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Úvod
Aminoglykosidová antibiotika jsou zná-

ma svým rychlým baktericidním účinkem za-

měřeným především proti gram-negativním 

bakteriím a izolovaným koaguláza-negativním 

stafylokokům. Jejich účinek koreluje více s plaz-

matickými koncentracemi nežli s dávkou (1). 

Baktericidie je podmíněna vrcholovu koncen-

trací (Cpeak) 6–10 mg/l (po první nasycovací 

dávce Cpeak
1 

7–8 mg/l) (2) a indexem Cpeak/

MIC (vrcholová koncentrace /minimální inhibič-

ní koncentrace in vitro) v rozmezí 8–12 (3, 4, 5, 6). 

Analogicky je charakterizován vztah plazmatic-

kých koncentracích a nefrotoxicity primárně 

postihující proximální tubulus a ototoxicity vůči 
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Prospektivní studie porovnává standardní dávkování gentamicinu (GE) s individuálním, kineticky řízeným u 60 septických novorozenců 

v kritickém stavu během prvního týdne života. Jak baktericidní účinek GE, tak toxicita jsou determinovány více plazmatickými koncen-

tracemi (Cpl), nežli dávkou. Plazmatické vrcholové koncentrace (Cpeak) požadované pro rychlý baktericidní účinek se pohybují v rozmezí 

6–10 mg/l a údolní koncentrace (Ctrough) < 2 mg/l jako prevence toxicity. 

Na základě čtyř plazmatických koncentrací GE (fluoroimunochemická detekce TDx Abbott) po první standardní dávce 4 mg/kg byly 

vypočteny individuální kinetické parametry (PK) GE s využitím dvoukompartmentového modelu v programu pro PC – MWPharm 3.15. 

Vrcholová koncentrace po 1. dávce (Cpeak1) nedosahovala dolní hranice rozmezí pro baktericidii u 6 subjektů, zatímco u jiných 6 převy-

šovala horní hranici (10 mg/l). Pro každého novorozence byla predikována fluktuace plazmatických koncentrací v čase po podání a dáv-

kovací režim GE podle kinetiky individualizován tak, aby v ustáleném stavu (Css) byly navozeny Cpeakss a Ctroughss v odpovídajícím 

rozmezí. Individuální dávkovací režim byl indikován u 46/60 novorozenců (77 %). Predikce indikovala snížení rychlost dávkování (velikost 

dávky, interval mezi podáními nebo oboje) u 44/60 novorozenců, zatímco u 2 ji zvýšit. Kontrola Cpeakss a Ctroughss ukázala, že u 22/44 

novorozenců Cpeakss navozená dávkováním, řízeným kineticky nedosáhla dolního limitu cílového rozmezí (6 mg/l). U subjektů 4/14 na 

standardním režimu Cpeakss byla také subterapeutická. Na významné změně kinetických parametrů GE v raném věku se mohou podílet 

jak maturační a růstové kovariáty, tak ty, které vyplývají z patofyziologických mechanizmů. Vliv některých z nich je identifikován, aby 

mohl být analyzován pomocí populačně kinetického modelu a využit k aktivnímu terapeutickému monitorování.

Klíčová slova: novorozenci v kritickém stavu, kovariáty, individuální dávkování řízené 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/l 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/l 

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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orgánům vnitřního ucha (1). Riziko toxicity je 

podstatně nižší, klesne-li údolní koncentrace 

(Ctrough) < 2 mg/l (1, 7, 8, 9). V indikovaných 

případech, kam patří i novorozenecký věk, se 

proto k zajištění účinku a bezpečnosti antibio-

tické léčby aminoglykosidy doporučuje tera-

peutické monitorování (TDM), jehož obsahem 

je vyšetření plazmatických koncentrací, odhad 

kinetických parametrů, návrh individuálního 

dávkovacího režimu, jeho praktické využití 

a následná kon trola novým vyšetřením plaz-

matické koncentrace po úpravě. Za indikované 

se považují případy, kdy dochází k významným 

změnám kinetiky aminoglykosidů spojených 

se zvýšeným rizikem toxicity nebo s nedosta-

tečnou baktericidií. U novorozenců je žádoucí 

zejména: 1. odhad první nasycovací dávky, která 

je nezbytná pro saturaci distribučního objemu 

(Vd) a navození účinné vrcholové baktericidní 

koncentrace (Cpeak
1
), 2. individuální úprava 

dávkovacího režimu na základě kinetických 

parametrů plazmatických koncentrací po první 

dávce (10). 

Úloze a využití TDM aminoglykosidů u no-

vorozenců byla věnována zvláštní pozornost na 

8. konferenci EACPT pořádané koncem srpna 

2007 v Amsterodamu. Na jednom ze sympozií 

byla řešena otázka, zda je TDM aminoglykosidů 

u novorozenců indikováno nebo nikoliv. Kladná 

odpověď se opírala o všeobecné požadavky 

pro TDM bez ohledu na specifické aspekty on-

togeneze a patologických změn (11). Odmítnutí 

TDM bylo postaveno na empirickém závěru, že 

neexistuje lineární vztah mezi cílovým rozsa-

hem terapeutických koncentrací (terapeutic-

kého okna) a počtem indikovaných vyšetření: 

rozšíření rozsahu terapeutických koncentrací 

o 1 mg/l znamená pokles indikace TDM o 50 % 

(12). Auditorium, které bylo vyzváno, aby vy-

jádřilo svůj názor, hlasovalo jednoznačně ve 

prospěch TDM. Nicméně sympozium bylo 

ukončeno bez jednoznačného doporučení, 

otázka zůstala otevřena.

Tato prospektivní studieje věnována TDM 

aminoglykosidu gentamicinu u novorozenců 

se sepsí v kritickém stavu hospitalizovaných na 

JIRP KDDL VFN 1. LF UK, a to během prvního 

týdne postnatálního života. Je průběžnou zprá-

vou shrnující výsledky 2,5letého řešení výzkum-

ného projektu. Hledá odpověď na následující 

otázky: 1. Navodí standardní dávkovací režim 

gentamicinu vrcholové i údolní plazmatické 

koncentrace v cílovém terapeutickém rozmezí 

již po první dávce? 2. Existuje důvod pro opti-

malizovaný, kineticky řízený odhad individuální-

ho režimu? 3. Jaké faktory – maturační (růstové) 

a patofyziologické kovariáty – významně ovliv-

ňují kinetiku i dynamiku (účinek) gentamicinu 

v daných podmínkách?

