávky podávané několikrát denně, obvykle kaž-
dých 8–12 hod. U gentamicinu byla požadována cílová 
maximální sérová koncentrace v  rozmezí 8–10  mg/l 
a údolní koncentrace < 2 mg/l, u amikacinu maximální 
koncentrace 20–40  mg/l a  údolní hladiny <  10  mg/l 
[2,6]. V současnosti zůstává názor na monitorování C

max
 

sporný, někteří autoři podporují jeho význam pouze 
u  imunosuprimovaných pacientů, u  aplikace amino-
glykosidů delší než 10 dní, u MIC v rozmezí 8–16 mg/l 
nebo pouze po první infuzi u pacientů s těžkou sepsí. 
C

max
 se také různí v  navrhovaných hodnotách, pohy-

buje se v rozmezí od 10–25 mg/l do 30–40 mg/l u gen-
tamicinu a mezi 15–60 mg/l u amikacinu. Dávkování by 
mělo být dále upraveno dle co nejdříve stanovené MIC, 
což však bohužel často trvá déle než délka terapie ami-
noglykosidy. Monitorování údolní koncentrace (C

min
) je 

akceptováno mnohem více, protože prokazatelně sou-
visí s nefrotoxicitou. C

min
 se uvádí od 0,5 mg/l do 1 nebo 

2 mg/l pro gentamicin a od 2,5 mg/l do 5 mg/l pro ami-
kacin [11,16]. Terapeutické monitorování aminoglyko-
sidů je doporučováno jako rutinní proces, nicméně 
jeho indikace se liší v závislosti na klinickém stavu. He-
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modynamicky nestabilní pacienti, pacienti s  velkými 
výkyvy tělních tekutin a pacienti s dynamickými změ-
nami renálních funkcí by měli být monitorováni s větší 
frekvencí až denně [17,18]. Pacienti středního věku nebo 
mladí s normálními renálními funkcemi a bez podezření 
na zvýšený distribuční objem mohou být monitorováni 
méně často, např. 1–2 krát týdně [6]. 

Novorozenci se vyznačují velkými interindividuál-
ními a  intraindividuálními rozdíly ve farmakokinetice 
aminoglykosidů vzhledem k  vývojovým odlišnostem 
v  raném období života. Dávkovací režim aminoglyko-
sidů se u  novorozenců stejně jako u  dospělých rozvíjí 
od vícečetných denních dávek k prodlouženému dáv-
kovacímu intervalu. Nejsou publikovány důkazy o tom, 
že tento prodloužený dávkovací interval nemůže být 
aplikován u novorozenců, a také nejsou důkazy o tom, 
že se toxicita aminoglykosidů u novorozenců liší od do-
spělých. V současnosti jsou používány 2 hlavní přístupy 
v dávkování aminoglykosidů u novorozenců. U genta-
micinu má první přístup za cíl tradiční maximální kon-
centraci 6–10  mg/l a  údolní koncentraci < 2  mg/l pro 
vícečetné denní dávkování. Protože je však citlivost 
bakterií na začátku terapie neznámá a nejvýznamnější 
mikroorganizmy způsobující neonatální infekce mají 
MIC okolo 1 mg/l, měla by optimální maximální sérová 
koncentrace dosahovat 10násobek MIC, což v  praxi 
vede k maximální sérové koncentraci 10 mg/l a údolní 
koncentraci pod MIC. Druhý přístup má pak za cíl vyšší 
maximální a  nižší údolní koncentraci a  pokouší se si-
mulovat once-daily dávkování u dospělých, u nichž je 
za normálních okolností cílem maximální koncentrace 
> 10 mg/l a údolní koncentrace < 1 mg/l. Cílová maxi-
mální a údolní koncentrace musí vzít v úvahu citlivost 
bakterií; nicméně, obecně u  novorozenců se zdá být 
opodstatněné dosažení maximální koncentrace v  roz-
mezí 10–12 mg/l a údolní koncentrace 0,5–1 mg/l [12].

