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Úvod
Aminoglykozidy patria medzi antibiotiká, 

ktorých účinok sa zvyšuje so stúpajúcou koncen-

tráciou zhruba až do 100 násobku minimálnej 

inhibičnej koncentrácie, obmedzením ich použi-

tia sú závažné nežiaduce účinky (1). Signifikantný 

postantibiotický efekt je ich ďalšou farmakody-

namickou vlastnosťou (2). Aminoglykozidové an-

tibiotiká sú dôležitou súčasťou terapie závažných 

hlavne gramnegatívnych infekcií.

Gentamicín, aminoglykozidové antibiotikum 

II. generácie, si stále udržuje miesto v klinickej 

praxi. Vďaka svojej účinnosti a nízkej cene bu-

de aj naďalej súčasťou antiinfekčnej terapie. 

Optimalizáciou dávkovacích režimov gentami-

cínu sa snažíme minimalizovať riziko vzniku ne-

žiaducich účinkov a maximalizovať jeho účinok. 

Problémy s voľbou vhodného dávkovacieho re-

žimu sú hlavne u špecifických skupín pacientov 

ako sú dialyzovaní pacienti, pacienti s BMI nad 

25 kg/m2 a pacienti s vysokým klírens kreatinínu 

(ClCr), o ktorých je málo údajov v súhrnoch cha-

rakteristických vlastností lieku (SPC).

Dialyzovaní pacienti
Peritoneálna dialýza

Peritonitída je závažnou komplikáciou peri-

toneálnej dialýzy (PD) (3). Býva často dôvodom 

využitia hemodialýzy miesto PD (4). Antibiotiká, 

ktoré sa používajú pri liečbe peritonitídy, sa môžu 

podávať intraperitoneálne, intravenózne alebo 

orálne. V praxi sa preferuje intraperitoneálne 

podávanie. Touto cestou podania sa dosiahne 

maximálna koncentrácia antibiotika v mieste zá-

palu (5). Antibiotiká sa pridávajú do dialyzačného 

roztoku, ktorý musí byť s nimi kompatibilný (6, 7). 

Absorpcia a klírens intraperitoneálne podávaných 

liekov nie sú dobre popísané, zvlášť pri patologic-

kých procesoch ako je zápal a infekcia (8). Podľa 

Sheimina a spoluautorov sa gentamicín neodpor-

úča používať u pacientov na peritoneá lnej dialýze 

s reziduálnymi renálnymi funkciami z dôvodu 

rizika ďalšieho zhoršenia stavu (9). Novšie štúdie 

však ukázali, že krátkodobé podávanie aminogly-

kozidových antibiotík (7–10 dní) je bezpečné (10).

Dávky gentamicínu pri peritoneánej dia-
lýze: Podľa odporúčaní International Society for 

Peritoneal Dialysis (ISPD) sa gentamicín podáva 

počas intermitentnej dialýzy v dávke 0,6 mg/kg 

telesnej hmotnosti. Počas kontinuálnej dialýzy 

je nárazová dávka 8 mg/l a udržiavacia dávka 

4 mg/l dialyzačného roztoku (3). V SPC platnom 

v Slovenskej a Českej republike sú informácie 

o dávke pri peritoneálnej dialýze rozdielne. V 

praxi sa nefrológovia opierajú o spomínané me-

dzinárodné odporúčania.

Hemodialýza
Podľa U.S. Renal data System sú u hemodia-

lyzovaných pacientov infekcie príčinou nielen 
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morbidity, ale aj mortality (13). U týchto pacientov 

sa popisuje bakteriemia. Febrilní pacienti s bakte-

riemiou na hemodialýze (HD) sa často liečia em-

piricky, súčasťou antibiotických kombinácií býva 

aj gentamicín (14). Gentamicín a ostatné amino-

glykozidové antibiotiká majú úzku terapeutickú 

šírku. Optimalizácia terapie a minimalizácia rizika 

toxicity týchto antibiotík na reziduálne renálne 

funkcie a vestibulárny aparát sú veľmi dôležité 

u pacientov s renálnym zlyhaním, ktorí sú vysta-

vení ich dlhšej expozícii. Dosiahnuť to však nie 

je jednoduché u pacientov na hemodialýze (13, 

15). Farmakokinetické parametre sú u pacientov 

na intermitentnej hemodialýze veľmi variabilné. 

