" 98 | prenledove clanky

Optimalizacia davkovacich rezimov
gentamicinu u Specifickych skupin
pacientov a informdcie o lieku
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Optimalizacia davkovacich rezimov aminoglykozidového antibiotika gentamicinu, minimalizuje riziko vzniku neziaducich tucinkov a maximalizuje
jeho ucinok. Praca poukazuje na skuto¢nost, ze o vhodnych davkovacich rezimoch gentamicinu u $pecifickych skupin pacientov, u ktorych sa
meni farmakokinetika, je nedostatok udajov v sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, a preto si vyZaduju individualny pristup. Do $peci-
fickej skupiny pacientov sme zaradili: dialyzovanych pacientov, pacientov s BMI nad 25 kg/m? a pacientov s vysokym klirens kreatininu. Prave
u tychto pacientov je tvorba individualnych lie¢ebnych schém v rukach skusenych klinickych farmakolégov, ktori po zhodnoteni zdravotného
stavu a laboratdrnych vysetreni vedia napomadct v individualizacii farmakoterapie a navrhntt spolu s klinickymi farmaceutmi individualny
liecebny plan vratane potreby monitorovania koncentracie leciva. Klinicki farmakolégovia a klinicki farmaceuti u pacientov so zmenenou far-
makokinetikou musia ziskavat tdaje z aktualnych vedeckych ¢lankov a opierat sa o vysledky monitorovania hladin gentamicinu. Iba zbieranim
tychto udajov moéze dojst k naslednému doplneniu informacie o liecive aj v sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

Klucové slova: gentamicin, sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, terapeutické monitorovanie hladin.

Optimisation of dosage regimens of gentamicin on specific patient groups and information about drug

Optimisation of dosage regimens of aminoglycoside antibiotic of gentamicin minimises adverse events and maximises therapeutic effects. The
paper refers to the fact that there is not enough data in the Summary of Product Characteristics on specific patients with altered pharmacokinetic
and therefore require individual approach. The specific group of patients includes: dialysed patients, patients with BMI above 25 kg/m? and
patients with augmented renal clearance. Creation of individual treatment scheme for these patients is in hands of skilled clinical pharmacolo-
gists who after evaluation of health status and laboratory examinations can contribute to individualization of pharmacotherapy and together
with clinical pharmacist suggest individual treatment plan including therapeutic drug monitoring. In patients with altered pharmacokinetics,
clinical pharmacologists and clinical pharmacists have to collect information from the latest scientific publications and utilize results from
gentamicin levels monitoring. Collection of these data is essential for updated information on drug also in summary of product characteristics.

Key words: gentamicin, Summary of Product Characteristics, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Aminoglykozidy patria medzi antibiotika,
ktorych ucinok sa zvysuje so stipajucou koncen-
trdciou zhruba az do 100 ndsobku minimalnej
inhibi¢nej koncentracie, obmedzenim ich pouzi-
tia sU zdvazné neziaduce Ucinky (1). Signifikantny
postantibioticky efekt je ich dalSou farmakody-
namickou vlastnostou (2). Aminoglykozidoveé an-
tibiotika su doleZitou stcastou terapie zavaznych
hlavne gramnegativnych infekcif.

Gentamicin, aminoglykozidové antibiotikum
Il. generdcie, si stale udrzuje miesto v klinickej
praxi. Vdaka svojej ucinnosti a nizkej cene bu-
de aj nadalej sucastou antiinfek¢nej terapie.
Optimalizaciou davkovacich rezimov gentami-
cinu sa snazime minimalizovat riziko vzniku ne-
Ziaducich tcinkov a maximalizovat jeho Ucinok.
Problémy s volbou vhodného davkovacieho re-
zimu st hlavne u specifickych skupin pacientov
ako su dialyzovanf pacienti, pacienti s BMI nad

25 kg/m? a pacienti s vysokym klirens kreatininu
(CICr), o ktorych je malo udajov v stihrnoch cha-
rakteristickych vlastnostf lieku (SPC).

