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Ciel* Zhodnotit a analyzovat vyznam terapeutického monitorovania hladin gentamicinu v optimalizacii a individualizacii davkovacich
rezimov u pacientov so zmenenou farmakokinetikou.

Subor pacientov a metdédy: Do prospektivneho sledovania sme zaradili 144 pacientov, ktorym sme stanovili sérové hladiny genta-
micinu v ¢ase minimalnych a maximalnych koncentracii pred aj po pripadnej tprave davky v rokoch 2010-2012. Vsetky koncentracie
gentamicinu sme stanovovali vo farmakokinetickom laboratériu FN Nitra metédou FPIA na analyzatore AxSYM firmy ABBOTT. Vysledky
terapeutického monitorovania hladin (TDM) sme analyzovali hlavne u pacientov so zmenenou farmakokinetikou.

Vysledky: Vysoku rezidudlnu hladinu malo pri prvom stanoveni 17 (11,8 %) pacientov. Nizku vrcholovu hladinu malo 108 pacientov
(75 %). Po prvom stanoveni malo optimalne obe hladiny len 19 pacientov (13,2 %). Nizka vrcholova hladina sa vyskytla ¢astejsie (79 %)
v skupine pacientov s nadvahou a u obéznych pacientov. Po¢et nameranych hladin mimo terapeutického rozpatia sa po interpretacii
vysledku a uprave davky znac¢ne zuzil.

Zaver: Vysledky hodnotenia a analyzy terapeutického monitorovania hladin lie¢iv ukazali jeho vyznam v optimalizacii a individualizacii
davkovacich rezimov, hlavne u pacientov so zmenenou farmakokinetikou, ako su pacienti s nadvahou, obézni pacienti a pacienti so
zvySenym renalnym klirensom.
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Therapeutic drug monitoring as part of optimizing dosage regimens of gentamicin

Purpose: To evaluate and analyze the importance of therapeutic monitoring levels of gentamicin in the optimization and individuali-
zation of dosage regimens in patients with altered pharmacokinetics.

Patients and methods: Our retrospective study included 144 patients whose serum levels of gentamicin were measured at the time
of minimum and maximum concentrations before and after a possible dose adjustment in the years 2010-2012. Gentamicin concent-
rations were measured with the Abbott AxSYM analyzer in the pharmacokinetic laboratory of the Nitra Teaching Hospital. The results
of therapeutic drug monitoring (TDM) were analyzed mainly in patients with altered pharmacokinetics.

Results: Seventeen (11.8%) patients had high trough levels and 108 patients (75%) had low peak levels. Only in 19 patients (13.2%)
both levels were optimal after the first measurement. Low peak levels occurred more often (79%) in overweight and obese patients.
The number of levels measured out of the therapeutic range was reduced significantly after interpretation of results and dose adjustment.
Conclusion: The results of assessment and analysis of therapeutic drug monitoring have shown its importance in the optimization
and individualization of dosage regimens, particularly in patients with altered pharmacokinetics, such as those with overweight, obesity
and those with augmented renal clearance.
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Uvod

Gentamicin je aminoglykozidové antibio-
tikum, ktoré sa izolovalo ako prvé v roku 1963
7 baktérie Micromonospora purpurea. Zdalo sa,
Ze sa éra aminoglykozidovych antibiotik, skoncf
s nastupom inych skupin antibiotik predovset-
kym cefalosporinov 3. generdcie, inhibitorov
betalaktamadz, flérovanych chinolénov a neskoér
karbapenémov (1). Nefrotoxickost, ototoxickost,
chybanie oralnych foriem liekov boli argumenta-
mi proti ich pouzivaniu. Napriek vietkému zasta-

vaju aj v sucasnosti vyznamné miesto v klinickej
praxi. U¢inok aminoglykozidovych antibiotik sa
zvySuje so stupajucou koncentraciou zhruba
az do 100-ndsobku minimalnej inhibi¢nej kon-
centracie (2). Vysoka ucinnost voci gramnega-
tivnym baktéridm, nizke riziko vyvoja rezistencie,
postantibioticky efekt a v neposlednom rade
nizka cena su stale vyhodou tejto skupiny anti-
biotik (3). Renesanciu aminoglykozidovych anti-
biotik priniesli aj niektoré nové spdsoby podania
a individualizacia davky pre kazdého pacienta.

Terapeutické monitorovanie hladin sa stava
nevyhnutnou metédou pri racionalizcii dav-
kovacich rezimov hlavne pri lie¢ivach s Uzkou
terapeutickou Sirkou, pri ktorych aj minimalne
zvysenie davky mdze navodit toxické reakcie
a naopak nedostato¢na davka poddavkovanie
pacienta. Optimalizacia a personalizacia davky
aminoglykozidovych antibiotik na zaklade te-
rapeutického monitorovania hladin umoznuje
maximalizovat klinicky efekt a minimalizovat
toxickost. Prispieva k vysokej pravdepodobnosti
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terapeutického uUspechu a k nizkej pravdepo-
dobnosti vzniku antimikrobidlnej rezistencie.

Skusenf klinicki farmakoldgovia a klinickf
farmaceuti v spolupraci s lekarmi na zaklade
vysledkov TDM, klinického stavu a laboratérnych
vySetreni prispievaju k individualizacii a opti-
malizécii farmakoterapie hlavne u pacientov so
zmenenou farmakokinetikou, ako to ukazuju
vysledky nasej prace.