Využití prodlouženého dávkovacího intervalu ami-
noglykosidů v  kombinaci s  další doporučovanou anti-
biotickou terapií je účinnou a bezpečnou strategií také 
pro imunokompromitované pacienty s  febrilní neu-
tropenií. V této populaci se klinická účinnost a bezpeč-
nost prodlouženého dávkovacího intervalu nejeví od-
lišná od standardního dávkování a  dostupné důkazy 
nenaznačují nadřazenost prodlouženého dávkovacího 
intervalu nad standardním dávkováním, což se týká 
různorodosti výsledků v účinnosti a bezpečnosti [19] .

Spolehlivá evidence pro použití prodlouženého dáv-
kování aminoglykosidů existuje také u  kriticky nemoc-
ných pacientů. Protože je antibiotická terapie základním 
kamenem v  léčbě sepse, v  důsledku patofyziologických 
změn během tohoto stavu je pro lepší výsledek akutní 
péče hlavním úkolem optimální dávkování těchto antibio-
tik. Vysoká počáteční maximální koncentrace po vysoké 
úvodní dávce je spojena s lepším výsledkem u akutně ne-
mocných pacientů, ale po úpravě akutní fáze je přehodno-
cení dávkovacího režimu zásadní pro předejití kumulace 
léčiv a toxicitě [8,20]. Aplikace aminoglykosidů je u kriticky 
nemocných pacientů se sepsí komplikováno extrémní in-

terindividuální a intraindividuální variabilitou farmakoki-
netických/farmakodynamických parametrů: distribuční 
objem je často zvýšen, zatímco eliminační konstanta 
může být buď zvýšena, nebo snížena [11]. Užití konvenč-
ních nomogramů pro úpravu dávkování aminoglyko-
sidů k dosažení vhodného dávkovacího režimu je proto 
u kriticky nemocných pacientů naprosto nevhodné [8]. 
Navzdory významné variabilitě hodnot MIC u  různých 
bakterií by měla být obvyklá terapie zaměřena na pro-
blematické patogeny pacientů jednotek intenzivní péče, 
jako jsou Enterobacteriaceae a Pseudomonas aeruginosa. 
Klinický MIC breakpoint je pro tyto patogeny 8  mg/l, 
což ukazuje, že optimalizovaná antibakteriální aktivita 
amikacinu by měla dosáhnout maximální koncentrace 
≥ 64 mg/l. Tato strategie by umožnila tyto obtížně léči-
telné patogeny vystavit baktericidní koncentraci léčiva, 
i když je terapie zahájena empiricky bez znalostí speci-
fické MIC. Potenciální práh toxicity amikacinu byl určen 
pro C

min
 > 5 mg/l. Optimalizovaná terapie aminoglyko-

sidy by proto měla být dosažena pomocí pevného spo-
jení s  monitorováním sérových koncentrací (maximální 
a údolní) z důvodu široké interindividuální variability far-
makokinetických abnormalit a rychlé úpravy dávkování 
podle MIC příslušného patogenu [21].

V  antibiotické léčbě infekčních endokarditid mají 
aminoglykosidy synergický účinek s  inhibitory bu-
něčné stěny (tj. betalaktamy a glykopeptidy) k dosažení 
baktericidní aktivity a  jsou také užitečné ke zkrácení 
trvání terapie (např. u  orálních streptokoků) a  eradi-
kaci problematických organizmů (např. Enterococcus 
spp). Podle Guidelines on the prevention, diagnosis, 
and treatment of infective endocarditis, new version 
2009  se v  případě streptokokové endokarditidy apli-
kuje gentamicin v  jedné denní dávce s  monitorací re-
nálních funkcí a  sérových koncentrací gentamicinu 
1krát týdně, údolní koncentrace by měla být < 1 mg/l 
a koncentrace za 1 hod po aplikaci 10–12 mg/l. U endo-
karditidy stafylokokové, enterokokové a  při počáteční 
empirické léčbě je doporučován gentamicin ve 2 nebo 
3 dávkách s monitorací renální funkce a sérové koncen-
trace gentamicinu 1krát týdně (2krát týdně v  případě 
renálního selhávání), s údolní koncentrací < 1 mg/l a za 
1 hod po aplikaci 3–4 mg/l [22]. V roce 2012 byla dopo-
ručení k léčbě infekční endokarditidy aktualizována ve 
Švédsku, dávkování v jedné denní dávce se doporučuje 
ve většině případů, s výjimkou dávkování ve 2 denních 
dávkách u obtížně léčitelných endokarditid, jako je en-
terokoková endokarditida a  endokarditida chlopenní 
náhrady. V  tomto případě (dávkování gentamicinu 
2krát denně) by neměla údolní koncentrace přesáh-
nout 1 mg/l a koncentrace po aplikaci by měla dosaho-
vat minimálně 3–5 mg/l [6].