Odstránenie gentamicínu za pomoci dialyzač-

ného prístroja závisí od permeability membrány, 

dĺžky dialýzy, charakteristiky dialyzačného proce-

su a charakteristiky pacienta.

Odporúčania pre dávkové režimy gentamicí-

nu navrhujú podať polovicu konvenčnej dávky po 

dialýze alebo počas posledných 30 až 60 minút 

hemodialýzy (16, 17). Žiadne údaje nedefinujú 

vhodné vrcholové a  reziduálne koncentrácie 

u dialyzovaných pacientov. Sowinski a spolu-

autori vo svojej práci navrhujú podanie vyššej 

dávky aminoglykozidových antibiotík (4–2,75 mg/

kg telesnej hmotnosti) 1 hodinu pred dialýzou, 

ktorá by pravdepodobne viedla k vyššiemu účin-

ku v dôsledku dosiahnutia vyšších vrcholových 

koncentrácií a menšej toxicite ako dávka poda-

ná po dialýze (13). Štúdie by mali v budúcnosti 

vyhodnotiť efektívnosť podania dávky amino-

glykozidových antibiotík pred dialýzou a prepra-

covať tradičný koncept konvenčného podávania 

aminoglykozidových antibiotík po dialýze (2, 13). 

Monitorovanie plazmatických koncentrácií gen-

tamicínu u pacientov s renálnym zlyhaním nám 

umožňuje vyhnúť sa nežiaducej kumulácii liečiva 

a minimalizovať jeho toxicitu (8).

Pacienti s nadváhou
a obézni pacienti

Dávkovacie režimy aminoglykozidových 

antibiotík sa určujú podľa celkovej hmotnos-

ti pacienta a obličkových funkcií. Avšak určiť 

vhodnú dávku pre obéznych pacientov a pa-

cientov s nadváhou je komplikovanejšie (18). 

Nadbytočné tukové tkanivo sa môže správať 

ako rezervoár aminoglykozidových antibiotík po 

jednorazovej dávke a môže sa saturovať počas 

viacnásobného podávania. Obézni pacienti sú 

často vylúčení aj z klinických štúdií (19).

Obezita je definovaná percentuálne vyso-

kým nadbytkom tukového tkaniva. Pri obezite 

je BMI (body mass index) nad 30 kg/m2 (20). 

Nadváha je definovaná ako zvýšená telesná 

hmotnosť oproti štandardnej hmotnosti vzhľa-

dom k výške. Nadváhu definuje BMI v rozpätí 

od 25 – 29,9 kg/m2. Distribučný objem a klírens 

je signifikantne väčší u obéznych pacientov (21). 

Obezita sa spája s glomerulárnou hyperfiltráciou, 

zatiaľ čo vplyv obezity na tubulárnu sekréciu nie je 

dostatočne známy (22). Dávkové režimy sa často 

opierajú o hodnotu klírens kreatinínu (ClCr), kto-

rá vychádza z Cockroft – Gaultovej rovnice (23). 

Obezita je jedným z faktorov, ktorý ovplyvňuje aj 

odhad klírens kreatinínu podľa Cocrofta a Gaulta 

(24). Ak by sa použila u obéznych pacientov v tejto 

rovnici celková telesná hmotnosť (TBW), mohol 

by byť výsledok skreslený (23). Obézni pacienti 

môžu mať viac svalovej hmoty ako predpokladá 
ideálna hmotnosť (IBW), ktorej výpočet vychádza 

z výšky (tabuľka 1).

V praxi sa preferuje použitie ideálnej hmot-

nosti pred celkovou telesnou hmotnosťou 

(TBW). Najpresnejšie je použitie upravenej 

telesnej hmotnosti (ABW), ktorá vychádza z IBW 

a TBW: ABW = IBW + 0,4 (TBW – IBW) (24, 25).

