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u novorozencli v kritickém stavu béhem
prvniho tydne postnatdlniho zivota
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Prospektivni studie porovnava standardni davkovani gentamicinu (GE) s individualnim, kineticky fizenym u 60 septickych novorozencti
v kritickém stavu béhem prvniho tydne zZivota. Jak baktericidni u¢inek GE, tak toxicita jsou determinovany vice plazmatickymi koncen-
tracemi (Cpl), nezli davkou. Plazmatické vrcholové koncentrace (Cpeak) pozadované pro rychly baktericidni Gc¢inek se pohybuji v rozmezi
6-10mg/l a udolni koncentrace (Ctrough) <2mg/l jako prevence toxicity.

Na zakladé ¢ty plazmatickych koncentraci GE (fluoroimunochemicka detekce TDx Abbott) po prvni standardni davce 4 mg/kg byly
vypocteny individualni kinetické parametry (PK) GE s vyuzitim dvoukompartmentového modelu v programu pro PC - MWPharm 3.15.
Vrcholova koncentrace po 1. davce (Cpeak1) nedosahovala dolni hranice rozmezi pro baktericidii u 6 subjektt, zatimco u jinych 6 prevy-
Sovala horni hranici (10 mg/l). Pro kazdého novorozence byla predikovana fluktuace plazmatickych koncentraci v ¢ase po podani a dav-
kovaci rezim GE podle kinetiky individualizovan tak, aby v ustdleném stavu (Css) byly navozeny Cpeakss a Ctroughss v odpovidajicim
rozmezi. Individudlni davkovaci rezim byl indikovan u 46/60 novorozenct (77 %). Predikce indikovala snizeni rychlost davkovani (velikost
davky, interval mezi podanimi nebo oboje) u 44/60 novorozencd, zatimco u 2 ji zvysit. Kontrola Cpeakss a Ctroughss ukazala, Ze u 22/44
novorozencl Cpeakss navozena davkovanim, fizenym kineticky nedosahla dolniho limitu cilového rozmezi (6 mg/l). U subjekt( 4/14 na
standardnim reZzimu Cpeakss byla také subterapeuticka. Na vyznamné zméné kinetickych parametri GE v raném véku se mohou podilet
jak maturacni a rastové kovariaty, tak ty, které vyplyvaji z patofyziologickych mechanizm. Vliv nékterych z nich je identifikovan, aby
mohl byt analyzovan pomoci popula¢né kinetického modelu a vyuzit k aktivnimu terapeutické mu monitorovani.

Kli¢ova slova: novorozenci v kritické m stavu, kovariaty, individualni davkovani fizené kineticky, gentamicin.

Therapeutic monitoring of gentamicin in critically ill newborns during the first postnatal week of life

In this prospective study, 60 septic neonates critically ill during the first week treated with gentamicin (GE) were enrolled. Both GE bacte-
ricidal effects and toxicity are more dependent on plasma concentrations (Cpl) than on the dose. GE peak plasma concentrations (Cpeak)
within the range of 6-10 mg/I are needed for bactericidal effects while Ctrough <2 mg/L are recommended to prevent toxicity.

GE individual pharmacokinetic (PK) parameters were estimated after the first standard dose (4 mg/kg) by 2-compartment modeling
using the MWPHARM 3.15 computer program and four Cpl assayed by fluoroimmunochemistry (TDx Abbott). Cpeak1 exceeded 10 mg/I
in six neonates while in another six ones was below 6 mg/l. The concentration-time profile and Cpl fluctuation was predicted for each
child and dosage regimens individualized if needed to reach the target therapeutic range at the steady state (Css) mentioned above.
Cpeakss predicted were compared with that assayed.

Outcome: the standard dosing regimen was substituted for the individualized one in 46/60 neonates (77 %). The rate of dosing was
decreased in 44 neonates while in a couple of them a higher rate was to be used. Cpeakss assayed showed that in 22/44 of neonates,
the PK-guided dosing resulted in Cpeakss concentrations below 6 mg/l. Cpeakss was also subtherapeutic in 4/14 neonates on standard
dosing. Overprediction of the true steady-state Cpeak was probably associated with changes of the GE PK due to covariates. Some were
identified. Therefore, improvement in efficacy and safety of gentamicin therapy of critically ill neonates during the first postnatal week
requires active therapeutic drug monitoring based on population kinetic models which include main covariates of both maturational
and pathophysiological origin due to sepsis.

Key words: critically ill neonates, covariates, kinetically guided therapy, gentamicin.
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Uvod

Aminoglykosidové antibiotika jsou zna-
ma svym rychlym baktericidnim Uc¢inkem za-
mefenym predevsim proti gram-negativnim
bakterifm a izolovanym koaguldza-negativnim

stafylokoklm. Jejich Ucinek koreluje vice s plaz-
matickymi koncentracemi nezli s davkou (1).
Baktericidie je podminéna vrcholovu koncen-
tracl (Cpeak) 6-10mg/I (po prvni nasycovacf
davce Cpeak, 7-8mg/l) (2) a indexem Cpeak/
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MIC (vrcholova koncentrace /minimaln{ inhibic-
ni koncentrace in vitro) v rozmezi 8-12 (3,4, 5, 6).
Analogicky je charakterizovan vztah plazmatic-
kych koncentracich a nefrotoxicity primarné
postihujici proximaln{ tubulus a ototoxicity vUci



orgdntm vnitfniho ucha (1). Riziko toxicity je
podstatné nizsi, klesne-li dolni koncentrace
(Ctrough) <2mg/I (1, 7,8, 9). V indikovanych
pripadech, kam patfi i novorozenecky veék, se
proto k zajisténi Ucinku a bezpecnosti antibio-
tické l1é¢by aminoglykosidy doporucuje tera-
peutické monitorovani (TDM), jehoZ obsahem
je vysetfeni plazmatickych koncentraci, odhad
kinetickych parametrd, navrh individuéliniho
dévkovaciho rezimu, jeho praktické vyuziti
a nasledna kontrola novym vysetfenim plaz-
matické koncentrace po Upravé. Za indikované
se povazuji pfipady, kdy dochazf k vyznamnym
zméndm kinetiky aminoglykosidd spojenych
se zvysenym rizikem toxicity nebo s nedosta-
te¢nou baktericidii. U novorozenct je zddouci
zejména: 1. odhad prvni nasycovaci davky, ktera
je nezbytna pro saturaci distribu¢niho objemu
(Vd) a navozeni ucinné vrcholové baktericidnf
koncentrace (Cpeak)), 2. individuéIni Uprava
davkovaciho reZimu na zédkladé kinetickych
parametrd plazmatickych koncentraci po prvni
dévce (10).