Jako shrnutí lze konstatovat, že v současnosti existuje 
dostatek důkazů pro doporučení once-daily dávkování 
u aminoglykosidů (s výjimkou dávkování ve 2 denních 
dávkách u obtížně léčitelných případů endokarditidy), 
které by mělo být vysoké u septického šoku a jen zřídka 
po dobu delší než 5–6 dní, respektive co nejkratší dobu 
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ke snížení rizika toxicity. Dávka a  dávkovací interval 
musí být řízeny pomocí terapeutického monitorování 
[6].

Rozmezí podle SPC SÚKL
Potřeba terapeutického monitorování hladin amika-
cinu a  gentamicinu je uváděna také v  Souhrnu údajů 
o  přípravku (SPC) Státního ústavu pro kontrolu léčiv 
(SÚKL) ČR u  jednotlivých přípravků obsahujících tato 
antibiotika u různých výrobců. Uvedená doporučení se 
však od sebe liší [3] jak citujeme níže. 

Amikacin 
SPC výrobce 1. Krevní vzorky jsou odebírány na konci 
dávkovacího intervalu (nejnižší hladina) a  ihned po 
ukončení infuze (maximální hladina). Koncentrace ami-
kacinu v séru mají být sledovány 2. nebo 3. den od za-
čátku léčby a poté 2krát týdně, aby nedošlo k vysokým 
koncentracím, které jsou potenciálně toxické. Hladina 
nemá překročit 30–35  mg/l ve 30. min a  90  min po 
infuzi. Nejnižší hladina nemá být méně než 10 mg/l. 
SPC výrobce 2. Je vhodné měřit jak maximální kon-
centraci amikacinu v séru (30–90 min po injekci), která 
by neměla přesáhnout 35 mg/l, tak i koncentraci těsně 
před podáním další dávky, která by neměla být vyšší 
než 10  mg/l. U  pacientů s  normální funkcí ledvin je 
možné i podávání 1krát denně, a v tomto případě může 
maximální koncentrace amikacinu v  séru přesáhnout 
35 mg/l [3].

Gentamicin
SPC výrobce 1. Nejnižší hladina nemá přesáhnout 
2  mg/l, pokud je gentamicin podáván 2krát denně 
a  1  mg/l pokud je podáván 1krát denně. Terapeutické 
maximum sérových koncentrací je v rozmezí 5–10 mg/l 
pro opakovanou denní dávku a  20–30  mg/l pro denní 
dávku podávanou 1krát denně. Maximální sérové kon-
centrace 10–12 mg/l by neměly být při konvenčním po-
dávání v podobě několika dávek denně překročeny. 
SPC výrobce 2. Minimální koncentrace by neměla 
překročit 2  mg/l, pokud je gentamicin podáván 2krát 
denně a  1  mg/l, pokud je gentamicin podáván 1krát 
denně. Riziko ototoxicity a  nefrotoxicity je zvýšeno, 
jestliže koncentrace gentamicinu v  séru jsou trvale 
vyšší než  2  mg/l. Sporadický výskyt vysokých kon-
centrací není pro vývoj poškození významný. Ototoxi-
cita gentamicinu je závislá na koncentraci; objevuje se 
při koncentracích přesahujících 12 až 15 mg/l. Naproti 
tomu nefrotoxicita na maximální koncentraci gentami-
cinu v séru přímo závislá není [3].