Výpočet podľa Cocrofta a Gaulta sa považuje 

za zastaraný a namiesto toho sa odporúča výpo-

čet podľa Leveyho rovníc označované ako MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease). Rovnice 

MDRD neberú do úvahy hmotnosť a dávajú niž-

šie hodnoty ako rovnica Cockrofta a Gaulta (26). 

Táto rovnica zahŕňa hladinu sérového kreatinínu, 

vek, pohlavie a rasu. Neuskutočnili sa však rozsi-

ahlejšie štúdie s obéznymi pacientmi (23).

Konvenčné dávky gentamicínu majú podľa 

rôznych odporúčaní nasledujúce hodnoty. Za 

predpokladu normálnych hodnôt klírens kre-

atinínu je podľa odporúčaní National Health 

Service (NHS) vo Veľkej Británii štandardná 

dávka gentamicínu pre profylaxiu 3 mg/kg 

telesnej hmotnosti a štandardná denná tera-

peutická dávka 5 mg/kg telesnej hmotnosti, 

u septických pacientov je odporúčanou dáv-

kou 6 mg/kg telesnej hmotnosti (27, 28). Pri 

obličkovej nedostatočnosti sa dávky upravujú 

podľa hodnôt klírensu kreatinínu znížením jed-

notlivej dávky alebo predĺžením dávkového 

intervalu. U obéznych pacientov sa používa 

na výpočet dávky upravená telesná hmotnosť 

podľa vyššie uvedených vzťahov alebo ideálna 

telesná hmotnosť (24).

Informácia o dávke gentamicínu pri peritoneálnej dialýze v SPC platnom v Slovenskej republike:
SPC 1: Pri peritoneálnej dialýze sa 10 mg gentamicínu pridá do 2 litrov dialyzačného roztoku.

SPC 2: Táto informácia nie je uvedená v SPC o gentamicíne od iného výrobcu (11).

Informácia o dávke gentamicínu pri peritoneálnej dialýze v SPC platnom v Českej republike:
SPC 1: Při peritoneální dialýze má být do 2 l dialyzačního roztoku dán 1 mg gentamicínu.

SPC 2: V SPC o gentamicíne od iného výrobcu táto informácia chýba (12).

Informácia o dávke gentamicínu po hemodialýze v SPC platnom v Slovenskej republike: 
Na konci hemodialýzy sa má podať 1-1,5 mg gentamicínu na kg telesnej hmotnosti. Informácia o hemodialýze 

od iného výrobcu gentamicínu: Gentamicín je dialyzovateľný. V prípade 4–5 hodinovej hemodialýzy je očakáva-

ná 50 %–60 % redukcia koncentrácie a v prípade 8–12 hodinovej hemodialýzy je očakávaná 70 %–80 % redukcia 

koncentrácie. Dávkovanie musí byť individuálne upravené po každej dialýze v závislosti od koncentrácie genta-

micínu v sére v tom čase. Normálne odporúčaná dávka po dialýze je 1–1,7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Informácia o dávke gentamicínu po hemodialýze v SPC platnom v Českej republike: Informácia je zhod-

ná s informáciou slovenského ŠÚKLu.

Tabuľ ka 1. Výpočet ideálnej hmotnosti

Výpočet ideálnej hmotnosti pre mužov Výpočet ideálnej hmotnosti pre ženy

IBW (kg) = 50 + (0,9 (výška – 152)) IBW (kg) = 45,5 + (0,9 (výška – 152))

Informácia o dávke gentamicínu  pre obéznych pacientov v SPC platnom v Slovenskej republike: 
SPC 1: Zvyčajná denná dávka gentamicínu u pacientov s mierne závažnou infekciou je 3 mg/kg telesnej 

hmotnosti, podaná intramuskulárne alebo intravenózne, rozdelená do 1–3 dávok. Zvyčajná dávka u pacien-

tov s telesnou hmotnosťou > 60 kg s normálnou renálnou funkciou je 80 mg každých 8 hodín. Pri ťažkých 

infekciách sa dávka zvýši na 5 mg/kg denne. Revízia textu sa uskutočnila v roku 2009.