Uloze a vyuziti TDM aminoglykosid( u no-
vorozencl byla vénovana zvlastni pozornost na
8. konferenci EACPT pofadané koncem srpna
2007 v Amsterodamu. Na jednom ze sympozif
byla fesena otézka, zda je TDM aminoglykosidd
u novorozenctl indikovdno nebo nikoliv. Kladna
odpovéd se opirala o vseobecné pozadavky
pro TDM bez ohledu na specifické aspekty on-
togeneze a patologickych zmén (11). Odmitnutf
TDM bylo postaveno na empirickém zaveru, ze
neexistuje linedrni vztah mezi cilovym rozsa-
hem terapeutickych koncentraci (terapeutic-
kého okna) a poctem indikovanych vysetfenf:
rozsffenf rozsahu terapeutickych koncentracf
o 1 mg/l znamena pokles indikace TDM o 50 %
(12). Auditorium, které bylo vyzvano, aby vy-
jadfilo svdj nazor, hlasovalo jednoznacneé ve
prospéch TDM. Nicméné sympozium bylo
ukonceno bez jednozna¢ného doporuceni,
otdzka zUstala oteviena.

Tato prospektivni studieje vénovana TDM
aminoglykosidu gentamicinu u novorozencl
se sepsi v kritickém stavu hospitalizovanych na
JIRP KDDL VFN 1. LF UK, a to béhem prvniho
tydne postnatéalniho Zivota. Je pribéznou zpra-
vou shrnujici vysledky 2,5letého feSenf vyzkum-
ného projektu. Hledd odpovéd na nésledujicf
otdzky: 1. Navodi standardnf davkovaci rezim
gentamicinu vrcholové i udolni plazmatické
koncentrace v cilovém terapeutickém rozmezf
jiz po prvni davce? 2. Existuje dvod pro opti-
malizovany, kineticky fizeny odhad individualni-
ho rezimu? 3. Jaké faktory — matura¢nf (ristové)
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Tabulka 1. Demografickd data novorozenct podle gestacniho véku (GV)

(GVS : ::I:y'adlnﬁ) (G: I:us'::;‘:Lm Skupinalvsii
N 12 48 -
Gestacni vék (tydny) 28 (26-30) 37 (31-42) -
Porodni hmotnost (kg) 1,27 (0,83-2,40) 2,78 (1,50-4,56) p < 0,001
Pohlavi (M/F) 7/5 29/19 —

Aritmetické prdméry hodnot (rozsah)

a patofyziologické kovaridty — vyznamné ovliv-
nuji kinetiku i dynamiku (G¢inek) gentamicinu
v danych podminkéch?

Vystupy jsou rozdéleny do dvou souborU:
1. kinetika gentamicinu po prvni ddvce a vyznam
pro predikci ddvkovaciho rezimu. Kovaridty, které
jimohou ovlivnit. 2. Kovaridty s potencidlnim vli-
vem na rovnovazny stav plazmatickych koncen-
traci. Populacné kineticky model a TDM. Prvn{
soubor je prezentovan v tomto ¢lanku. Ma za
ukol sledovat incidenci ototoxicity a nefrotoxi-
city, a to jeji sekundarni (pozdni) manifestaci —
nefrokalciézu, udédvanou do souvislosti s po-
davéanim gentamicinu a furosemidu zejména
nedono$enym novorozenctm (13, 14).

Metody

Kritéria pro pfijeti
a neprijeti subjektl do studie

Hlavnim kritériem pro pfijeti novorozence
donoseného nebo nedonoseného do studie
v prvnim tydnu Zivota byla prokdzana nebo
suspektni sepse a jeji komplikace (septicky sok)
s klinickymi pfiznaky a laboratornimi nélezy:
klinicky syndrom vyjadfen syndromem dechové
tisné, pfipadné zdvaznou apnof nebo perzis-
tujici plicnf hypertenzi, poruchami prokrvent,
hemodynamickou nestabilitou, nestabilitou
télesné teploty, (>38,5°C nebo <36,0°C), le-
targil nebo nadmérnou drézdivostf; nezajmem
o krmenf; prdmérny index nezralé formy/celkovy
pocet neutrofilll > 0,2 (hodnoceno dle postna-
talnfho véku); pocet leukocytl >25,000 nebo
<5,000/mm?, CRP >10mg/I. Mikrobiologicka
identifikace plvodce onemocnént.

Viylucujici kritéria pro prijeti do studie: no-
vorozenci se zavaznou vrozenou vadou nebo
diagnostikovanym rendinim selhanim.

Studie byla schvélena Etickou komisi VFN
1. LF UK v Praze. Informovany souhlas rodic¢u byl
ziskan pred vstupem do studie.

Charakteristika souboru
Do prospektivni studie bylo zahrmuto 99
novorozencl hospitalizovanych béhem prvni-

ho tydne Zivota pro suspektni nebo prokézanou
sepsi, pfipadné adnatni pneumonii v obdobf od
ledna 2006 do cervence 2008. BEéhem studie byli
vyfazeni jedindi, jejichZ data chybéla, nebo byla
ziskdna nevyhovujicimi opera¢nimi postupy ve
srovnani s Protokolem (chybny odbér nebo zpra-
covani vzorkl krve, ukonceni invazivnich vstupl
a minimalizace traumatizovani novorozence jed-
norézovymiodbeéry —19 subjektd, nebo pfedcasné
ukonceni terapie gentamicinem z déivodd ne-
prokézané sepse 16 subjekt(). Ctyfi novorozenci
zemteli pro orgdnové selhani, které nesouviselo
s lé¢bou gentamicinem. FindIni kohorta zahrnuje
60 novorozencl. Demografickd data jsou uvedena
v tabulce 1. Gestacnf vék se pohyboval mezi 26.-42.
tydnem a porodni hmotnost v rozsahu 0,83 az
4,56kg. U novorozenct byly diagnostikovany nasle-
dujici komorbidity: syndrom dechové tisné (92 %),
multiorgdnové selhani (90%), oteviend Botallova
ducej (27 %), perinatalni asfyxie a jeji nasledky (10%)
a perzistentni plicni hypertenze (8 %).

Prokdzana sepse byla definovéna jako sou-
bor klinickych pfiznakd svédcicich pro sepsi (viz
kritéria pro pfijeti do studie), laboratornich para-
metrd a pozitivniho mikrobiologického vysetreni
(hemokultura) se stanovenim MIC pfed zahdje-
nim antibiotické l1écby a v prlibéhu lécby, pokud
nedoslo k ocekdvanému klinickému zlepsent.
Laboratorni vysetfeni bylo provadéno laskavosti
Mikrobiologického oddéleni VEN 1. LF UK, Karlov,
Praha 1. Suspektni (klinicka sepse) byla definovana
jako soubor klinickych pfiznakd a laboratornich
parametrd svédcicich pro sepsi, aviak s negativ-
nim mikrobiologickym vy3etfenim (15).