Rozmezí podle OKF FN Ostrava
Na našem pracovišti (Oddělení klinické farmakologie 
Fakultní nemocnice Ostrava) používáme tato rozmezí:
Gentamicin

�� před podáním: 	 < 2 mg/l (aplikace 2–3krát denně)
		�  < 1 mg/l (aplikace 1krát denně a in-

fekční endokarditida)

�� po podání: 	 3–5 mg/l (infekční endokarditida)
		  5–10 mg/l (aplikace 2–3krát denně)
		  10–30 mg/l (aplikace 1krát denně)
		�  nebo optimálně 8–10krát MIC  

(minimální inhibiční koncentrace)
Amikacin

�� před podáním: 	 < 10 mg/l (aplikace 2–3krát denně)
		  < 5 mg/l (aplikace 1krát denně)

�� po podání: 	 20–30 mg/l (aplikace 2–3krát denně)
		  30–80 mg/l (aplikace 1krát denně)
		�  nebo optimálně 8–10krát MIC  

(minimální inhibiční koncentrace)

Pro správnou interpretaci naměřených koncentrací 
potřebujeme vyplněnou specializovanou žádanku 
a  vhodný počítačový program pro farmakokinetickou 
analýzu. Používají se různé software, v ČR je nejužíva-
nější MW-Pharm 3.30 a vyšší. Žádanka by měla obsaho-
vat tyto údaje: dávková anamnéza, trvání terapie, čas 
podání a časy odběrů, pacientův stav (věk, váha, výška, 
renální funkce) a celková léková anamnéza. Vzhledem 
k  tomu, že se koncentrace antibiotik v  krvi po apli-
kaci mění v  souvislosti s  časem, který uplyne od jeho 
podání, je nezbytné na žádanku uvádět skutečné od-
běrové časy pro možnost správné interpretace výsled-
ných koncentrací. Pokud je odběr proveden i mimo do-
poručované odběrové časy a  skutečný odběrový čas 
je na žádance správně uveden, software provede far-
makokinetickou analýzu a  umožní nalézt optimální 
dávkování. Odběry nesmí být provedeny ze stejného 
místa, jako byla antibiotika aplikována (zejména u cen-
trálního žilního katétru), protože u  takto chybného  

Obr. 1. Doporučení zvýšení dávky

53letý muž, 113 kg, vstupní sérový kreatinin 132 μmol/l, diagnóza: 
polytrauma, crush syndrom; při dávce 1 500 mg/24 hod infuzi byla 
koncentrace amikacinu po aplikaci pod dolní hranicí terapeutic-
kého rozmezí (20,3 mg/l), po navýšení na 2 000 mg/24 hod infuzi 
dosáhla terapeutického rozmezí (46,0 mg/l), u obou dávkovacích 
režimů byla koncentrace před aplikací v terapeutickém rozmezí, 
souběžně došlo k poklesu hodnot sérového kreatininu.
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Obr. 2. �Doporučení přechodného vysazení 
a následného snížení dávky

Obr. 4. �Neakceptování doporučení klinického 
farmakologa ošetřujícím lékařem

Obr. 3. Chybně provedený odběr
Obr. 5. �Doporučení zvýšení dávky a prokázaná chyba 

odběru

80letá žena, 70 kg, vstupní sérový kreatinin 236 µmol/l, diagnóza: 
sepse; při dávce 500 mg/12 hod infuzi byla stanovena koncentrace 
amikacinu pouze před aplikací, a to vysoce nad horní hranicí tera-
peutického rozmezí, po krátkodobém vysazení a znovunasazení 
v nižší dávce s prodlouženým intervalem (750 mg/36 hod infuze) 
byly obě kontrolní koncentrace v terapeutickém rozmezí se sou-
časným poklesem sérového kreatininu.

66letý muž, 76 kg, vstupní sérový kreatinin 58 µmol/l, 
diagnóza: pneumonie; 3. den po nasazení amikacinu v dávce 
1 000 mg/24 hod infuzi byla naměřena údolní koncentrace nad 
horní hranicí terapeutického rozmezí (7,8 mg/l), bylo doporučeno 
prodloužení dávkovacího intervalu na 1 000 mg/36 hod infuzi, 
což nebylo uskutečněno a další odběr byl proveden při stávající 
dávce za 3 dny, a to pouze před aplikací (26,3 mg/l). Současně 
došlo k výraznému nárůstu sérového kreatininu (až 213 µmol/l). 
Amikacin byl dočasně vysazen, za 2 dny byla koncentrace stále 
lehce nad horní hranicí terapeutického rozmezí, byla doporučena 
úprava dávky na 500 mg/72 hod infuzi od dalšího dne, kdy však 
byl již amikacin zcela vysazen.