Dialyzovani pacienti
Peritonedlna dialyza

Peritonitida je zdvaznou komplikéciou peri-
tonedlnej dialyzy (PD) (3). Byva ¢asto dévodom
vyuzitia hemodialyzy miesto PD (4). Antibiotikd,
ktoré sa pouzivaju pri lie¢be peritonitidy, sa mézu
podavat intraperitoneélne, intravendzne alebo
orédlne. V praxi sa preferuje intraperitoneédlne
podavanie. Touto cestou podania sa dosiahne
maximalna koncentracia antibiotika v mieste za-
palu (5). Antibiotika sa pridavaju do dialyza¢ného
roztoku, ktory musi byt s nimi kompatibilny (6, 7).
Absorpcia a klirens intraperitonedine podavanych
liekov nie su dobre popisané, zvlast pri patologic-
kych procesoch ako je zapal a infekcia (8). Podla
Sheimina a spoluautorov sa gentamicin neodpor-
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Uca pouzivat u pacientov na peritonedlnej dialyze
s rezidudlnymi renalnymi funkciami z dévodu
rizika dalsieho zhorsenia stavu (9). Novsie studie
viak ukdzali, Ze kratkodobé podavanie aminogly-
kozidovych antibiotik (7-10 dni) je bezpecné (10).

Ddvky gentamicinu pri peritonednej dia-
lyze: Podla odporucani International Society for
Peritoneal Dialysis (ISPD) sa gentamicin podava
pocas intermitentnej dialyzy v davke 0,6 mg/kg
telesnej hmotnosti. Pocas kontinudlnej dialyzy
je ndrazova davka 8 mg/| a udrziavacia davka
4 mg/I dialyzacného roztoku (3). V SPC platnom
v Slovenskej a Ceskej republike su informécie
o davke pri peritoneélnej dialyze rozdielne. V
praxi sa nefrolégovia opieraju o spominané me-
dzindrodné odporucania.

Hemodialyza
Podla U.S. Renal data System su u hemodia-
lyzovanych pacientov infekcie pricinou nielen



Informdcia o ddvke gentamicinu pri peritonedlnej dialyze v SPC platnom v Slovenskej republike:
SPC 1: Pri peritonedlnej dialyze sa 10 mg gentamicinu pridd do 2 litrov dialyza¢ného roztoku.

SPC 2: Tato informécia nie je uvedend v SPC o gentamicine od iného vyrobcu (11).

Informdcia o ddvke gentamicinu pri peritonedinej dialyze v SPC platnom v Ceskej republike:

SPC 1: Pfi peritonedini dialyze mé byt do 2 | dialyza¢niho roztoku dan 1 mg gentamicinu.

SPC 2:V SPC o gentamicine od iného vyrobcu tato informacia chyba (12).

morbidity, ale aj mortality (13). U tychto pacientov
sa popisuje bakteriemia. Febrilni pacienti s bakte-
riemiou na hemodialyze (HD) sa ¢asto lie¢ia em-
piricky, sucastou antibiotickych kombindcii byva
aj gentamicin (14). Gentamicin a ostatné amino-
glykozidové antibiotikd maju Uzku terapeuticku
Sirku. Optimalizacia terapie a minimalizacia rizika
toxicity tychto antibiotik na reziduélne rendine
funkcie a vestibuldrny aparat su velmi doélezité
u pacientov s rendlnym zlyhanim, ktorf su vysta-
veni ich dlhsej expozicii. Dosiahnut to viak nie
je jednoduché u pacientov na hemodialyze (13,
15). Farmakokinetické parametre sU u pacientov
na intermitentnej hemodialyze velmi variabilné.
Odstranenie gentamicinu za pomoci dialyzac-
ného pristroja zavisi od permeability membrany,
dizky dialyzy, charakteristiky dialyza¢ného proce-
su a charakteristiky pacienta.

Odporucania pre davkové rezimy gentamici-
nu navrhuju podat polovicu konvencnej davky po
dialyze alebo pocas poslednych 30 az 60 minut
hemodialyzy (16, 17). Ziadne tdaje nedefinuju
vhodné vrcholové a rezidudlne koncentracie
u dialyzovanych pacientov. Sowinski a spolu-

autori vo svojej praci navrhuju podanie vyssej
davky aminoglykozidovych antibiotik (4-2,75 mg/
kg telesnej hmotnosti) 1 hodinu pred dialyzou,
ktord by pravdepodobne viedla k vyssiemu tcin-
ku v dosledku dosiahnutia vyssich vrcholovych
koncentracif a mensej toxicite ako davka poda-
né po dialyze (13). Studie by mali v buddcnosti
vyhodnotit efektivnost podania davky amino-
glykozidovych antibiotik pred dialyzou a prepra-
covat tradi¢ny koncept konvenc¢ného podévania
aminoglykozidovych antibiotik po dialyze (2, 13).
Monitorovanie plazmatickych koncentrécif gen-
tamicinu u pacientov s rendlnym zlyhanim nam
umozZnuje vyhnut sa neziaducej kumuldcii lieciva
a minimalizovat jeho toxicitu (8).