Novorozenci byli [é¢eni kombinaci amoxi-
cillin/klavulanat + gentamicin. Doba antibio-
tické 1écby obvykle (7-10 dnfi) zélezela na roz-
hodnuti osetfujictho lékafe a fidila se klinickym
prabéhem a vysledky laboratornich testd nebo
mikrobiologického vysetfeni. Gentamicin byl
podavan i.v. ve 30min infuzich. Terapie byla
zahajena upravenym standardnim dévkova-
cim rezimem (16), ktery vychézel z gesta¢niho
a postnatéalniho véku a porodni hmotnosti
(tabulka 2) a byl pouZit pro prvni dvé podani.
Po prvni davce byly stanoveny Ctyfi ndsledu-
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Tabulka 2. Standardni ddvkovani gentamicinu podle demografickych dar novorozence

Skupina Gestacni vék (tydny) Da’vk:::z:::gs:SIesné Davkovy interval (hod)
S-1 <33(+6) 4,0 48
S-2 >34 (+0) - 37 (+6) 4,0 36
53, =38 (+0) 4,0 24
S3, > 38 (+0) asfyxie 4,0 48

3, - novorozenci bez asfyxie, 3, - novorozenci s perinatalni asfyxif

Graf 1a. Prvni dvé davky gentamicinu byly predikovény podle standardniho dédvkového rezimu zalozeného
na gestacnim véku a porodni télesné hmotnosti. Po prvni ddvce byly odebrény vzorky krve (250 ul) na stano-
veni koncentraci antibiotika, a to Cpeak, 1hod od zacatku i.v. 30 min infuze, C2 a C3 po 1- a 2ndsobku t1/2
a Ctrough1 0,5 h predchézejici druhé davce antibotika. Na zdkladé Cpl byly vypocteny kinetické parametry
gentamicinu a predikovén individudlni ddvkovaci rezim. Simulaci fluktuace Cpls bylo mozno posoudit, ktery
z obou rezimd vice vyhovi zékladnimu pozadavku: navodit cilové koncentrace v ustdlenim stavu (Cpeakss
6-10mg/I a Ctroughss 0.5-2mg/l). V. demonstrovaném pripadé by standardni davkovy rezim ved! k pre-
krocenf limitu Ctrough jiz po druhé dévce, proto byl nahrazen individudinim davkovym rezimem: interval
mezi davkami byl prodlouzen a davka redukovana. Cpeakss a Ctroughss byly predikovéany: 6.58 mg/I and
1.16 mg/I (Ctverecky) a také naméreny: 6,0mg/l and 0.7 mg/l, neukézano)

Fliekngisi<n pazimarickeg s kedce sl $0RE geistamicmie g g ssanddai i e
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il

Cpd ey
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jict koncentrace: Cpeak, (hodinu od zacatku
30 min i.v. infuze 1. standardni davky), druha
a tfetf koncentrace pfiblizné po't, , (biologicky
polocas eliminace) a dvojnasobku t, , a idolni
koncentrace (Ctrough, - 0,5 hod pfed podanim
2. standardni davky) (graf 1a).

Metody detekce
plazmatickych koncentraci (Cpl)
a odhadu kinetickych parametrud

Ke stanoveni Cpl byla pouzita metoda fluores-
cen¢ni polariza¢niimunoeseje (TDx, Abbott Lab, IL,
USA). Citlivost metody dosahovala 0,3 mg/l, varia¢-

nf koeficient 4,5% pro koncentraci 1 mg/l,2,7 % pro
4mg/la24% pro8mg/|.Na zakladé plazmatickych
koncentraci byly vypocteny individudIni kinetické
parametry s vyuzitim dvoukompartmentového
modelu (1) v programu MWPharm 3.15 (Mediware,
Groningen, Holandsko). Aby bylo mozno vyhod-
notit kinetické parametry podle demografickych
charakteristik — kritérif — pro prvni standardni davku
(gestacnivek, porodni hmotnost —tabulka 2), byla
kohorta 60 novorozenct podle téchto kritérif roz-
¢lenéna do 3 podskupin.

Software umoznil simulovat fluktuaci Cpl
a predpovédét rovnovazny stav (Css) se dvé-
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ma cilovymi hodnotami: vrcholovou Cpeakss
a udolni Ctroughss obvykle v souvislosti se
4. davkou (graf 1a). Individudini dévkovaci rezim
byl zvolen tak, aby Cpeakss byla v rozsahu
6-10mg/l a Ctroughss <2 mg/I >0,5mg/I (déle
jen <2mg/l) (2,7,17). Pokud simulace ukézala,
7e standardni davkovani povede k prekrocenf
zvoleného rozsahu plazmatickych koncentraci,
nebo naopak k subterapeutickym koncentra-
cim, pak 1é¢ba pokracovala, pocinaje 3. dav-
kou, jako individudlni rezim podle kinetického
principu.

Kovariaty s moznym vlivem

na kinetiku gentamicinu
Byly sledovény dvé skupiny kovariat:

A) Kovariaty plsobici pred podanim 1. davky

gentamicinu a béhem nasledujicich 24 hod
po podani: systolicky a diastolicky krevni
tlak, srde¢nf frekvence a dychani (uméla
plicnf ventilace), télesna teplota a jeji ab-
normalita (>38,5°C a <36°C), saturace he-
moglobinu O, a denni retence télesnych
tekutin. Systolicky a diastolicky krevni tlak
byl méfen invazivni cestou z perifernich
arterif. Kanylace arterii a doba monitoro-
vani byla vzdy indikovéna dle zdvaznosti
klinického stavu. Strednf krevni tlak (mTK) byl
vypocten podle nasledujici rovnice: mTK =
2/3 diastolického tlaku + 1/3 systolického
krevniho tlaku (18). Srde¢ni frekvence byla
registrovana pulzoxymetricky, dechova
frekvence s vyuzitim bioimpedance EKG
kfivky.
Denni retence tekutin predstavovala roz-
dil mezi pfijmem tekutin a mnozstvim vy-
loucené moce. Méfeni nebralo v Uvahu ztraty
vody pocenim, perspiraci, metabolickymi
procesy i stolici, zndmé u dospélych (19).
Béhem sepse az do konce Ié¢by metoda
kazdodenniho stanoveni vyvoje retence teku-
tin odpovidala v klinice nardstajicim edémm
a jejich uUstupu vlivem lécby a dobfe kore-
lovala se zménami kazdodenné zaznamena-
vané télesné hmotnosti (R = 0,64, p<0,001).
Prostredi JIRP bylo monitorovano pro kon-
trolu konstantni teploty prostredi i vihkosti.
Retence tekutin byla registrovana kazdou
hodinu po cely den (24hod). Zaznamenavany
byly také davky Iéciv: furosemidu, dopaminu,
dobutaminu a ibuprofenu.

B) Kovaridty uplatriujici se v obdobi od podant
1. davky gentamicinu az k dosazeni us-
tdleného stavu plazmatickych koncentracf
(Css — v souvislosti se 4. davkou) budou
predmétem dalsiho sdéleni.



Cilené vysetieni
na toxicitu gentamicinu

Metodika vysetieni

sonografie ledvin (pozdni projevy)
Viysetfeni se planuje u vsech pacientd ve

studii. Prvni vysetfeni je organizovano pfed

propusténim z oddéleni JIRP — tzv. scree-
ningové sonografické vysetfen( ledvin. Po
propusténi z JIRP se provéadi kontrolni sono-
grafické vysetieni ledvin k posouzeni vyvoje
nefrokalcinézy laskavosti MUDr. J. Langera,

v nefrologické ambulanci KDDL VFN 1. LFUK.