Výstupy jsou rozděleny do dvou souborů: 

1. kinetika gentamicinu po první dávce a význam 

pro predikci dávkovacího režimu. Kovariáty, které 

ji mohou ovlivnit. 2. Kovariáty s potenciálním vli-

vem na rovnovážný stav plazmatických koncen-

trací. Populačně kinetický model a TDM. První 

soubor je prezentován v tomto článku. Má za 

úkol sledovat incidenci ototoxicity a nefrotoxi-

city, a to její sekundární (pozdní) manifestaci – 

nefrokalciózu, udávanou do souvislosti s po-

dáváním gentamicinu a furosemidu zejména 

nedonošeným novorozencům (13, 14). 

Metody

Kritéria pro přijetí 
a nepřijetí subjektů do studie 

Hlavním kritériem pro přijetí novorozence 

donošeného nebo nedonošeného do studie 

v prvním týdnu života byla prokázaná nebo 

suspektní sepse a její komplikace (septický šok) 

s klinickými příznaky a laboratorními nálezy: 

klinický syndrom vyjádřen syndromem dechové 

tísně, případně závažnou apnoí nebo perzis-

tující plicní hypertenzí, poruchami prokrvení, 

hemodynamickou nestabilitou, nestabilitou 

tělesné teploty, (> 38,5 °C nebo < 36,0 °C), le-

targií nebo nadměrnou dráždivostí; nezájmem 

o krmení; průměrný index nezralé formy/celkový 

počet neutrofilů > 0,2 (hodnoceno dle postna-

tálního věku); počet leukocytů > 25,000 nebo 

< 5,000/mm3, CRP > 10 mg/l. Mikrobiologická 

identifikace původce onemocnění. 

Vylučující kritéria pro přijetí do studie: no-

vorozenci se závažnou vrozenou vadou nebo 

diagnostikovaným renálním selháním. 

Studie byla schválena Etickou komisí VFN 

1. LF UK v Praze. Informovaný souhlas rodičů byl 

získán před vstupem do studie. 

Charakteristika souboru
Do prospektivní studie bylo zahrnuto 99 

novorozenců hospitalizovaných během první-

ho týdne života pro suspektní nebo prokázanou 

sepsi, případně adnátní pneumonii v období od 

ledna 2006 do července 2008. Během studie byli 

vyřazeni jedinci, jejichž data chyběla, nebo byla 

získána nevyhovujícími operačními postupy ve 

srovnání s Protokolem (chybný odběr nebo zpra-

cování vzorků krve, ukončení invazivních vstupů 

a minimalizace traumatizování novorozence jed-

norázovými odběry –19 subjektů, nebo předčasné 

ukončení terapie gentamicinem z důvodů ne-

prokázané sepse –16 subjektů). Čtyři novorozenci 

zemřeli pro orgánové selhání, které nesouviselo 

s léčbou gentamicinem. Finální kohorta zahrnuje 

60 novorozenců. Demografická data jsou uvedena 

v tabulce 1. Gestační věk se pohyboval mezi 26.–42. 

týdnem a porodní hmotnost v rozsahu 0,83 až 

4,56 kg. U novorozenců byly diagnostikovány násle-

dující komorbidity: syndrom dechové tísně (92 %), 

multiorgánové selhání (90 %), otevřená Botallova 

dučej (27 %), perinatální asfyxie a její následky (10 %) 

a perzistentní plicní hypertenze (8 %). 

Prokázaná sepse byla definována jako sou-

bor klinických příznaků svědčících pro sepsi (viz 

kritéria pro přijetí do studie), laboratorních para-

metrů a pozitivního mikrobiologického vyšetření 

(hemokultura) se stanovením MIC před zaháje-

ním antibiotické léčby a v průběhu léčby, pokud 

nedošlo k očekávanému klinickému zlepšení. 

Laboratorní vyšetření bylo prováděno laskavostí 

Mikrobiologického oddělení VFN 1. LF UK, Karlov, 

Praha 1. Suspektní (klinická sepse) byla definována 

jako soubor klinických příznaků a laboratorních 

parametrů svědčících pro sepsi, avšak s negativ-

ním mikrobiologickým vyšetřením (15). 

Novorozenci byli léčeni kombinací amoxi-

cillin/klavulanát + gentamicin. Doba antibio-

tické léčby obvykle (7–10 dní) záležela na roz-

hodnutí ošetřujícího lékaře a řídila se klinickým 

průběhem a výsledky laboratorních testů nebo 

mikrobiologického vyšetření. Gentamicin byl 

podáván i. v. ve 30min infuzích. Terapie byla 

zahájena upraveným standardním dávkova-

cím režimem (16), který vycházel z gestačního 

a postnatálního věku a porodní hmotnosti 

(tabulka 2) a byl použit pro první dvě podání. 

Po první dávce byly stanoveny čtyři následu-

Tabulka 1. Demografická data novorozenců podle gestačního věku (GV)

Skupina I
(GV ≤ 30 týdnů)

Skupina II
(GV > 30 týdnů) Skupina I vs II

N 12 48 –

Gestační věk (týdny) 28 (26–30) 37 (31–42) –

Porodní hmotnost (kg) 1,27 (0,83–2,40) 2,78 (1,50–4,56) p < 0,001

Pohlaví  (M/F) 7/5 29/19 –

Aritmetické průměry hodnot (rozsah)
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jící koncentrace: Cpeak
1
 (hodinu od začátku 

30 min i. v. infuze 1. standardní dávky), druhá 

a třetí koncentrace přibližně po t
1/2

 (biologický 

poločas eliminace) a dvojnásobku t
1/2 

a údolní 

koncentrace (Ctrough
1
 – 0,5 hod před podáním 

2. standardní dávky) (graf 1a). 

Metody detekce 
plazmatických koncentrací (Cpl) 
a odhadu kinetických parametrů 

Ke stanovení Cpl byla použita metoda fluores-

cenční polarizační imunoeseje (TDx, Abbott Lab, IL, 

USA). Citlivost metody dosahovala 0,3 mg/l, variač-

ní koeficient 4,5 % pro koncentraci 1 mg/l, 2,7 % pro 

4 mg/l a 2,4 % pro 8 mg/l. Na základě plazmatických 

koncentrací byly vypočteny individuální kinetické 

parametry s vy užitím dvoukompartmentového 

modelu (1) v programu MWPharm 3.15 (Mediware, 

Groningen, Holandsko). Aby bylo možno vyhod-

notit kinetické parametry podle demografických 

charakteristik – kritérií – pro první standardní dávku 

(gestační věk, porodní hmotnost – tabulka 2), byla 

kohorta 60 novorozenců podle těchto kritérií roz-

členěna do 3 podskupin. 