77letá žena, 67 kg, vstupní sérový kreatinin 65 µmol/l, diagnóza: 
cholecystolithiasis multiplex, fistula cholecystoduodenalis, 
cholecystitis chronica; při dávce amikacinu 1 000 mg/24 hod 
infuzi stanovena údolní koncentrace nad terapeutickým rozmezím 
(14,1 mg/l), která neodpovídala uváděné dávce a renálním 
funkcím. Kontrolní odběr další den prokázal nadhodnocení 
při nesprávně provedeném odběru, a to v průběhu aplikace 
amikacinu (údolní koncentrace < 0,5 mg/l), což bylo potvrzeno 
také zpětně telefonicky sestrou, aplikující dávku amikacinu.

80letý muž, hmotnost 85 kg, vstupní sérový kreatinin 86 µmol/l, dia-
gnóza: sepse; po nasazení gentamicinu v dávce 240 mg/24 hod in-
fuzi byla naměřena údolní koncentrace v terapeutickém rozmezí 
(0,5 mg/l), za 30 min po dokapání 1hodinové infuze koncentrace pod 
dolní hranicí terapeutického rozmezí (7,9 mg/l). Po zvýšení dávky na 
doporučených 320 mg/24 hod infuzi byla stanovena údolní koncent-
race vysoce nad horní hranicí terapeutického rozmezí (7,5 mg/l), která 
neodpovídala uvedené dávce a zlepšujícím se renálním funkcím, byl 
také naměřen malý rozdíl mezi odběrem před aplikací a po aplikaci, 
který neodpovídal dávce 320 mg. Bylo vysloveno podezření na chybu 
odběru, která byla potvrzena při příštím vyšetření za 2 dny, kdy byla 
údolní koncentrace v terapeutickém rozmezí (0,7 mg/l), po aplikaci 
lehce pod dolní hranicí terapeutického rozmezí (9,1 mg/l), gentamicin 
byl však aplikován již 9. den a krátce nato byl vysazen.
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Obr. 6. Doporučení snížení dávky Obr. 8. �Léková interakce gentamicinu 
s vankomycinem

Obr. 7. �Úprava dávkování u endokarditidy a zhoršení 
renálních funkcí 

Obr. 9. �Neakceptování doporučení klinického 
farmakologa ošetřujícím lékařem

82letá žena, 53 kg, vstupní sérový kreatinin 86 µmol/l, diagnóza: 
sepse; 3. den po nasazení gentamicinu v dávce 144 mg/24 hod 
infuzi byla stanovena údolní koncentrace vysoce nad horní hranicí 
terapeutického rozmezí (4,1 mg/l), bylo doporučeno gentamicin 
na 1 den vysadit a dále pokračovat v dávce 160 mg/36 hod infuzi, 
při které byly při kontrolním odběru naměřeny koncentrace 
v terapeutickém rozmezí (0,7 mg/l a 13,2 mg/l).

61letá žena, 86 kg, vstupní sérový kreatinin 68 µmol/l, diagnóza: 
infekční endokarditida; 1. vyšetření koncentrace gentamicinu 
bylo provedeno teprve 15. den aplikace v dávce 240 mg/24 hod 
infuzi souběžně s vankomycinem v dávce 1 000 mg/12 hod 
infuzi, údolní hladina dosáhla hodnoty vysoce nad horní hranicí 
terapeutického rozmezí (3,2 mg/l), stejně jako u vankomycinu 
(62,6 mg/l, horní hranice terapeutického rozmezí 20,0 mg/l). Došlo 
také k výraznému zhoršení renálních funkcí (sérový kreatinin 
až 275 µmol/l) vs v důsledku lékové interakce mezi oběma 
aplikovanými léčivy.

62letá žena, hmotnost 68 kg, vstupní sérový kreatinin 132 µmol/l, 
diagnóza: infekční endokarditida; po 2 dnech aplikace v dávce 
80 mg/8 hod infuzi byla naměřena údolní koncentrace 
gentamicinu vysoce nad horní hranicí terapeutického rozmezí 
(4,7 mg/l), koncentrace po aplikaci také dosahovala hodnot nad 
horní hranicí terapeutického rozmezí pro endokarditidu (7,7 mg/l), 
po vysazení na téměř 2 dny a znovunasazení v nižší dávce 
80 mg/36 hod infuzi byla stanovena kontrolní údolní koncentrace 
lehce nad horní hranicí terapeutického rozmezí (1,3 mg/l) 
a koncentrace po aplikaci v terapeutickém rozmezí (4,2 mg/l), 
se současným poklesem sérového kreatininu. 