Pacienti s nadvahou
a obézni pacienti

Dévkovacie rezimy aminoglykozidovych
antibiotik sa urcuju podla celkovej hmotnos-
ti pacienta a obli¢ckovych funkcii. Avsak urc¢it
vhodnu davku pre obéznych pacientov a pa-
cientov s nadvéhou je komplikovanejsie (18).
Nadbytocné tukové tkanivo sa moze spravat

Informdcia o ddvke gentamicinu po hemodialyze v SPC platnom v Slovenskej republike:

Na konci hemodialyzy sa ma podat 1-1,5 mg gentamicinu na kg telesnej hmotnosti. Informdacia o hemodialyze
od iného vyrobcu gentamicinu: Gentamicin je dialyzovatelny. V pripade 4-5 hodinovej hemodialyzy je ocakava-
na 50%-609% redukcia koncentracie a v pripade 8-12 hodinovej hemodialyzy je ocakdvana 70 %-80% redukcia
koncentracie. Davkovanie musi byt individudline upravené po kazdej dialyze v zavislosti od koncentrécie genta-
micinu v sére v tom ¢ase. Normalne odporuicana davka po dialyze je 1-1,7 mg/kg telesnej hmotnosti.
Informdcia o ddvke gentamicinu po hemodialyze v SPC platnom v Ceskej republike: Informacia je zhod-
né s informéciou slovenského SUKLu.

Tabulka 1. 'ypocet idedInej hmotnosti

Vypocet idedlnej hmotnosti pre muzov Vypocet idedlnej hmotnosti pre zeny

IBW (kg) = 50 + (09 (vyska — 152)) IBW (kg) = 45,5 + (09 (vyika — 152))

Informdcia o ddvke gentamicinu pre obéznych pacientov v SPC platnom v Slovenskej republike:

SPC 1: Zvycajnd dennd déavka gentamicinu u pacientov s mierne zavaznou infekciou je 3 mg/kg telesnej
hmotnosti, podana intramuskuldrne alebo intravenézne, rozdelena do 1-3 davok. Zvycajna davka u pacien-
tov s telesnou hmotnostou > 60 kg s norméalnou rendlnou funkciou je 80 mg kazdych 8 hodin. Pri tazkych
infekcidch sa dévka zvysi na 5 mg/kg denne. Revizia textu sa uskutocnila v roku 2009.

SPC 2: Informécia o davkach gentamicinu od iného vyrobcu, ktorého SPC je aktualizované v roku 2012 uz
poskytuje Udaje aj 0 obéznych pacientoch a vyssej dennej davke. Odporicanad dennd davka u mladistvych
a dospelych s normalnou funkciou obliciek je 3 — 6 mg/kg telesnej hmotnosti na deri vo forme 1 (prefero-
vané) alebo v 2 jednorazovych davkach. Maximalna denna dévka 6 mg/kg telesnej hmotnosti je ur¢end na
lie¢bu zavaznych infekcif a v pripade relativne slabej citlivosti patogénu. Pre obéznych pacientov je pocia-
to¢nd davka odvodend od idedlnej telesnej hmotnosti, ku ktorej sa prirdta 40 % nadvahy (11).

Informdcia o ddvke gentamicinu pre obéznych pacientov v SPC platnom v Ceskej republike

SPC 1: Obvykld denni davka gentamicinu byvé 3 mg/kg télesné hmotnosti, piipadné az 5 mg/kg télesné hmot-
nosti, podand intramuskuldrné nebo intravendzné v 1 az 3 jednotlivych davkach. Obvyklé davkovéani u pacientl
s hmotnosti vyssi nez 60 kg a s normalni funkci ledvin je 80 mg kazdych 8 hodin. Revizia textu bola v roku 2008.
SPC 2: Informécia o davkach gentamicinu od iného vyrobcu, ktorého oficiélna registrovana informécia je
aktualizovand v roku 2008 je identickd s informaciou slovenského SUKLu aj s informéciou o dévke pre obéz-
nych pacientov (12).

e

ako rezervodr aminoglykozidovych antibiotik po
jednorazovej davke a moze sa saturovat pocas
viacndsobného poddvania. Obézni pacienti su
¢asto vylucent aj z klinickych studii (19).