SPC 2: Informácia o dávkach gentamicínu od iného výrobcu, ktorého SPC je aktualizované v roku 2012 už 

poskytuje údaje aj o obéznych pacientoch a vyššej dennej dávke. Odporúčaná denná dávka u mladistvých 

a dospelých s normálnou funkciou obličiek je 3 – 6 mg/kg telesnej hmotnosti na deň vo forme 1 (prefero-

vané) alebo v 2 jednorazových dávkach. Maximálna denná dávka 6 mg/kg telesnej hmotnosti je určená na 

liečbu závažných infekcií a v prípade relatívne slabej citlivosti patogénu. Pre obéznych pacientov je počia-

točná dávka odvodená od ideálnej telesnej hmotnosti, ku ktorej sa priráta 40 % nadváhy (11).  

Informácia o dávke gentamicínu pre obéznych pacientov v SPC platnom v Českej republike
SPC 1: Obvyklá denní dávka gentamicinu  bývá  3 mg/kg tělesné hmotnosti,  případně až 5 mg/kg tělesné hmot-

nosti, podaná intramuskulárně nebo intravenózně v 1 až 3 jednotlivých dávkách. Obvyklé dávkování u pacientů 

s hmotností vyšší než 60 kg a s normální funkcí ledvin je 80 mg každých 8 hodin. Revízia textu bola v roku 2008.

SPC 2: Informácia o dávkach gentamicínu od iného výrobcu, ktorého oficiálna registrovaná informácia je 

aktualizovaná v roku 2008 je identická s informáciou slovenského ŠÚKLu aj s informáciou o dávke pre obéz-

nych pacientov (12).
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Pacienti s vysokou hodnotou 
renálneho klírensu

Zvýšený renálny klírens (augmented renal 

clearance – ARC) sa popisuje ako zvýšená renál-

na eliminácia, ktorá sa často vyskytuje u kriticky 

chorých pacientov. Príčinou tohto procesu je 

pravdepodobne odpoveď na infekciu a zápal, 

zaťaženie tekutinami a použitie vazoaktívnych lá-

tok, ktoré vyúsťuje do zvýšenej srdcovej činnosti, 

k zvýšenému renálnemu prietoku krvi a následne 

k vyššej glomerulárnej filtrácii. Z farmakokine-

tického hľadiska zvýšený renálny klírens vedie 

k zvýšenej renálnej eliminácii a k subterapeutic-

kým plazmatickým hladinám liekov. Dokonca 

u pacientov s normálnym klírensom kreatinínu 

sa môže prejaviť zvýšená glomerulárna filtrácia 

(29). Napriek limitáciám zostáva hodnota klírensu 

kreatinínu vhodnou metódou hodnotenia glo-

merulárnej filtrácie u kriticky chorých pacientov 

so zvýšeným klírensom ako sú pacienti s popále-

ninami, sepsou, po operáciách a úrazoch (30, 31).

Súčasné poznatky predpokladajú, že u mla-

dých pacientov bez existujúcej komorbidity 

alebo orgánovej dysfunkcie, ktorí sú hospitali-

zovaní pre traumu, sa prejaví zvýšený renálny 

klírens. V literatúre sa tomuto problému venuje 

malá pozornosť. Nie je konsenzus, ktorý urču-

je hornú hranicu normálnych hodnôt. V práci 

Baptistu, a spol. sa považuje za zvýšený klírens 

kreatinínu hodnota nad 130 ml/min/1,73 m2 (32). 