K vysetfeni slouzi pfistroj ACUSON — Aspen

v.¢. 32770, vybaveny sondou s minimalni va-

riabilitou odchylek nélezd 7,5 MHz. Casovy
harmonogram je nasledujici: 1. vysetfeni stan-
dardné u pacientl s odstupem 3-6 mésicu
od propusténi z JIRP. 2. vysetfeni po ukoncenf

1. roku — nejpozdéji vsak ve 2 letech veéku paci-

enta. Pokud je zjisténa abnormita echogenity

menat diagndzu nefrokalcindzy, provadi se vy-

Setfeni po propusténi ¢astéji, tj. plan vysetfenf

ledvin je individudIni. Znamky nefrokalcindzy, tj.

posouzeni kortikomedularni diferenciace:

a) kortikdlni nefrokalcinéza — definovéna jako
multikrystalickd, jemné granularni depozita,
jejichz vlivemn vznika sonograficky nalez hy-
perechogenity kdry,

b) medularni nefrokalcindza — definovana jako
papilarnf krystalické depozita, kterd vedou
k sonografickému nalezu zmén echogenity
medully pyramid,

0 ndlezlitidzy v dutém systému ledviny.
Vysetien( ledvin zahrnovalo také casné

laboratorni vysetienf: albuminurie, glykosurie,

stanovovani minerdlt v krvi a v modi aj. (20).

Kompletni rozbor téchto dat bude pfedmétem

dalsiho sdélent.

Vysetreni na ototoxicitu pomoci
evokované otoakustické emise

TEOAE (transiently evoked otoacoustic
emissions) — vyvolané kratkymi pferusova-
nymi impulzy — nejcastéji kliky, které je moz-
no zaznamenavat pomoci zprdmérovaci
techniky (averaging). Vysetfeni se povazuje
za dostatecné citlivé pro odhalenf kochle-
arnf dysfunkce po expozici gentaminu (21).
Méfeni se provadi v Ustavu pro péci o matku
a dité, Praha 4, Podoli za pouziti pfistroje ILO
88 Otodyamics Ltd. Casovy harmonogram:
1. vySetfenf po propusténi z JIRP do ukoncenf
1.roku a 2. vysetfeni od ukonceného 1. roku do
ukonceni 2. roku pacienta.

Statistické metody

Pro strukturdlni analyzu dat byly pouZzity
standardni statistické postupy. Jako prvni krok
byl aplikovan D'’Agostino test normality dat,
rozhodovano bylo na hladiné vyznamnosti 5 %.
Nebyl-li zamitnut pfedpoklad normality dat,
pak pro popis dat byl pouzit aritmeticky primeér
a smérodatna odchylka, pro testovani hypotéz
dvouvybeérovy t-test a pro popsani miry linedrnf
zavislosti Pearsonlv korela¢nf koeficient s od-
povidajici hladinou vyznamnosti. V pfipadech,
kdy byl pfedpoklad normality dat zamitnut,
byl pro popis dat pouzit median a rozpéti,
pro testovani hypotéz Mann-WhitneyQv test
a pro popis miry linedrni zavislosti Spearmantv
korela¢ni koeficient s odpovidajici hladinou
vyznamnosti. Rozhodovano bylo na hladiné
vyznamnosti 5%. Pro popis shody mezi fitovaci
kfivkou a zméfenymi hodnotami koncentracf
byla pouZita stfedni chyba, stfednf absolut-
ni chyba predikce a pfislusné 95% intervaly
spolehlivosti. Pro vypocty slouzily progra-
my Kinetica 4.0 (Inna Phase, Thermo Fisher
Scientific Inc.,Waltham, MA), MS Excel 2003
(Microsoft Corporation, 1985-2003), Statistica
8.0 (StatSoft, Inc., 1984-2007).

Vysledky

Vsichni novorozenci zahrnuti do studie byl
vyléceni, u Zadného z nich nebylo nutno vysadit
|é¢bu gentamicinem pro toxické projevy.

1. Cpeak, a Ctrough,
navozena prvni standardni davkou,
interindividudlni variabilita a kovariaty
Cpeak, vykazuje znacnou interindividu-
alni variabilitu (graf 1b, graf 2). U 42% sub-
jektd dosahuje hodnoty <7 mg/l, tj. nacha-
zi se pod rozmezim spojovanym s rychlou
a mohutnou baktericidii (2), z toho u Sesti
subjektd (10 %) nedosahuje ani dolnf hra-
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nice Sirstho rozmezi pro baktericidni Cpeak
(6mg/l) a stava se tak rizikem pro nedosta-
tec¢nou antibiotickou lé¢bu (selhdni). U ctyf
z téchto subjektd simulace fluktuace Cpl
ukézala, ze opakovani prvni davky splni pod-
minku pro terapeuticky Cpeak,, u zbyvajicich
2 subjektd je tfeba zvysit 3. davku.

Naopak u dalsich Sesti subjektd Cpeak,
presahuje horni hranici pro terapeutickou bak-
tericidni koncentraci (10 mg/Il). Ctrough, vsak
nejpozdeji do 48 hod kleséd pod Zadoudi cilovy
limit 2mg/I. Cpeak, dosahuje nejvyssich hodnot
u novorozencd gestacniho veéku > 38 tydnd (5-3)
s nizsim Vd, a vy$sim mTK. Naopak nizsi Cpeak,
u subjektd s niz$im gestacnim vékem (< 38 tyd-
nd) a vétsim Vd, mize byt disledkem nezralosti
a ve S-1i vétsi retence tekutin (tabulka 3a).

Cpeak, piimo koreluje s Vd, a s rozdilem mezi
Cpeakss predikovanou a skute¢né naméfenou.
Ctrough, s vyjimkou dvou détf klesa nejpozdéji
do 48hod pod hranici 2mag/I.

2. Distribu¢ni objem (de) a clearance

po prvni standardni davce (Cl,)
Farmakokinetické parametry vypoctené na

zakladé plazmatickych koncentracf stanovenych

Graf 1b. \/rcholové plazmaticke koncentrace (Cpeak)
gentamicinu po prvni standardni davce vykazuji
velkou interindividudlni variabilitu (viz text)

Profily plazmatickych koncentraci (Cpl) genta-
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Tabulka 3a. Farmakokinetika gentamicinu po prvni standardni dévce a retence télesné tekutiny po

nasledujicich 24 hod ve skupiné 1-3 (S1-3)