Software umožnil simulovat fluktuaci Cpl 

a předpovědět rovnovážný stav (Css) se dvě-

ma cílovými hodnotami: vrcholovou Cpeakss 

a údolní Ctroughss obvykle v souvislosti se 

4. dávkou (graf 1a). Individuální dávkovací režim 

byl zvolen tak, aby Cpeakss byla v rozsahu 

6–10 mg/l a Ctroughss < 2 mg/l > 0,5 mg/l (dále 

jen < 2 mg/l ) (2, 7, 17). Pokud simulace ukázala, 

že standardní dávkování povede k překročení 

zvoleného rozsahu plazmatických koncentrací, 

nebo naopak k subterapeutickým koncentra-

cím, pak léčba pokračovala, počínaje 3. dáv-

kou, jako individuální režim podle kinetického 

principu. 

Kovariáty s možným vlivem 
na kinetiku gentamicinu

Byly sledovány dvě skupiny kovariát:

A) Kovariáty působící před podáním 1. dávky 

gentamicinu a během následujících 24 hod 

po podání: systolický a diastolický krevní 

tlak, srdeční frekvence a dýchání (umělá 

plicní ventilace), tělesná teplota a její ab-

normalita (> 38,5 °C a < 36 °C), saturace he-

moglobinu O
2
 a denní retence tělesných 

tekutin. Systolický a diastolický krevní tlak 

byl měřen invazivní cestou z peri ferních 

arterií. Kanylace arterií a doba monitoro-

vání byla vždy indikována dle závažnosti 

kli nického stavu. Střední krevní tlak (mTK) byl 

vypočten podle následující rovnice: mTK = 

2/3 diastolického tlaku + 1/3 systolického 

krevního tlaku (18). Srdeční frekvence byla 

registrována pulzoxymetricky, dechová 

frekvence s využitím bioimpedance EKG 

křivky. 

 Denní retence tekutin představovala roz-

díl mezi příjmem tekutin a množstvím vy-

loučené moče. Měření nebralo v úvahu ztráty 

vody pocením, perspirací, metabo lickými 

procesy i stolicí, známé u dospělých (19). 

Během sepse až do konce léčby metoda 

každodenního stanovení vývoje retence teku-

tin odpovídala v klinice narůstajícím edémům 

a jejich ústupu vlivem léčby a dobře kore-

lovala se změnami každodenně zaznamená-

vané tělesné hmotnosti (R = 0,64, p< 0,001). 

Prostředí JIRP bylo monitorováno pro kon-

trolu konstantní teploty prostředí i vlhkosti. 

Retence tekutin byla registrována každou 

hodinu po celý den (24 hod). Zaznamenávány 

byly také dávky léčiv: furosemidu, dopaminu, 

dobutaminu a ibuprofenu. 

B) Kovariáty uplatňující se v období od podání 

1. dávky gentamicinu až k dosažení us-

táleného stavu plazmatických koncentrací 

(Css – v souvislosti se 4. dávkou) budou 

předmětem dalšího sdělení. 

Graf 1a. První dvě dávky gentamicinu byly predikovány podle standardního dávkového režimu založeného 

na gestačním věku a porodní tělesné hmotnosti. Po první dávce byly odebrány vzorky krve (250 μl) na stano-

vení koncentrací antibiotika, a to Cpeak
1
 1 hod od začátku i. v. 30 min infuze, C2 a C3 po 1- a 2násobku t1/2  

a Ctrough1 0,5 h předcházející druhé dávce antibotika. Na základě Cpl byly vypočteny kinetické parametry 

gentamicinu a predikován individuální dávkovací režim. Simulací fluktuace Cpls bylo možno posoudit, který 

z obou režimů více vyhoví základnímu požadavku: navodit cílové koncentrace v ustálením stavu (Cpeakss 

6–10 mg/l a Ctroughss 0.5–2 mg/l). V demonstrovaném případě by standardní dávkový režim vedl k pře-

kročení limitu Ctrough již po druhé dávce, proto byl nahrazen individuálním dávkovým režimem: interval 

mezi dávkami byl prodloužen a dávka redukována. Cpeakss a Ctroughss byly predikovány: 6.58 mg/l and 

1.16 mg/l (čtverečky) a také naměřeny: 6,0 mg/l and 0.7 mg/l, neukázáno)

Tabulka 2. Standardní dávkování gentamicinu podle demografických dar novorozence

Skupina Gestační věk (týdny) Dávka (mg/kg tělesné 
hmotnosti)

Dávkový interval (hod)

S-1 ≤ 33 (+6) 4,0 48

S-2 ≥ 34 (+0) – 37 (+6) 4,0 36

S-3
0

≥ 38 (+0) 4,0 24

S-3
A

≥ 38 (+0) asfyxie 4,0 48

3
0
 – novorozenci bez asfyxie, 3

A
 – novorozenci s perinatální asfyxií
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Cílené vyšetření 
na toxicitu gentamicinu 

Metodika vyšetření 

sonografi e ledvin (pozdní projevy)

Vyšetření se plánuje u všech pacientů ve 

studii. První vyšetření je organizováno před 

propuštěním z oddělení JIRP – tzv. scree-

ningové sonografické vyšetření ledvin. Po 

propuštění z JIRP se provádí kontrolní sono-

grafické vyšetření ledvin k posouzení vývoje 

nefrokalcinózy laskavostí MUDr. J. Langera, 

v nefrologické ambulanci KDDL VFN 1. LFUK. 

K vyšetření slouží přístroj ACUSON – Aspen 

v. č. 32770, vybavený sondou s minimální va-

riabilitou odchylek nálezů 7,5 MHz. Časový 

harmonogram je následující: 1. vyšetření stan-

dardně u pacientů s odstupem 3–6 měsíců 

od propuštění z JIRP. 2. vyšetření po ukončení 

1. roku – nejpozději však ve 2 letech věku paci-

enta. Pokud je zjištěna abnormita echogenity 

ledvin, která ještě jednoznačně nemusí zna-

menat diagnózu nefrokalcinózy, provádí se vy-

šetření po propuštění častěji, tj. plán vyšetření 

ledvin je individuální. Známky nefrokalcinózy, tj. 

posouzení kortikomedulární diferenciace: 

a) kortikální nefrokalcinóza – definována jako 

multikrystalická, jemně granulární depozita, 

jejichž vlivem vzniká sonografický nález hy-

perechogenity kůry, 

b) medulární nefrokalcinóza – definována jako 

papilární krystalické depozita, která vedou 

k sonografickému nálezu změn echogenity 

medully pyramid, 

c) nález litiázy v dutém systému ledviny.

Vyšetření ledvin zahrnovalo také časné 

laboratorní vyšetření: albuminurie, glykosurie, 

stanovování minerálů v krvi a v moči aj. (20). 