Obezita je definovana percentudlne vyso-
kym nadbytkom tukového tkaniva. Pri obezite
je BMI (body mass index) nad 30 kg/m? (20).
Nadvdha je definované ako zvysend telesna
hmotnost oproti standardnej hmotnosti vzhla-
dom k vyske. Nadvahu definuje BMI v rozpati
od 25 - 299 kg/m?. Distribu¢ny objem a klirens
je signifikantne vacsi u obéznych pacientov (21).
Oberzita sa spéja s glomeruldrou hyperfiltraciou,
zatial ¢o vplyv obezity na tubuldrnu sekréciu nie je
dostatocne zndmy (22). Davkové reZimy sa casto
opieraju o hodnotu klirens kreatininu (CICr), kto-
rd vychadza z Cockroft — Gaultovej rovnice (23).
Obezita je jednym z faktorov, ktory ovplyvriuje aj
odhad klirens kreatininu podfa Cocrofta a Gaulta
(24). Ak by sa pouZila u obéznych pacientov v tejto
rovnici celkova telesnd hmotnost (TBW), mohol
by byt vysledok skresleny (23). Obézni pacienti
mozu mat viac svalovej hmoty ako predpoklada
idedIna hmotnost (IBW), ktorej vypocet vychadza
z vysky (tabulka 1).

V praxi sa preferuje pouzitie idedlnej hmot-
nosti pred celkovou telesnou hmotnostou
(TBW). Najpresnejsie je pouzitie upravenej
telesnej hmotnosti (ABW), ktord vychadza z IBW
a TBW: ABW = IBW + 0,4 (TBW — IBW) (24, 25).

Vypocet podla Cocrofta a Gaulta sa povazuje
za zastarany a namiesto toho sa odporuca vypo-
et podla Leveyho rovnic oznacované ako MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). Rovnice
MDRD neberu do tvahy hmotnost a dévaju niz-
sie hodnoty ako rovnica Cockrofta a Gaulta (26).
Tato rovnica zahfa hladinu sérového kreatininu,
vek, pohlavie a rasu. Neuskutocnili sa vsak rozsi-
ahlejsie studie s obéznymi pacientmi (23).

Konvencné davky gentamicinu maju podla
roznych odportcani nasledujuce hodnoty. Za
predpokladu normalnych hodnét klirens kre-
atininu je podla odporucani National Health
Service (NHS) vo Velkej Britanii standardna
davka gentamicinu pre profylaxiu 3 mg/kg
telesnej hmotnosti a Standardnd denna tera-
peutickd dévka 5 mg/kg telesnej hmotnosti,
u septickych pacientov je odporucanou dav-
kou 6 mg/kg telesnej hmotnosti (27, 28). Pri
obli¢kovej nedostato¢nosti sa davky upravuju
podla hodnoét klirensu kreatininu znizenim jed-
notlivej davky alebo predizenim davkového
intervalu. U obéznych pacientov sa pouziva
na vypocet davky upravend telesnd hmotnost
podla vyssie uvedenych vztahov alebo idedlna
telesnd hmotnost (24).
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Informdcie o ddvke gentamicinu pre pacientov s vysokou hodnotou rendlneho klirensu v SPC: O Upra-
ve davkovych rezimov pre pacientov so zvysenym rendlnym klirens v SPC nie su ziadne Udaje. Uvadza sa
iba informécia o pacientoch s rozsiahlymi popaleninami, ktorym sa neodportica podavat gentamicin jed-

norazovo (11, 12).

Pacienti s vysokou hodnotou
renalneho klirensu

Zvyseny rendlny klirens (augmented renal
clearance — ARC) sa popisuje ako zvysend rendl-
na elimindcia, ktord sa ¢asto vyskytuje u kriticky
chorych pacientov. Pri¢inou tohto procesu je
pravdepodobne odpoved na infekciu a zapal,
zatazenie tekutinami a pouzitie vazoaktivnych l3-
tok, ktoré vyustuje do zvysenej srdcovej ¢innosti,
kzvysenému rendlnemu prietoku krvi a ndsledne
k vysSej glomeruldrnej filtracii. Z farmakokine-
tického hladiska zvyseny rendlny klirens vedie
k zvysenej rendlnej elimindcii a k subterapeutic-
kym plazmatickym hladindm liekov. Dokonca
u pacientov s normalnym klirensom kreatininu
sa moze prejavit zvysena glomeruldrna filtracia
(29). Napriek limitaciam zostava hodnota klirensu
kreatininu vhodnou metédou hodnotenia glo-
merularnej filtracie u kriticky chorych pacientov
so zvy$enym klirensom ako su pacienti s popale-
ninami, sepsou, po operaciach a Urazoch (30, 31).