Udy, a spol. vo svojej práci definujú zvýšený 

klírens kreatinínu nad 150 ml/min/1,73 m2 u žien 

a 160 ml/min/1,73 m2 u mužov (31). So stúpajú-

cim počtom údajov o subterapeutických kon-

centráciách liekov u kriticky chorých pacientov 

so zvýšeným renálnym klírens sa uvažuje o alter-

natívnych dávkových režimoch, ktoré by viedli 

k úspešnej antibakteriálnej liečbe a k redukcii 

vzniku rezistencie (30). Dosiahnuť optimálne 

koncentrácie liekov u pacientov s vysokou hod-

notou renálneho klírensu empirickými dávkový-

mi režimami je veľmi nepravdepodobné. Viedli 

by k nesprávnej liečbe. Postupné získavanie 

údajov o zvýšenej hodnote renálneho klírens si 

vyžaduje určenie nových alternatívnych dávko-

vých schém na základe klinického skúšania (29).

Patologické procesy prebiehajú u pacientov 

s popáleninami v 2 fázach. V druhej metabolickej 

fáze sa zvyšuje srdcová činnosť a prietok krvi ob-

ličkami. Aminoglykozidové antibiotiká sú vďaka 

svojmu spektru účinku súčasťou antibiotických 

kombinácií u kriticky chorých pacientov. Klírens 

kreatinínu úzko koreluje s ich renálnou elimináci-

ou. Weinbren vo svojej práci navrhuje u pacien-

tov s popáleninami individuálne dávkové režimy 

gentamicínu s iniciálnou dávkou 5 mg/kg telesnej 

hmotnosti pravidelným monitorovaním hladín 

gentamicínu aj po 7 hodinách od podania. Ak je 

hladina gentamicínu po 7 hodinách pod 1 mg/l, 

tak sa môže podať ďalšia dávka gentamicínu (33).

Význam monitorovania 
terapeutických hladín 
aminoglykozidových antibiotík 
u špecifi ckých skupín pacientov

Aminoglykozidové antibiotiká sú malé hydro-

filné molekuly s distribučným objemom podob-

ným objemu extracelulárnej tekutiny a klírensom 

proporcionálnym ku glomerulárnej filtrácii (34).

Meranie koncentrácií aminoglykozidových an-

tibiotík v sére sa používa na individualizáciu dávko-

vých režimov s cieľom dosiahnuť optimálne tera-

peutické rozpätie tak rýchlo ako je to možné (35). 

Terapeutické monitorovanie hladín (Therapeutic 

drug monitoring – TDM) maximalizuje terapeutický 

benefit, minimalizuje toxicitu a zlepšuje komplian-

ciu pacienta k dávkovaciemu režimu (36).

Dialyzovaní pacienti sa často liečia gentami-

cínom. Monitorovanie hladín gentamicínu u paci-

entov s renálnym poškodením umožňuje vyhnúť 

sa akumulácii gentamicínu a následnej toxicite (8).

Obézni pacienti majú väčší distribučný ob-

jem a klírens. Farmakokinetika aminoglykozido-

vých antibiotík je u týchto pacientov zmenená. 

Dosiahnutie maximálne účinných koncentrácií 

býva u týchto pacientov často problémom. 

Z týchto dôvodov má monitorovanie hladín 

u obéznych pacientov svoj význam (37, 21).

Pacienti s vysokou hodnotou renálneho 
klírens môžu pri liečbe liekmi, ktoré sa vylučujú 

obličkami ako je aj gentamicín, dostávať neade-

kvátne dávky. Pre týchto pacientov sa ešte ne-

stanovili dávkovacie schémy, a tak terapeutické 

monitorovanie hladín je nevyhnutnou súčasťou 

v optimalizácii dávkovacích režimov (31).

Záver
Práca poukazuje na to, že SPC gentamicínu nie 

sú dostačujúce pre racionálne dávkovanie všet-

kých pacientov. Klinickí farmakológovia a klinickí 

farmaceuti musia pri optimalizácii dávok genta-

micínu najmä u špecifických skupín pacientov so 

zmenenou farmakokinetikou získavať relevantné 

údaje z aktuálnych vedeckých článkov a využí-

vať výsledky monitorovania hladín gentamicínu. 

TDM umožní personalizovať dávku gentamicínu 

s cieľom dosiahnuť želaný terapeutický účinok, mi-

nimalizovať možnosť vzniku toxicity a rezistencie.
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