Kompletní rozbor těchto dat bude předmětem 

dalšího sdělení.

Vyšetření na ototoxicitu pomocí 

evokované otoakustické emise

TEOAE (transiently evoked otoacoustic 

emi ssions) – vyvolané krátkými přerušova-

nými impulzy – nejčastěji kliky, které je mož-

no zaznamenávat pomocí zprůměrovací 

techniky (averaging). Vyšetření se považuje 

za dostatečně citlivé pro odhalení kochle-

ární dysfunkce po expozici gentaminu (21). 

Měření se provádí v Ústavu pro péči o matku 

a dítě, Praha 4, Podolí za použití přístroje ILO 

88 Otodyamics Ltd. Časový harmonogram: 

1. vyšetření po propuštění z JIRP do ukončení 

1. roku a 2. vyšetření od ukončeného 1. roku do 

ukončení 2. roku pacienta. 

Statistické metody
Pro strukturální analýzu dat byly použity 

standardní statistické postupy. Jako první krok 

byl aplikován D‘Agostino test normality dat, 

rozhodováno bylo na hladině významnosti 5 %. 

Nebyl-li zamítnut předpoklad normality dat, 

pak pro popis dat byl použit aritmetický průměr 

a směrodatná odchylka, pro testování hypotéz 

dvouvýběrový t-test a pro popsání míry lineární 

závislosti Pearsonův korelační koeficient s od-

povídající hladinou významnosti. V případech, 

kdy byl předpoklad normality dat zamítnut, 

byl pro popis dat použit medián a rozpětí, 

pro testování hypotéz Mann-Whitneyův test 

a pro popis míry lineární závislosti Spearmanův 

korelační koeficient s odpovídající hladinou 

významnosti. Rozhodováno bylo na hladině 

významnosti 5 %. Pro popis shody mezi fitovací 

křivkou a změřenými hodnotami koncentrací 

byla použita střední chyba, střední absolut-

ní chyba predikce a příslušné 95% intervaly 

spolehlivosti. Pro výpočty sloužily 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).

Výsledky
Všichni novorozenci zahrnutí do studie byli 

vyléčeni, u žádného z nich nebylo nutno vysadit 

léčbu gentamicinem pro toxické projevy. 

1. Cpeak1 a Ctrough1 
navozená první standardní dávkou, 
interindividuální variabilita a kovariáty 

Cpeak
1 

vykazuje značnou interindividu-

ální variabilitu (graf 1b, graf 2). U 42 % sub-

jektů dosahuje hodnoty
 
< 7 mg/l, tj. nachá-

zí se pod rozmezím spojovaným s rychlou 

a mohutnou baktericidií (2), z toho u šesti 

subjektů (10 %) nedosahuje ani dolní hra-

nice širšího rozmezí pro baktericidní Cpeak 

(6 mg/l) a stává se tak rizikem pro nedosta-

tečnou antibiotickou léčbu (selhání). U čtyř 

z těchto subjektů simulace fluktuace Cpl 

ukázala, že opakování první dávky splní pod-

mínku pro terapeutický Cpeak
2
, u zbývajících 

2 subjektů je třeba zvýšit 3. dávku. 

Naopak u dalších šesti subjektů Cpeak
1 

přesahuje horní hranici pro terapeutickou bak-

tericidní koncentraci (10 mg/l). Ctrough
1 

však 

nejpozději do 48 hod klesá pod žádoucí cílový 

limit 2 mg/l. Cpeak
1
 dosahuje nejvyšších hodnot 

u novorozenců gestačního věku > 38 týdnů (S-3) 

s nižším Vd
1 
a vyšším mTK. Naopak nižší Cpeak

1
 

u subjektů s nižším gestačním věkem (< 38 týd-

nů ) a větším Vd
1
 může být důsledkem nezralosti 

a ve S-1 i větší retence tekutin (tabulka 3a).

Cpeak
1 
přímo koreluje s Vd

1
 a s rozdílem mezi 

Cpeakss predikovanou a skutečně naměřenou. 

Ctrough
1
 s výjimkou dvou dětí klesá nejpozději 

do 48 hod pod hranici 2 mg/l.

2. Distribuční objem (Vd1) a clearance 
po první standardní dávce (Cl1)

Farmakokinetické parametry vypočtené na 

základě plazmatických koncentrací stanovených 

Graf 1b. Vrcholové plazmatické koncentrace (Cpeak
1
) 

gentamicinu po první standardní dávce vykazují 

velkou interindividuální variabilitu (viz text)

0 6 12 18 24 30 36 42 48

C
p

l [
m

g
/l

]

18

12

6

0

hod

Profily plazmatických koncentrací (Cpl) genta-

micinu po první standardní dávce

Tabulka 3a. Farmakokinetika gentamicinu po první standardní dávce a retence tělesné tekutiny po 

následujících 24 hod ve skupině 1–3 (S1–3)

Skupina 1 (S-1)
No = 22

Skupina 2 (S-2)
No = 17

Skupina 3 (S-3)
No = 21

Statistická 
významnost

Gestační věk < 33 (+6) ≥ 34 (+0)–37(+6) ≥ 38 (+0)

Dávka [mg] 5,59 + 1,50 10,40 + 2,50 13,60 + 2,60 p < 0.001

Cpeak1 [mg/l] 7,10 + 0,60 7,14 + 1,61 8,29 + 2,13
1 vs. 3 p = 0,044

2 vs. 3 p = 0,063

Vd1  [ml/kg] 0,50 + 0,10 0,50 + 0,14 0,41 + 0,17
1 vs. 3 p = 0,07

2 vs. 3 p = 0,07

Cl1 [ml/min] 0,438 + 0,210 0,648 + 0,240 0,717 + 0,360
1 vs. 2 p = 0,006

1 vs. 3 p = 0,006

Denní retence
tekutin [ml/kg] 

103 + 51,87 41,20 + 41,83 59,86 + 41,84
1 vs. 2 p = 0,0001

1 vs. 3 p = 0,01
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po první standardní dávce (tabulka 3a) ukazují 

v souhlase s literaturou (22), že Vd
1
 a zejména Cl

1
 

gentamicinu u novorozenců souvisejí s gestač-

ním věkem.

Cl
1 

byla nejnižší ve skupině 1. U novoro-

zenců S-2 s významně nižší retencí tekutin 

byla hodnota Cl
1
 významně vyšší a nelišila se 

od S-3. U asfyktických novorozenců S-3 byla 

prokázána významně nižší Cl
1 

gentamicinu 

ve srovnání s novorozenci bez asfyxie, což 

potvrzuje oprávněnost standardního dopo-

ručení prodloužit interval mezi dávkami na 

48 h (tabulka 2).