Sucasné poznatky predpokladaju, Ze u mla-
dych pacientov bez existujucej komorbidity
alebo organovej dysfunkcie, ktorf su hospitali-
zovani pre traumu, sa prejavi zvyseny rendlny
klirens. V literatUre sa tomuto problému venuje
mald pozornost. Nie je konsenzus, ktory urcu-
je hornd hranicu normalnych hodnét. V praci
Baptistu, a spol. sa povazuje za zvyseny klirens
kreatininu hodnota nad 130 ml/min/1,73 m? (32).
Udy, a spol. vo svojej praci definuju zvyseny
klirens kreatinfnu nad 150 ml/min/1,73 m? u Zien
a 160 ml/min/1,73 m? u muzov (31). So stupaju-
cim poctom Udajov o subterapeutickych kon-
centraciach liekov u kriticky chorych pacientov
so zvysenym rendlnym klirens sa uvazuje o alter-
nativnych davkovych rezimoch, ktoré by viedli
k Uspesnej antibakteridlnej liecbe a k redukcii
vzniku rezistencie (30). Dosiahnut optimalne
koncentracie liekov u pacientov s vysokou hod-
notou rendlneho klirensu empirickymi davkovy-
mi rezimami je velmi nepravdepodobné. Viedli
by k nespravnej lie¢be. Postupné ziskavanie
udajov o zvysenej hodnote rendlneho klirens si
vyzaduje urcenie novych alternativnych davko-
vych schém na zaklade klinického skusania (29).

Patologické procesy prebiehaju u pacientov
s popdleninami v 2 fazach. V druhej metabolickej
faze sa zvysuje srdcova ¢innost a prietok krvi ob-
lickami. Aminoglykozidové antibiotikd su vdaka
svojmu spektru Uc¢inku sucastou antibiotickych
kombindcif u kriticky chorych pacientov. Klirens

kreatininu Uzko koreluje s ich rendlnou elimindci-
ou. Weinbren vo svojej praci navrhuje u pacien-
tov s popaleninami individudlne davkové rezimy
gentamicinu s inicidlnou davkou 5 mg/kg telesnej
hmotnosti pravidelnym monitorovanim hladin
gentamicinu aj po 7 hodindch od podania. Ak je
hladina gentamicinu po 7 hodindch pod 1 mg/I,
tak sa moze podat dalsia davka gentamicinu (33).

Vyznam monitorovania
terapeutickych hladin
aminoglykozidovych antibiotik
u Specifickych skupin pacientov
Aminoglykozidové antibiotikd su malé hydro-
filné molekuly s distribu¢nym objemom podob-
nym objemu extraceluldrnej tekutiny a klirensom
proporciondlnym ku glomeruldrnej filtracii (34).
Meranie koncentracii aminoglykozidovych an-
tibiotik v sére sa pouziva na individualizaciu davko-
vych rezimov s cielom dosiahnut optimalne tera-
peutické rozpatie tak rychlo ako je to mozné (35).
Terapeutické monitorovanie hladin (Therapeutic
drug monitoring — TDM) maximalizuje terapeuticky
benefit, minimalizuje toxicitu a zlepsuje komplian-
ciu pacienta k davkovaciemu rezimu (36).
Dialyzovani pacienti sa Casto lieCia gentami-
cinom. Monitorovanie hladin gentamicinu u paci-
entov s rendlnym poskodenim umozriuje vyhnut
sa akumuldcii gentamicinu a naslednej toxicite (8).
Obézni pacienti maju vacsi distribu¢ny ob-
jem a klirens. Farmakokinetika aminoglykozido-
vych antibiotik je u tychto pacientov zmenena.
Dosiahnutie maximalne uc¢innych koncentracif
byva u tychto pacientov ¢asto problémom.
Z tychto dévodov md monitorovanie hladin
u obéznych pacientov svoj vyznam (37, 21).
Pacienti s vysokou hodnotou rendlneho
klirens mozu pri liecbe liekmi, ktoré sa vylucuju
obli¢kami ako je aj gentamicin, dostavat neade-
kvatne davky. Pre tychto pacientov sa este ne-
stanovili davkovacie schémy, a tak terapeutické
monitorovanie hladin je nevyhnutnou sucastou
v optimalizacii ddvkovacich rezimov (31).

Zaver

Praca poukazuje nato, ze SPC gentamicinu nie
su dostacujuce pre raciondlne davkovanie viet-
kych pacientov. Klinicki farmakoldgovia a klinicki
farmaceuti musia pri optimalizacii ddvok genta-
micinu najma u Specifickych skupin pacientov so
zmenenou farmakokinetikou ziskavat relevantné
Udaje z aktudlnych vedeckych ¢ldnkov a vyuzi-
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vat vysledky monitorovania hladin gentamicinu.
TDM umozni personalizovat ddvku gentamicinu
s cielom dosiahnut Zelany terapeuticky Ucinok, mi-
nimalizovat moznost vzniku toxicity a rezistencie.
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