Skupina 1 (S-1) Skupina 2 (S-2) Skupina 3 (S-3) Statisticka
No =22 No =17 No =21 vyznamnost
Gestacni vék <33 (+6) > 34 (+0)-37(+6) > 38 (+0)
Davka [mg] 559 + 1,50 10,40 + 2,50 13,60 + 2,60 p < 0.001
Cpeak,[mg/ll 710 +0,60 714+ 1,61 8,29+ 213 1vs.3p=0044
2vs.3p=0,063
vd, [ml/kg] 0,50 40,10 0,504 0,14 0414017 1vs.3p=007
2vs.3p =007
cl, [ml/min] 0438+ 0,210 0648 + 0,240 0717 + 0360 1vs.2p=0006
1vs.3p=0006
DERREFSKERESNY |(: . 5157 4120 + 41,83 50,86 + 41,84 1vs.2p=0,0001
tekutin [ml/kg] 1vs.3p=0,01
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po prvni standardni davce (tabulka 3a) ukazujf Cl, byla nejnizsi ve skupiné 1. U novoro-
v souhlase s literaturou (22), ze Vd, azejména Cl,  zenc(l 5-2 s vyznamné nizsi retenci tekutin
gentamicinu u novorozencd souviseji s gestac-  byla hodnota Cl, vyznamné vys3i a nelisila se
nim vékem. od S-3. U asfyktickych novorozencl S-3 byla

Graf 2. Histogram prezentuje distribuci kinetickych parametrd gentamicinu po prvni dévce (4 mg/kg):
vrcholové koncentrace (Cpeak), distribuéniho objemu (Vd)) a clearance (CL) s vyznamnou interindivi-
dudlni variabilitou
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Tabulka 3b. Farmakokinetika gentamicinu po prvnf ndrazové ddvce a retence télesné tekutiny po
nasledujicich 24 hod ve skupiné S-3 a S-3,

Skupina 3 (S-3) Skupina 3, (S-3,) Statisticka
No=14 No=7 vyznamnost
1. nérazové 14,23 +2,83 12,00+ 1,79 p=0028
davka [mg]
Cpeak, [mg/I] 920+33 934+ 348 NS
Vd1 [ml/kg] 041 £0,20 0416+ 0,10 NS
CI1 [ml/min] 0,815 40,364 0,522 +£0,230 3,vs3,p=005
B 0 - 34 65,1 + 53 NS
[ml/kg]

3, — novorozenci bez asfyxie, 3, -~ novorozenci s perinatalni asfyxif
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prokézana vyznamneé nizsf Cl, gentamicinu
ve srovnani s novorozenci bez asfyxie, coz
potvrzuje oprdvnénost standardniho dopo-
ruceni prodlouzit interval mezi ddvkami na
48h (tabulka 2).

3. Kovariaty s potencialnim
vlivem na Cpeak,

Analyza vyznamu maturacnich kovariat
ukazala, ze Cl, gentamicinu pozitivné koreluje
s porodni hmotnosti (r = 0,526; p < 0,0001), jak
jsme dokéazali dfive (23). Podobné je charak-
terizovan vztah ke kovaridtam, které mohou
nabyvat patofyziologického vyznamu jako da-
sledek kapildrniho leak syndromu, kardiovas-
kuldrniho selhani nebo hypoperfuze ledvin:
korelace CI, gentamicinu se stfednim krevnim
tlakem (r=0,409; p = 0,0017) a retenci tekutin
(r=-0,350; p <0,01). Nékteré kovariaty korelujf
navzajem: mTK s porodni hmotnostf (r = 0,561;
p <0,0001) a tepovou frekvenci (r = -0,402;
p <0,005), télesnd teplota s tepovou frekvenci
(r=0,575; p<0,0001) a saturaci hemoglobinu
0, (r = 0,299; p <0,05). Spontanni dechova
frekvence koreluje s teplotou (r = 0,348; p
<0,02). V. den podani prvni davky gentamicinu
byly hodnoty mTK interindividualiné rozdil-
né (rozmezi: 29,1 az 61,8 mmHg) jako projev
variability funkce kardivaskuldrnfho systému
v Casné fazi sepse vcetné krajnich hodnot
hypotenze a hypertenze. Intraindividuain{
kolisénf charakterizovalo rozmezf varia¢nich
koeficientl od 1,5 do 22,6 %. Také vztah mezi
tepovou frekvencf a télesnou teplotou (graf 3)
dokldda velkou interindividudIn{ variabilitu
obou charakteristik. Patrna je terapeuticka
hypotermie (télesna teplota < 34°C) u novo-
rozencl s perinatalnf asfyxi.

4. Vyznam kinetiky gentamicinu
stanovené po prvni standardni davce
pro predikci plazmatickych koncentraci
ustaleného stavu

Pro dosaZeni terapeutickych koncentracf
ustdleného stavu (Css) byla indikovana substituce
standardnich davek individudInim rezimem (vy-
chazejicim z kinetiky po prvni standardni davce)
u 46 pacientt z celkového poctu 60 (77 %). Ve 2/46
pfipadd bylo tfeba zvysit rychlost dadvkovani pro
subterapeutické Cpeak,, tj. zkraceni intervalu mezi
davkami nebo zvysenidavky. U zbyvajicich 44/46
pacientl se rychlost davkovani naopak snizovala:
ve 29 pripadech byla pouze redukovéna davka
(66 %), ve 4 piipadech pouze prodlouzen interval
mezi davkami (9%) a v 11 pfipadech redukova-
na davka i prodlouzen interval (25 %). Kontrola



Graf 3. Exponencidla zndzornuje vztah télesné teploty a tepové frekvence novorozence naméfené
béhem 24 hod po 1. standardni davce gentamicinu (0,5, 1, 2, 6, 12 a 24 hod). Ze viech mérfeni je
vybrana vzdy maximalni (Cervené) a minimalnf hodnota (modfe). Data predstavuji jak novorozence
v terapeutické hypotermii (< 34 °C), tak v horecce a k tomu odpovidajici tepovou frekvenci. | u téchto
kovariat je mozno predpoklddat vliv na clearance gentamicinu
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Tabulka 4. Stiredni chyba predikce (MPE) a absolutni chyba predikce MAPE

Cpeak a Ctrough v ustaleném stavu s 95% intervalem spolehlivosti

MPE [mg/I] MPAE [mg/1]
Vrcholova koncentrace 115 1,78
(Cpeak) (0,63-1,66) (1,41-2,15)
Udolni koncentrace 0,32 0,46
(Ctrough) (0,17-0,46) (0,35-0,57)

vrcholovych koncentracf (Cpeakss) u téchto 44
pacientl ukazala, Ze u poloviny z nich se Cpeakss
nachazi pod dolnf hranici cilového terapeutické-
ho rozmezi 6-10mg/I. Zbyvajicich 14 (23 %) novo-
rozenct individudini Upravu nevyzadovalo. Presto
kontrola Cpeakss také u tfetiny z nich zjistila, ze
se vrcholové hladiny nachézeji pod dolnf hranicf
cilového terapeutického rozmezi 6-10magy/!.

Celkem ze souboru 60 subjektl byla u 26
(43 %) zjisténa hodnota Cpeakss pod dolnf hra-
nici terapeutického rozpéti.

Udolni koncentrace v ustaleném stavu
(Ctroughss) byla ve vsech pfipadech nizsi nez
2mg/I.

Stredni chyby predikce (rozdily mezi predi-
kovanou a naméfenou koncentraci v ustdleném
stavu) Cpeakss a Ctroughss dosahly 1,15mg/I
a 0,32mg/I (tabulka 4). Chyby predikce Cpeakss
pozitivné korelovaly s hodnotami farmakokine-
tickych parametr odhadnutych po prvni déavce
(Vd:r=0413;p <0,002; Cl,: r=0,318; p <0,02).

5. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
Hemokultura byla vysetiena u viech novoro-
zencU pfed podanim 1. davky. Pozitivni vysledek

byl zachycen primarné u ¢tyf subjektl (adnatnf
sepse). U dalich ¢tyf subjektl byla hemokultura
sekundarné pozitivni pfi rozvoji sepse (tj. +2. az
13.den po prvni ddvce gentamicinu). S vyjimkou
jediné MIC =16 mg/I se hodnota MIC pohybova-
lavrozmezi0,1-0,25 mg/l a svédcila o relevantni
citlivosti vici gentamicinu.

6. Toxicita

Sonografickd vysetteni ledvin byla provedena
u 45/60 novorozenct. Sonografické abnormity
(definované odchylky od normy) byly zachyceny
pfi vysetfeniledvin do 1. roku Zivota u 2 subjektd
v roce 2007. Nélez se v obou pripadech upravil do
4 mésict k normé. Nefrokalcindza nebyla v sou-
boru prokézana.

ViySetfeni OAE bylo dosud provedeno do kon-
ce prvniho roku Zivota u 40/60 subjektl, do konce
2. roku 11/60 subjektd. Pouze v jednom pfipadé
byla diagnostikovana porucha sluchu, ato u novo-
rozence se zavaznou perinatalni komorbiditou.

Diskuze
Ucinnost a bezpecnost 1é¢hby sepse amino-
glykosidy je sloZita, dosud nevyfesend otézka jak
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z hlediska patofyziologie sepse, tak nedostatec-
né popsanych vlastnosti antibiotik pod vlivem
promeénlivych patologickych podminek. Sepse je
systémovou odpovedi na infekci. Jestlize nabyva
charakteru organové dysfunkce, pak je oznacovéna
jako septicky Sok (24). Septicky $ok je hemodyna-
micky charakterizovan castéji jako hyperdynamic-
ky stav pro zvyseny srdecnf vydej a nizkou cévni
perifernf rezistenci, zatimco hypodynamicky stav
se manifestuje jako pokles srde¢niho vydeje azvy-

sena systémova periferni rezistence (25).
Dulezitou roli majf rychle proménlivé pato-

fyziologické mechanizmy:

- redistribuce srde¢niho vydeje ve prospéch
Zivotné dulezitych orgdnl — srdce a moz-
ku z ledvin, sleziny a GIT (26). Ddsledkem
muze byt pokles distribu¢niho objemu
a nizéf koncentrace gentamicinu v malych
perifernich cévach ve srovnani s centralni
cirkulacf (27), kterd v mikrocirkulaci neza-
jisti baktericidii, a proto zddoucf ochrana
pacienta mUze byt v ¢asné fazi septického
soku nedostatecna (28, 29),

- zvysend permeabilita kapildr a intersticialnf
edém (kapildrnfleak syndrom a kardiovasku-
[arni selhdvani) mdze mit za nasledek naopak
zvyseni distribu¢niho objemu gentamicinu.
Pokud by distribu¢ni objem neby! saturovan
vys$si (nasycovaci) ddvkou, pak nizkd vrcholova
koncentrace je rizikem pro selhani lécby
zejména pfi gram-negativni sepsi. O tom
nepfimo svéd¢i vyznamny pokles mortality,
dosahuje-li vrcholové koncentrace terapeu-
tickych hodnot jiz po prvni davce (3).

Rychla proménlivost patofyziologickych
mechanizmd muze vyvolat zmény kinetiky
léciv s velkou interindividudIn{ i intraindividu-
alni variabilitou, potazmo i U¢inku. Napfiklad
béhem septického stavu se distribuc¢ni ob-
jem, biologicka dostupnost a eliminace kratce
pUsobicich sedativ ve srovnani s hodnotami
ziskanymi ze studif se zdravymi dobrovolniky
natolik méni, Ze se jejich Ucinek prodluzuje
a nabyva charakteru sedativ dlouhopUsobi-
cich (30). Tento priklad, v odborné literature
opakované zminovan, Ize chapat jako vyzvu
ke studiu patofyziologickych mechanizmd
sepse a dosud neznamych ddsledkd pro far-
makoterapii.

O vlastnostech aminoglykosidd v pod-
minkéach sepse existuje jen malo dat. Nejsou
znadmy ucelené informace o vlivu dllezitych
faktord — kovariat — na kinetiku, potazmo i Uci-
nek aminoglykosidd. U¢inek aminoglykosid(
— baktericidie - je determinovan vice Cpl neZli
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davkou, proto Cpeak determinuje terapeutickou
ucinnost.

Kovaridty uplatnujici se v podminkach sepse
je treba rozlisit na ty, které ovliviuji kinetiku (vVd
a clearance) jako pfirozeny béh rlistu a maturace
na jedné strané a patofyziologické kovariaty
spojené s mechanizmy uplatfujicimi se pfi sepsi
na strané druhé.

RUst a maturace jsou dva hlavni aspekty
novorozeneckého veku. Z tohoto pohledu je
prvni kovaridtou télesnd porodni hmotnost,
kterd vyznamné koreluje s hodnotou clearance
gentamicinu (23). Dalsimi je gestacni (postmen-
strudlnf) a postnatalni veék (31). Potvrzuje to i tato
studie — nezrali novorozenci béhem prvniho
postnatalniho tydne byli charakterizovani nizsi
porodni hmotnosti i relativné nizkou clearan-
ce gentamicinu. Ve shodeé s literdrnimi Udaji
(22) byl distribu¢ni objem gentamicinu pouze
nevyznamné vyssf a kreatininova clearance se
neprosadila jako spolehlivy biomarker glome-
ruldrni filtrace.

U novorozencl v kritickém stavu se prosa-
zuji zejména patofyziologické kovaridty, které
mohou mit za nasledek komplikace sepse (sep-
ticky 3ok), a to hypoperfuzi ledvin az rendinf
selhani, kardidIni dysfunkci, kapildrnf leak syn-
drom. Determinuji hyperdynamickou septickou
cirkulaci nebo dehydrataci. V prlbéhu prvnich
24 hod. antibiotické [écby byly vyhodnoceny ja-
ko zmény srdecni frekvence, stredniho krevniho
tlaku, frekvence dechu, télesné teploty, saturace
hemoglobinu kyslikem a retence télesnych te-
kutin. K vyhodnoceni vyznamu partikuldrnich
kovarit je pocet 60 subjektd ve skupiné nizky.
Neni vylouceno, Ze s pfibyvajicim poctem zafa-
zenych subjektd se zminéné hodnoty prosadi
jako dynamické ukazatele predikujici prabéh
onemocnen( a Ucinek lécby. Plati to zejména
o retenci tekutin. Studie soucasné prokézala, ze
monitorovana retence tekutin béhem sepse,
klinicky se projevuijici jako narGstajici edémy
na pocatku lé¢by i Ustup jejim vlivem, odpovi-
dd nejen vyvoji klinickych symptomd, ale také
dobre koreluje se zménami kazdodenni télesné
hmotnosti (R = 0,64, p <0,001). Retence dosa-
huje nejvyssich hodnot u novorozencl s niz-
kym gestacnim vékem a porodni hmotnostf
a prakticky vymizf s [é¢bou sepse nejpozdéji
do dosazeni ustdleného stavu plazmatickych
koncentraci (se 4. ddvkou gentamicinu).