52letá žena, 65 kg, vstupní sérový kreatinin 135 µmol/l, diagnóza: 
sepse; 8. den po nasazení gentamicinu v dávce 200 mg/24 hod 
i.m. dosáhla údolní koncentrace hodnoty nad horní hranicí 
terapeutického rozmezí (1,6 mg/l), byla proto doporučena úprava 
dávky na 240 mg/36 hod i.m., případně 200 mg/36 hod i.m. při 
dalším zhoršování renálních funkcí. Gentamicin však byl další 
2 dny aplikován v původní dávce a poté ve zvýšené dávce 240 
mg/24 hod i.m. i přes nárůst sérového kreatininu a při kontrolním 
odběru byla stanovena údolní koncentrace vysoce nad horní 
hranicí terapeutického rozmezí (3,3 mg/l).
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odběru jsou naměřené koncentrace falešně vysoké 
a nehodnotitelné.

Na obr. 1–11 prezentujeme některé případy z rutinní 
praxe Oddělení klinické farmakologie FN Ostrava, kde 
je amikacin měřen metodou kapalinové chromatogra-
fie s tandemovou hmotností spektrometrií (LC-MS/MS) 
a gentamicin fluorescenční polarizační imunoanalýzou 
(FPIA), dávka je upravována pomocí farmakokinetic-
kého programu MW-Pharm, verze 3.30.

Závěr
Terapeutické monitorování hladin aminoglykosidových 
antibiotik amikacinu a  gentamicinu představuje klíčo-
vou strategii v  optimalizaci terapie těchto antibiotik. 
Rychlá a spolehlivá analýza sérových koncentrací násle-
dovaná individualizovanou farmakokinetickou analý-
zou s využitím populačního modelu umožňuje rychlou 
a adekvátní úpravu dávkování těchto antibiotik k maxi-
malizaci klinického efektu a minimalizaci toxicity.
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Obr. 10. �Úprava dávkování při použití kontinuální 
venovenózní hemofiltrace (CVVH) Obr. 11. Úprava dávkování při chronické dialýze

41letý muž, 80 kg, diagnóza: septický šok urologické etiologie, 
akutní renální selhání na CVVH; při aplikaci gentamicinu v 
dávce 240 mg/24 hod infuzi byla stanovena údolní koncentrace 
v terapeutickém rozmezí (0,3 mg/l), koncentrace po aplikaci 
lehce pod dolní hranicí terapeutického rozmezí (9,3 mg/l). 
Vzhledem k závažnosti klinického stavu (septický šok) byla dávka 
zvýšena na 320 mg/24 hod infuzi s kontrolními koncentracemi 
v terapeutickém rozmezí (0,5 mg/l, resp. 14,2 mg/l). I přes akutní 
renální selhání bylo při použití CVVH možno aplikovat gentamicin 
v dávkách používaných pro populaci s normální renální funkcí.

67letý muž, 54 kg, chronická dialýza 2krát týdně, diagnóza: sepse; 
při dávce gentamicinu 80 mg infuzně 2krát týdně po dialýze byla 
stanovena koncentrace před dialýzou lehce nad horní hranicí 
terapeutického rozmezí (1,6 mg/l), po dialýze došlo k poklesu na 
0,8 mg/l, po aplikaci dosahovala koncentrace pod dolní hranici 
terapeutického rozmezí. Po zvýšení na dávku 100 mg infuzně 
2krát týdně po dialýze byla naměřena koncentrace před dialýzou 
opět lehce nad horní hranicí terapeutického rozmezí (1,8 mg/l) 
s poklesem na 0,9 mg/l po dialýze a koncentrací po aplikaci 
na dolní hranici terapeutického rozmezí (9,8 mg/l). Na rozdíl 
od akutního renálního selhání s aplikací CVVH (obr. 10) je při 
chronickém renálním selhání s pravidelnou chronickou dialýzou 
dávkování zcela odlišné.
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