3. Kovariáty s potenciálním 
vlivem na Cpeak1 

Analýza významu maturačních kovariát 

ukázala, že Cl
1
 gentamicinu pozitivně koreluje 

s porodní hmotností (r = 0,526; p < 0,0001), jak 

jsme dokázali dříve (23). Podobně je charak-

terizován vztah ke kovariátám, které mohou 

nabývat patofyziologického významu jako dů-

sledek kapilárního leak syndromu, kardiovas-

kulárního selhání nebo hypoperfuze ledvin: 

korelace Cl
1
 gentamicinu se středním krevním 

tlakem (r = 0,409; p = 0,0017) a  retencí tekutin 

(r = -0,350; p < 0,01). Některé kovariáty korelují 

navzájem: mTK s porodní hmotností (r = 0,561; 

p < 0,0001) a tepovou frekvencí (r = -0,402; 

p < 0,005), tělesná teplota s tepovou frekvencí 

(r=0,575; p<0,0001) a saturací hemoglobinu 

0
2
 (r = 0,299; p < 0,05). Spontánní dechová 

frekvence koreluje s teplotou (r = 0,348; p 

< 0,02). V den podání první dávky gentamicinu 

byly hodnoty mTK interindividuálně rozdíl-

né (rozmezí: 29,1 až 61,8 mmHg) jako projev 

variability funkce kardivaskulárního systému 

v časné fázi sepse včetně krajních hodnot 

hypotenze a hypertenze. Intraindividuální 

kolísání charakterizovalo rozmezí variačních 

koeficientů od 1,5 do 22,6 %. Také vztah mezi 

tepovou frekvencí a tělesnou teplotou (graf 3) 

dokládá velkou interindividuální variabilitu 

obou charakteristik. Patrná je terapeutická 

hypotermie (tělesná teplota < 34 °C) u novo-

rozenců s perinatální asfyxií. 

4. Význam kinetiky gentamicinu 
stanovené po první standardní dávce 
pro predikci plazmatických koncentrací 
ustáleného stavu

Pro dosažení terapeutických koncentrací 

ustáleného stavu (Css) byla indikována substituce 

standardních dávek individuálním režimem (vy-

cházejícím z kinetiky po první standardní dávce) 

u 46 pacientů z celkového počtu 60 (77 %). Ve 2/46 

případů bylo třeba zvýšit rychlost dávkování pro 

subterapeutické Cpeak
1
, tj. zkrácení intervalu mezi 

dávkami nebo zvýšení dávky. U zbývajících 44/46 

paci entů se rychlost dávkování naopak snižovala: 

ve 29 případech byla pouze redukována dávka 

(66 %), ve 4 případech pouze prodloužen interval 

mezi dávkami (9 %) a v 11 případech reduková-

na dávka i prodloužen interval (25 %). Kontrola 

Graf 2. Histogram prezentuje distribuci kinetických parametrů gentamicinu po první dávce (4 mg/kg): 

vrcholové koncentrace (Cpeak
1
), distribučního objemu (Vd

1
) a clearance (CL

1
) s významnou interindivi-

duální variabilitou

Tabulka 3b. Farmakokinetika gentamicinu po první nárazové dávce a retence tělesné tekutiny po 

následujících 24 hod ve skupině S-3
0
 a S-3

A

Skupina 30(S-30)
No = 14

Skupina 3A (S-3A)
No = 7

Statistická 
významnost

1. nárazová 
dávka [mg]

14,23 + 2,83 12,00 + 1,79 p = 0,028

Cpeak1 [mg/l] 9,20 + 3,3 9,34 + 3,48 NS

Vd1 [ml/kg] 0,41 ± 0,20 0,416 ± 0,10 NS

Cl1 [ml/min] 0,815 + 0,364 0,522 + 0,230 3
0
 vs 3

A
 p = 0,05

Retence tekutiny
[ml/kg]

62,0 ± 34 65,1 ± 53 NS

3
0
 – novorozenci bez asfyxie, 3

A
 – novorozenci s perinatální asfyxií
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vrcholových koncentrací (Cpeakss) u těchto 44 

pacientů ukázala, že u poloviny z nich se Cpeakss 

nachází pod dolní hranicí cílového terapeutické-

ho rozmezí 6–10 mg/l. Zbývajících 14 (23 %) novo-

rozenců individuální úpravu nevyžadovalo. Přesto 

kontrola Cpeakss také u třetiny z nich zjistila, že 

se vrcholové hladiny nacházejí pod dolní hranicí 

cílového terapeutického rozmezí 6–10 mg/l. 

Celkem ze souboru 60 subjektů byla u 26 

(43 %) zjištěna hodnota Cpeakss pod dolní hra-

nicí tera peutického rozpětí. 

Údolní koncentrace v ustáleném stavu 

(Ctroughss) byla ve všech případech nižší než 

2 mg/l. 

Střední chyby predikce (rozdíly mezi predi-

kovanou a naměřenou koncentrací v ustáleném 

stavu) Cpeakss a Ctroughss dosáhly 1,15 mg/l 

a 0,32 mg/l (tabulka 4). Chyby predikce Cpeakss 

pozitivně korelovaly s hodnotami farmakokine-

tických parametrů odhadnutých po první dávce 

(Vd
1
: r = 0,413; p < 0,002; Cl

1
: r = 0,318; p < 0,02). 

5. Minimální inhibiční koncentrace (MIC)
Hemokultura byla vyšetřena u všech novoro-

zenců před podáním 1. dávky. Pozitivní výsledek 

byl zachycen primárně u čtyř subjektů (adnátní 

sepse). U dalších čtyř subjektů byla hemokultura 

sekundárně pozitivní při rozvoji sepse (tj. +2. až 

13. den po první dávce gentamicinu). S výjimkou 

jediné MIC = 16 mg/l se hodnota MIC pohybova-

la v rozmezí 0,1–0,25 mg/l a svědčila o relevantní 

citlivosti vůči gentamicinu. 

6. Toxicita
Sonografická vyšetření ledvin byla provedena 

u 45/60 novorozenců. Sonografické abnormity 

(definované odchylky od normy) byly zachyceny 

při vyšetření ledvin do 1. roku života u 2 sub jektů 

v roce 2007. Nález se v obou případech upravil do 

4 měsíců k normě. Nefrokalcinóza nebyla v sou-

boru prokázána.

Vyšetření OAE bylo dosud provedeno do kon-

ce prvního roku života u 40/60 subjektů, do konce 

2. roku 11/60 subjektů. Pouze v jednom případě 

byla diagnostikována porucha sluchu, a to u novo-

rozence se závažnou perinatální komorbiditou.