Uvedeny pocet kovaridt s potencidlnim
vyznamnym vlivem neprekvapuje. V literatufe
jich je uvedeno az 15 (1), nenf vyloucgeno vice.
Jejich skute¢ny vyznam odhalfi populacné ki-
netické modelovani. V pfipravné fazi je treba
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je identifikovat a rozpoznat jejich vliv i ¢asovou
ko-incidenci vzhledem k davkovacimu rezimu
gentamicinu.

Praktickym ddsledkem variability kinetiky
aminoglykosidd je pfi zvazeni rizik (toxicity) do-
poruceni indikovat aminoglykosidy na kratkou
dobu (3-5 dnd) (8) v kombinaci s beta-laktamy
nebo i skepse: U¢inek aminoglykosidd u kritic-
ky nemocnych, zejména v sepsi, je povazovan
v praxi za nejisty az nepredikovatelny (25), acko-
liv existuji rizné modely a programy, deklarujicf
individualni Upravu davkovaciho rezimu. Stéle
zUstadva nezodpovézend otazka, zda aminogly-
kosidy pouzivat v kritickém septickém stavu
ano ¢i ne, zda TDM je ekonomicky rentabilni
nebo nikoliv.

Farmakokinetika aminoglykosidl je po-
mérné jednoduchd. Gentamicin je charakte-
rizovan dobrou rozpustnosti ve vodé, nizkou
vazbou na plazmatické bilkoviny a eliminacf
ledvinami - predevsim glomeruldrnf filtraci
s prispévkem tubuldrni sekrece. Distribu¢ni
objem se blizi objemu extraceluldrni tekutiny,
clearance rychlosti glomerularni filtrace (32).
U novorozenct je kinetika aminoglykosidt ve
srovnani s détmi a dospélymi charakteristicka
vétsim distribu¢nim objemem a nizsf clearan-
ci. Tyto vlastnosti obou primarnich kinetickych
parametrl jsou zejména vyjadreny u jedincd
nedonosenych (33). Ddsledkem je, Ze ustéleny
stav plazmatickych koncentraci (Css) je dosazen
pozdéji, proto prvni nasycovaci davka, kterd ma
distribu¢ni objem saturovat a zaroven zajistit
baktericidii, by méla byt dostate¢né vysoka
(3,10, 29, 34, 35, 36, 37, 38). Za cilovou baktericid-
ni, s minimalnim rizikem selhani [é¢by i toxicity,
je povazovéna vrcholova koncentrace Cpeak,
7-8ma/l (2). V této studii je za cilovou Cpeak
zvolena hodnota v sirsim rozmezi: 6-10mg/I,
které vyhovuje vice interindividudIni variabilité
kinetiky gentamicinu u novorozence v kritickém
stavu. Ukazuje se, Ze Cpeak, dosahuje nejvyssich
hodnot u novorozencl gesta¢niho veku >38
tydnd s nizsim Vd, a vy3sim mTK. Naopak nizsf
Cpeak, u subjekt v gestacnim véku < 38 tydnd
a vetsim Vd, méze byt disledkem nezralosti
a v gestacnim véku < 33 tydnU také vyznamné
vetsi retence tekutin.

Absolutni hodnota Cpeak vsak nenf jedi-
nou podminkou baktericidie. Moore a spol.
(4, 5, 6) dokazali, Ze urcujicim faktorem pro
uspésnou léc¢bu aminoglykosidy hodnocené
jako % odpovédi na gram-negativni infekci
je index Cpeak/MIC. Odpoved 90 % subjektl
se dostavi v pffpadé, Zze se index pohybuje
v rozmezi 8-12. Jestlize se primérny rozsah
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MIC gentamicinu pro bézné infekce vyvola-
né gram-negativnimi stfevnimi bakteriemi
pohybuje mezi 0,8-1,6 mg/l, pak index 8-12
a klinickd odpovéd na lé¢bu odpovidé rozmezi
Cpeak 6-12mg/I. Je vsak tfeba pfipomenout,
Ze incidence pozitivnich vysetfeni hemokul-
tury u septickych novorozenct je nizkd (39).
Tak je tomu i v nasf studii. Identifikace pdvod-
ce infekce a ur¢eni MIC bylo zaznamendano
v 8/60 pfipadd. V jediném z nich byla hodno-
ta MIC pfilis vysokéd (16 mg/l), u ostatnich se
pohybovala v rozmezf 0,1-0,25 mg/|. Jestlize
Cpeak, nedosahoval dolnf hranice terapeutic-
kych koncentraci (6 mg/I) u Sesti novorozenct
(10%) a pritom Ié¢ba sepse v téchto pipadech
neselhala, pak se mdzeme domnivat, ze pfi-
¢inou je dostatecné vysoky index peak: MIC
pfi deklarované vyssi citlivosti plvodce sepse
na gentamicin (0,1-0,25 mg/l). Podobné tomu
muaze byt u subjektd, kdy Cpeak, dosahoval
baktericidni koncentrace, ale Cpeakss se po-
hyboval pod hranici 6 mg/I.

IdedIni cestou, jak postupovat pfi individuali-
zaci davkovaciho rezimu, by bylo vyuZitf plazma-
tickych koncentraci po 1. davce (10). Davody:

1. Vcasna informace o vysoké hodnote Cpeak,
umozni upravit davkovaci interval tak,
aby Ctrough, dosahovalo hodnot <2mg/I
u subjektd s velmi pomalou eliminaci gen-
tamicinu. Stanoven{ Cpl po 2. nebo i po 3. a7
4. davce gentamicinu u kriticky nemocnych
novorozenc( s delsim davkovacim intervalem,
neposkytuje moznost aktivniho ovlivnéni Cpl
na zacatku lécby, ale spise az na jejim samot-
ném konci.

2. V¢asnd informace o individudlni kinetice
gentamicinu po prvni davce poskytuje
Casovy prostor pro predikci plazmatickych
koncentraci ustdleného stavu.

Proto prvnim Ukolem této studie bylo zjis-
tit, zda standardni ddvka navodi cilovou Cpeak
v rozmezf 6-10mg/I. Vysledky ukazaly, Ze prv-
ni standardni davka navodila u 42 % subjekt(
Cpeak, <7mg/l, z toho u Sest subjektl (10 %)
pod stanovenym cilovym rozmezim pro Cpeak
(<6mg/l) s rizikem nedostatec¢né antibiotické lé¢-
by (selhan). Naopak u jinych Sesti subjektl Cpeak,
pfesahovala cilovou hornf hranici 10mg/I.