Diskuze
Účinnost a bezpečnost léčby sepse amino-

glykosidy je složitá, dosud nevyřešená otázka jak 

z hlediska patofyziologie sepse, tak nedostateč-

ně popsaných vlastností antibiotik pod vlivem 

proměnlivých patologických podmínek. Sepse je 

systémovou odpovědí na infekci. Jestliže nabývá 

charakteru orgánové dysfunkce, pak je označována 

jako septický šok (24). Septický šok je hemodyna-

micky charakterizován častěji jako hyperdynamic-

ký stav pro zvýšený srdeční výdej a nízkou cévní 

periferní rezistenci, zatímco hypodynamický stav 

se manifestuje jako pokles srdečního výdeje a zvý-

šená systémová periferní rezistence (25). 

Důležitou roli mají rychle proměnlivé pato-

fyziologické mechanizmy: 

– redistribuce srdečního výdeje ve prospěch 

životně důležitých orgánů – srdce a moz-

ku z ledvin, sleziny a GIT (26). Důsledkem 

může být pokles distribučního objemu 

a nižší koncentrace gentamicinu v malých 

periferních cévách ve srovnání s centrální 

cirkulací (27), která v mikrocirkulaci neza-

jistí baktericidii, a proto žádoucí ochrana 

pacienta může být v časné fázi septického 

šoku nedostatečná (28, 29), 

– zvýšená permeabilita kapilár a intersticiální 

edém (kapilární leak syndrom a kardiovasku-

lární selhávání) může mít za následek naopak 

zvýšení distribučního objemu gentamicinu. 

Pokud by distribuční objem nebyl saturován 

vyšší (nasycovací) dávkou, pak nízká vrcholová 

koncentrace je rizikem pro selhání léčby 

zejména při gram-negativní sepsi. O tom 

nepřímo svědčí významný pokles mortality, 

dosahuje-li vrcholová koncentrace terapeu-

tických hodnot již po první dávce (3). 

Rychlá proměnlivost patofyziologických 

mechanizmů může vyvolat změny kinetiky 

léčiv s velkou interindividuální i intraindividu-

ální variabilitou, potažmo i účinku. Například 

během septického stavu se distribuční ob-

jem, biologická dostupnost a eliminace krátce 

působících sedativ ve srovnání s hodnotami 

získanými ze studií se zdravými dobrovolníky 

natolik mění, že se jejich účinek prodlužuje 

a nabývá charakteru sedativ dlouhopůsobí-

cích (30). Tento příklad, v odborné literatuře 

opakovaně zmiňován, lze chápat jako výzvu 

ke studiu patofyziologických mechanizmů 

sepse a dosud neznámých důsledků pro far-

makoterapii. 

O vlastnostech aminoglykosidů v pod-

mínkách sepse existuje jen málo dat. Nejsou 

známy ucelené informace o vlivu důležitých 

faktorů – kovariát – na kinetiku, potažmo i úči-

nek aminoglykosidů. Účinek aminoglykosidů 

– baktericidie – je determinován více Cpl nežli 

Tabulka 4. Střední chyba predikce (MPE) a absolutní chyba predikce MAPE

Cpeak a Ctrough v ustáleném stavu s 95% intervalem spolehlivosti

MPE [mg/l] MPAE [mg/l]

Vrcholová koncentrace 
(Cpeak)

1,15 

(0,63–1,66)

1,78 

(1,41–2,15)

Údolní koncentrace 
(Ctrough)

0,32 

(0,17–0,46)

0,46 

(0,35–0,57)

Graf 3. Exponenciála znázorňuje vztah tělesné teploty a tepové frekvence novorozence naměřené 

během 24 hod po 1. standardní dávce gentamicinu (0,5, 1, 2, 6, 12 a 24 hod). Ze všech měření je 

vybrána vždy maximální (červeně) a minimální hodnota (modře). Data představují jak novorozence 

v terapeutické hypotermii (< 34 °C), tak v horečce a k tomu odpovídající tepovou frekvenci. I u těchto 

kovariát je možno předpokládat vliv na clearance gentamicinu
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dávkou, proto Cpeak determinuje terapeutickou 

účinnost. 

Kovariáty uplatňující se v podmínkách sepse 

je třeba rozlišit na ty, které ovlivňují kinetiku (Vd 

a clearance) jako přirozený běh růstu a maturace 

na jedné straně a patofyziologické kovariáty 

spojené s mechanizmy uplatňujícími se při sepsi 

na straně druhé.

Růst a maturace jsou dva hlavní aspekty 

novorozeneckého věku. Z tohoto pohledu je 

první kovariátou tělesná porodní hmotnost, 

která významně koreluje s hodnotou clearance 

gentamicinu (23). Dalšími je gestační (postmen-

struální) a postnatální věk (31). Potvrzuje to i tato 

studie – nezralí novorozenci během prvního 

postnatálního týdne byli charakterizováni nižší 

porodní hmotností i relativně nízkou clearan-

ce gentamicinu. Ve shodě s literárními údaji 

(22) byl distribuční objem gentamicinu pouze 

nevýznamně vyšší a kreatininová clearance se 

neprosadila jako spolehlivý biomarker glome-

rulární filtrace. 

U novorozenců v kritickém stavu se prosa-

zují zejména patofyziologické kovariáty, které 

mohou mít za následek komplikace sepse (sep-

tický šok), a to hypoperfuzi ledvin až renální 

selhání, kardiální dysfunkci, kapilární leak syn-

drom. Determinují hyperdynamickou septickou 

cirkulací nebo dehydrataci. V průběhu prvních 

24 hod. antibiotické léčby byly vyhodnoceny ja-

ko změny srdeční frekvence, středního krevního 

tlaku, frekvence dechu, tělesné teploty, saturace 

hemoglobinu kyslíkem a retence tělesných te-

kutin. K vyhodnocení významu partikulárních 

kovariát je počet 60 subjektů ve skupině nízký. 

Není vyloučeno, že s přibývajícím počtem zařa-

zených subjektů se zmíněné hodnoty prosadí 

jako dynamické ukazatele predikující průběh 

onemocnění a účinek léčby. Platí to zejména 

o retenci tekutin. Studie současně prokázala, že 

monitorovaná retence tekutin během sepse, 

klinicky se projevující jako narůstající edémy 

na počátku léčby i ústup jejím vlivem, odpoví-

dá nejen vývoji klinických symptomů, ale také 

dobře koreluje se změnami každodenní tělesné 

hmotnosti (R = 0,64, p < 0,001). Retence dosa-

huje nejvyšších hodnot u novorozenců s níz-

kým gestačním věkem a porodní hmotností 

a prakticky vymizí s léčbou sepse nejpozději 

do dosažení ustáleného stavu plazmatických 

koncentrací (se 4. dávkou gentamicinu). 