Druhou duleZitou otézkou je, zda u kriticky
nemocnych novorozencl mizeme spoléhat
na vyuziti individudlnich kinetickych parametrd
gentamicinu ziskanych po prvni davce k predikci
koncentraci ustdleného stavu. Tato cesta byla
Uspésné aplikovana pro cilové rozpéti koncentracf
5-10mg/I pfi aplikaci prvnf nasycovaci davky



a testovani toxicity (10). Ze studie vsak nevyplyva,
0 jak vazné nemocné subjekty se jednalo.

Aby mohla byt zodpovézena 2. otazka, srov-
névali jsme Cpeakss predikovanou s Cpeakss
nameérenou. Substituce standardniho davkovani
za individudlni podle kinetického principu byla
indikovéna u 46/60 subjektt. U dvou byla podle
predikce doporucena vyssi rychlost davkovani.
Cpeakss uvnitf cilového rozmezf byla dosazena,
ale baktericidni Cpeak, nikoliv. U 44/60 pifpadd
bylo naopak doporuceno snizeni rychlosti davko-
vani. Kontrola Cpeakss viak ukazala, Ze v pfipadé
22/44 subjektl byl Cpeakss <6 ma/|, tj. nachazel
se pod dolnf hranici cilového terapeutického roz-
mezi. K tomu je tfeba pricist 4/14 subjektd, kteff
nebyli indikovani k Upravé standardniho dav-
kovéni, a presto Cpeakss nameéfeny ve srovnani
s predikovanym byl také nizsi nez 6 mg/I. Celkem
v pifpadé 26/60 novorozencl (43 %) nebylo dosa-
Zeno Ucinné terapeutické Cpeakss, ackoliv u vét-
Siny (46/60) bylo uplatnéno TDM. Ddvodem byl
pravdépodobné pocétecni kriticky stav subjektd
ajeho postupna kompenzace pod vliivem terapie.
V kinetice se projevi narlstem rendlnf clearance
gentamicinu pfi zvysovani rychlosti glomeru-
l&rnf filtrace béhem kompenzace orgdnového
selhdvani — zejména kardiovaskuldrniho systému
a jako dUsledek korekce dehydratace a Ustupu
kapildrniho leak syndromu.

Pfi hodnoceni Ctrough v ustdleném stavu
(Ctroughss) se da fici, Zze individualizace dav-
kovacfho rezimu snizenim rychlosti davkovani
(redukce davky, prodlouzenf davkovaciho in-
tervalu nebo Uprava obojiho) splnila pozada-
vek Ctroughss <2mg/I. Hranice pro Ctroughss
je chdpana do urcité miry jako riziko toxicity
(40, 41,42, 43) v dtsledku humordInf kumulace
antibiotika v cilovém organu. Ototoxicita (nejmé-
né v 509% nevratnd), byla popsana u 0,5-3% do-
spélych nemocnych lé¢enych gentamicinem, ale
nékteré studie pripoustéji i vyssi incidenci (44).
Je spojovana vice s opakovanymi expozicemi
aminoglykosid@im, neZli s vysokymi pfechodny-
mi vrcholovymi koncentracemi pro saturabilnf
uptake do cilové tkané. Incidence nefrotoxici-
ty u dospélych je popisovana u 5-10% event.
i v zavislosti na definici toxicity, na typu amino-
glykosidu, jeho dévce, dobé lé¢by a koncentraci
Ctrough (45). Tézké postizeni funkce ledvin je
spise vzacné, ale dobfe dokumentovana stu-
die zabyvajici se timto tématem chybi. Riziko
poskozeni se tykd zejména proximélniho tubu-
lu kortikdIni oblasti. Rovnéz saturabilni uptake
kortikalni predpoklada, ze vysoké kratkodobé
vrcholové koncentrace jsou méneé toxické neZli
nizké, avsak perzistujici hladiny. Nefrotoxicita je

reverzibilni pro regenerani schopnost bunék
lemujicich tubuly (7, 46).

Nase dosavadni vysledky nepotvrdily nefro-
toxicitu manifestovanou formou nefrokalcindzy,
ani ototoxicitu, a to za podminek maximalné
10denni [é¢by a Ctrough <2mg/I. | kdyz inci-
dence nefrotoxicity a ototoxicity u novorozenct
neni zcela vyjasnéna, neni obtizné pochopit
dlvody, pro¢ TDM a rutinni individualizace
davkovani u novorozencl mé své zastance (1),
ktefi il spatfujf jak v navozenf i¢inné vrcholo-
vé koncentrace, tak bezpecné udolni hodnoty.
Z tohoto pohledu je moZno souhlasit s ndzorem,
Ze TDM je pfinosné a u rizikovych nemocnych
ekonomicky zdGvodnitelné (47, 48). Mélo by mit
vsak novou formu.

Recentné se objevuje termin ,aktivni tera-
peutické monitorovan(’, tj. kontinualni monito-
rovani, které bere v Uvahu ¢astou prdbéznou
kontrolu vlivu dalezitych znamych kovariat,
tj. monitorovani, které vychazf z individudlni
predikce pomoci populac¢né kinetickych a dy-
namickych dat dostupnych v pocitacovém
programu (predikce na Bayesovském principu)
(8,49). Vzhledem k ned(véfe v Ucinek aminogly-
kosidU u kritickych stavli a vysoké Umrtnosti na
sepsi (20-80%) by meély byt tyto nové postupy
provereny, nikoliv pfedem odmitnuty, jak se to
stavé tradicnimu TDM.

Zaveér

Vysledky prospektivni studie zabyvajici se
septickymi novorozenci v kritickém stavu béhem
prvniho tydne postnatalniho Zivota ukazaly, ze
standardni davka 4 mg/kg podana 30min i.v.
infuzi navodi vrcholovou plazmatickou koncent-
raci po prvnim podani (Cpeak,) v terapeutickém
rozmezi potfebném pro baktericidii u 48/60 sub-
jektl. V Sesti pfipadech Cpeak nedosahovala
dolni hranici terapeutického rozmezi (u novo-
rozenctd gestacniho véku < 38 tydnd), u dalsich
Sesti subjektl naopak presahovala horni hranici
(u novorozencl gestacniho véku >38 tydnd).
V prvnim pfipadé je tfeba se vyvarovat rizika sel-
hanilécby, ve druhém eventuélniho rizika toxici-
ty. Predikce individudiniho davkovaciho rezimu
na zakladé kinetiky po prvni standardnf dévce
s cflem navodit baktericidni vrcholové koncen-
trace v ustdleném stavu (Cpeakss 6-10mg/I)
a bezpecné Udolni koncentrace (Ctroughss
<2mg/l) se shodovala s pfislusnymi Cpeakss
stanovenymi u 50 % subjektl a ve 100% s kon-
trolou Ctroughss. Vysledky upozornuji na okol-
nosti, které vedou k variabilité plazmatickych
koncentraci a k nespolehlivym predikcim plaz-
matickych koncentraci Uc¢ink{ aminoglykosidd
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v podminkach danych kritickym onemocnénim
novorozencl v prvnim tydnu Zivota.
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