Uvedený počet kovariát s potenciálním 

významným vlivem nepřekvapuje. V literatuře 

jich je uvedeno až 15 (1), není vyloučeno více. 

Jejich skutečný význam odhalí populačně ki-

netické modelování. V přípravné fázi je třeba 

je identifikovat a rozpoznat jejich vliv i časovou 

ko-incidenci vzhledem k dávkovacímu režimu 

gentamicinu. 

Praktickým důsledkem variability kinetiky 

aminoglykosidů je při zvážení rizik (toxicity) do-

poručení indikovat aminoglykosidy na krátkou 

dobu (3–5 dnů) (8) v kombinaci s beta-laktamy 

nebo i skepse: účinek aminoglykosidů u kritic-

ky nemocných, zejména v sepsi, je považován 

v praxi za nejistý až nepredikovatelný (25), ačko-

liv existují různé modely a programy, deklarující 

individuální úpravu dávkovacího režimu. Stále 

zůstává nezodpovězená otázka, zda aminogly-

kosidy používat v kritickém septickém stavu 

ano či ne, zda TDM je ekonomicky rentabilní 

nebo nikoliv. 

Farmakokinetika aminoglykosidů je po-

měrně jednoduchá. Gentamicin je charakte-

rizován dobrou rozpustností ve vodě, nízkou 

vazbou na plazmatické bílkoviny a eliminací 

ledvinami – především glomerulární filtrací 

s příspěvkem tubulární sekrece. Distribuční 

objem se blíží objemu extracelulární tekutiny, 

clearance rychlosti glomerulární filtrace (32). 

U novorozenců je kinetika aminoglykosidů ve 

srovnání s dětmi a dospělými charakteristická 

větším distribučním objemem a nižší clearan-

cí. Tyto vlastnosti obou primárních kinetických 

parametrů jsou zejména vyjádřeny u jedinců 

nedonošených (33). Důsledkem je, že ustálený 

stav plazmatických koncentrací (Css) je dosažen 

později, proto první nasycovací dávka, která má 

distribuční objem saturovat a zároveň zajistit 

baktericidii, by měla být dostatečně vysoká 

(3, 10, 29, 34, 35, 36, 37, 38). Za cílovou baktericid-

ní, s minimálním rizikem selhání léčby i toxicity, 

je považována vrcholová koncentrace Cpeak
1 

7–8 mg/l (2). V této studii je za cílovou Cpeak 

zvolena hodnota v širším rozmezí: 6–10 mg/l, 

které vyhovuje více interindividuální variabilitě 

kinetiky gentamicinu u novorozence v kritickém 

stavu. Ukazuje se, že Cpeak
1
 dosahuje nejvyšších 

hodnot u novorozenců gestačního věku > 38 

týdnů s nižším Vd
1 

a vyšším mTK. Naopak nižší 

Cpeak
1
 u subjektů v gestačním věku < 38 týdnů 

a větším Vd
1
 může být důsledkem nezralosti 

a  v gestačním věku < 33 týdnů také významně 

větší retence tekutin. 

Absolutní hodnota Cpeak však není jedi-

nou podmínkou baktericidie. Moore a spol. 

(4, 5, 6) dokázali, že určujícím faktorem pro 

úspěšnou léčbu aminoglykosidy hodnocené 

jako % odpovědí na gram-negativní infekci 

je index Cpeak/MIC. Odpověď 90 % subjektů 

se dostaví v případě, že se index pohybuje 

v rozmezí 8–12. Jestliže se průměrný rozsah 

MIC gentamicinu pro běžné infekce vyvola-

né gram-negativními střevními bakteriemi 

pohybuje mezi 0,8–1,6 mg/l, pak index 8–12 

a klinická odpověď na léčbu odpovídá rozmezí 

Cpeak 6–12 mg/l. Je však třeba připomenout, 

že incidence pozitivních vyšetření hemokul-

tury u septických novorozenců je nízká (39). 

Tak je tomu i v naší studii. Identifikace původ-

ce infekce a určení MIC bylo zaznamenáno 

v 8/60 případů. V jediném z nich byla hodno-

ta MIC příliš vysoká (16 mg/l), u ostatních se 

pohybovala v rozmezí 0,1–0,25 mg/l. Jestliže 

Cpeak
1
 nedosahoval dolní hranice terapeutic-

kých koncentrací (6 mg/l) u šesti novorozenců 

(10 %) a přitom léčba sepse v těchto případech 

neselhala, pak se můžeme domnívat, že pří-

činou je dostatečně vysoký index peak: MIC 

při deklarované vyšší citlivosti původce sepse 

na gentamicin (0,1–0,25 mg/l). Podobně tomu 

může být u subjektů, kdy Cpeak
1 

dosahoval 

baktericidní koncentrace, ale Cpeakss se po-

hyboval pod hranicí 6 mg/l.

Ideální cestou, jak postupovat při individuali-

zaci dávkovacího režimu, by bylo využití plazma-

tických koncentrací po 1. dávce (10). Důvody: 

1. Včasná informace o vysoké hodnotě Cpeak
1
 

umožní upravit dávkovací interval tak, 

aby Ctrough
1
 dosahovalo hodnot < 2 mg/l 

u subjektů s velmi pomalou eliminací gen-

tamicinu. Stanovení Cpl po 2. nebo i po 3. až 

4. dávce gentamicinu u kriticky nemocných 

novorozenců s delším dávkovacím intervalem, 

neposkytuje možnost aktivního ovlivnění Cpl 

na začátku léčby, ale spíše až na jejím samot-

ném konci. 

2. Včasná informace o individuální kinetice 

gentamicinu po první dávce poskytuje 

časový prostor pro predikci plazmatických 

koncentrací ustáleného stavu. 

Proto prvním úkolem této studie bylo zjis-

tit, zda standardní dávka navodí cílovou Cpeak 

v rozmezí 6–10 mg/l. Výsledky ukázaly, že prv-

ní standardní dávka navodila u 42 % subjektů 

Cpeak
1
 < 7 mg/l, z toho u šest subjektů (10 %) 

pod stanoveným cílovým rozmezím pro Cpeak 

(< 6 mg/l) s rizikem nedostatečné antibiotické léč-

by (selhání). Naopak u jiných šesti subjektů Cpeak
1 

přesahovala cílovou horní hranici 10 mg/l.
 

Druhou důležitou otázkou je, zda u kriticky 

nemocných novorozenců můžeme spoléhat 

na využití individuálních kinetických parametrů 

gentamicinu získaných po první dávce k predikci 

koncentrací ustáleného stavu. Tato cesta byla 

úspěšně aplikována pro cílové rozpětí koncentrací 

5–10 mg/l při aplikaci první nasycovací dávky 
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a testování toxicity (10). Ze studie však nevyplývá, 

o jak vážně nemocné subjekty se jednalo. 

Aby mohla být zodpovězena 2. otázka, srov-

návali jsme Cpeakss predikovanou s Cpeakss 

naměřenou. Substituce standardního dávkování 

za individuální podle kinetického principu byla 

indikována u 46/60 subjektů. U dvou byla podle 

predikce doporučena vyšší rychlost dávkování. 

Cpeakss uvnitř cílového rozmezí byla dosažena, 

ale baktericidní Cpeak
1 

nikoliv. U 44/60 případů 

bylo naopak doporučeno snížení rychlosti dávko-

vání. Kontrola Cpeakss však ukázala, že v případě 

22/44 subjektů byl Cpeakss < 6 mg/l, tj. nacházel 

se pod dolní hranicí cílového terapeutického roz-

mezí. K tomu je třeba přičíst 4/14 subjektů, kteří 

nebyli indikováni k úpravě standardního dáv-

kování, a přesto Cpeakss naměřený ve srovnání 

s predikovaným byl také nižší než 6 mg/l. Celkem 

v případě 26/60 novorozenců (43 %) nebylo dosa-

ženo účinné terapeutické Cpeakss, ačkoliv u vět-

šiny (46/60) bylo uplatněno TDM. Důvodem byl 

pravděpodobně počáteční kritický stav subjektů 

a jeho postupná kompenzace pod vlivem terapie. 

V kinetice se projeví nárůstem renální clearance 

gentamicinu při zvyšování rychlosti glomeru-

lární filtrace během kompenzace orgánového 

selhávání – zejména kardiovaskulárního systému 

a jako důsledek korekce dehydratace a ústupu 

kapilárního leak syndromu. 

Při hodnocení Ctrough v ustáleném stavu 

(Ctroughss) se dá říci, že individualizace dáv-

kovacího režimu snížením rychlosti dávkování 

(redukce dávky, prodloužení dávkovacího in-

tervalu nebo úprava obojího) splnila požada-

vek Ctroughss < 2 mg/l. Hranice pro Ctroughss 

je chápána do určité míry jako riziko toxicity 

(40, 41, 42, 43) v důsledku humorální kumulace 

antibiotika v cílovém orgánu. Ototoxicita (nejmé-

ně v 50 % nevratná), byla popsána u 0,5–3 % do-

spělých nemocných léčených gentamicinem, ale 

některé studie připouštějí i vyšší incidenci (44). 

Je spojována více s opakovanými expozicemi 

aminoglykosidům, nežli s vysokými přechodný-

mi vrcholovými koncentracemi pro saturabilní 

uptake do cílové tkáně. Incidence nefrotoxici-

ty u dospělých je popisována u 5–10 % event. 

i v závislosti na definici toxicity, na typu amino-

glykosidu, jeho dávce, době léčby a koncentraci 

Ctrough (45). Těžké postižení funkce ledvin je 

spíše vzácné, ale dobře dokumentovaná stu-

die zabývající se tímto tématem chybí. Riziko 

poškození se týká zejména proximálního tubu-

lu kortikální oblasti. Rovněž saturabilní uptake 

kortikální předpokládá, že vysoké krátkodobé 

vrcholové koncentrace jsou méně toxické nežli 

nízké, avšak perzistující hladiny. Nefrotoxicita je 

reverzibilní pro regenerační schopnost buněk 

lemujících tubuly (7, 46). 

Naše dosavadní výsledky nepotvrdily nefro-

toxicitu manifestovanou formou nefrokalcinózy, 

ani ototoxicitu, a to za podmínek maximálně 

10denní léčby a Ctrough < 2 mg/l. I když inci-

dence nefrotoxicity a ototoxicity u novorozenců 

není zcela vyjasněna, není obtížné pochopit 

důvody, proč TDM a rutinní individualizace 

dávkování u novorozenců má své zastánce (1), 

kteří cíl spatřují jak v navození účinné vrcholo-

vé koncentrace, tak bezpečné údolní hodnoty. 

Z tohoto pohledu je možno souhlasit s názorem, 

že TDM je přínosné a u rizikových nemocných 

ekonomicky zdůvodnitelné (47, 48). Mělo by mít 

však novou formu. 

Recentně se objevuje termín „aktivní tera-

peutické monitorování“, tj. kontinuální monito-

rování, které bere v úvahu častou průběžnou 

kontrolu vlivu důležitých známých kovariát, 

tj. monitorování, které vychází z individuální 

predikce pomocí populačně kinetických a dy-

namických dat dostupných v počítačovém 

programu (predikce na Bayesovském principu) 

(8, 49). Vzhledem k nedůvěře v účinek aminogly-

kosidů u kritických stavů a vysoké úmrtnosti na 

sepsi (20–80 %) by měly být tyto nové postupy 

prověřeny, nikoliv předem odmítnuty, jak se to 

stává tradičnímu TDM.

Závěr
Výsledky prospektivní studie zabývající se 

septickými novorozenci v kritickém stavu během 

prvního týdne postnatálního života ukázaly, že 

standardní dávka 4 mg/kg podaná 30min i. v. 

infuzí navodí vrcholovou plazmatickou koncent-

raci po prvním podání (Cpeak
1
) v terapeutickém 

rozmezí potřebném pro baktericidii u 48/60 sub-

jektů. V šesti případech Cpeak
1 

nedosahovala 

dolní hranici terapeutického rozmezí (u novo-

rozenců gestačního věku < 38 týdnů), u dalších 

šesti subjektů naopak přesahovala horní hranici 

(u novorozenců gestačního věku ≥ 38 týdnů). 

V prvním případě je třeba se vyvarovat rizika sel-

hání léčby, ve druhém eventuálního rizika toxici-

ty. Predikce individuálního dávkovacího režimu 

na základě kinetiky po první standardní dávce 

s cílem navodit baktericidní vrcholové koncen-

trace v ustáleném stavu (Cpeakss 6–10 mg/l) 

a bezpečné údolní koncentrace (Ctroughss 

< 2 mg/l) se shodovala s příslušnými Cpeakss 

stanovenými u 50 % subjektů a ve 100 % s kon-

trolou Ctroughss. Výsledky upozorňují na okol-

nosti, které vedou k variabilitě plazmatických 

koncentrací a k nespolehlivým predikcím plaz-

matických koncentrací účinků aminoglykosidů 

v podmínkách daných kritickým onemocněním 

novorozenců v prvním týdnu života. 
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