Subor pacientov

Pacienti, ktorym sme stanovili sérové hladiny
gentamicinu v ¢ase minimalnych a maximalnych
koncentracif pred aj po pripadnej Uprave dav-
ky v rokoch 2010-2012 vo farmakokinetickom
laboratériu FN Nitra, boli zaradeni do prospek-
tivneho sledovania. Pacienti boli hospitalizovani
na roznych klinikach a oddeleniach vo Fakultnej
nemocnici Nitra. Zékladné Udaje o pacientoch
sme ziskali zo Ziadaniek na vysetrenie hladin
gentamicinu, ktoré sa zaslali do farmakokine-
tického laboratdria so vzorkami biologického
materidlu (krv, sérum).

Na lepSie urCenie priciny stanovenych
nizkych vrcholovych hladin gentamicinu sme
pacientov rozdelili do 2 skupin podla BMI. Do
prvej skupiny sme zaradili pacientov s nadvahou
a obéznych pacientov s BMI > 25 kg/m? a druhu
skupinu tvorili pacienti s normalnou telesnou
hmotnostou s BMI < 25kg/m? Porovnali sme
obe skupiny pacientov (vek, pohlavie, vyska,
hmotnost, BMI, povrch tela, CICr).

Pouzité metédy

Pocitacové programy

a) Farmakokineticky program firmy Abbott (Abbott
base Pharmakokinetik-Program) zalozeny
na farmakokinetickych popula¢nych uda-
joch sme vyuzili na ur¢enie optimélneho
déavkovacieho rezimu gentamicinu a vypocet
klirensu kreatininu (CICr). Farmakokineticky
program vychédzal z informécif: o pacien-
tovi (vyska, hmotnost, vek, pohlavie, hodnota
sérového kreatininu, sérového albuminu),
o predchddzajucom dévkovacom rezime
gentamicinu (jednotlivd ddvka, ddvkovaci in-
terval, dizka infuzie), zo véetkych stanovenych
hladin pred aj po podani davky a ¢asovych
odberov vzoriek. Farmakokineticky program
na zdklade zadanych udajov predikoval
davku a sérové koncentracie gentamicinu
na niekolko dnf.

b) Internetové kalkulacky sme vyuZili na vypocet
idedlnej hmotnosti, BMI, BSA. (www.medcalc.
com/pk/, www.mdcalc.com).

Tabulka 1. Pocet pacientov podla hospitalizdcie na klinikdch a oddeleniach
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Graf 1. Rozdelenie pacientov (n) podla stanovenych nizkych vrcholovych, vysokych rezidudinych
hladin a optiméalnych hladin pred a po Uprave déavky
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Tabulka 2. Charakteristika pacientov — s nadvahou a obéznych pacientov s BMI > 25 kg/m? (1. skupina)
a pacientov s normalnou telesnou hmotnostou s BMI < 25 kg/m? a farmakokinetické parametre (2. skupina)

Charakteristika/farmakokinetické parametre Skupina 1 Skupina 2
priemerna hodnota + SD BMI = 25kg/m? BMI <25kg/m?
n=144 n=99 n=45
vek (roky) 60+ 16 54+ 20
muzi/zeny (n) 83/16 38/7
pacienti s ARC n (%) 44 7(16)
vyska (cm) 173£9 172+9
hmotnost (kg) 93+ 15 66+ 11
BMI (kg/m?) 308+38 221£22
BSA (m?) 2,07 +£0,17 1,78+0,18
CICr (ml/min/1,73 m?) IBW 654 + 27 94,8 £44,3
CICr, ml/min IBW 83,6 +372 103,8 £ 54,0
142,8 £42,6 1158 £ 1134

CICr, ml/min ABW

ARC - zvyseny renalny klirens, BMI — body mass index, BSA — povrch tela, CICr__ - klirens kreatininu
(Cocroft and Gault), IBW — idedlna telesna hmotnost, ABW — aktudlna telesnd hmotnost

Laboratorne metédy

Vsetky koncentrdcie gentamicinu sme sta-
novovali metédou FPIA na analyzitore AXSYM
firmy ABBOTT.

Analyzovali sme hodnoty plazmatickych
hladin gentamicinu v ¢ase minimalnych a ma-
ximalnych koncentracif vzhladom na optimal-
ne terapeutické rozpatia pred a po Uprave
déavky v rdmci interpretacie vysledkov. Do
Udajov sme tak zaradili 4 hladiny stanovené
kazdému pacientovi. Za optimalne rezidudlne
hladiny sme povaZovali stanovené koncen-
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tracie, ktoré sa pohybovali v rozpati <2 g/l
a za optimalne vrcholové hladiny sme pova-
zovali vietky stanovené koncentracie v rozpati
5-104g/l.

Vysledky TDM sme analyzovali hlavne
u pacientov so zmenenou farmakokinetikou
(s nadvahou, obéznych a so zvysenym rendlnym
klirensom).

Senzitivita metddy bola 0,30 ug/ml, ¢o je de-
finované ako najnizsia meratelnd koncentracia,
ktoru je metdda schopna rozoznat s 95 % pres-
nostou ako nenulovu.



Tabulka 3. Charakteristika pacientov so zvysenym rendlnym klirensom (ARC) u pacientov s nadva-
hou a obéznych pacientov s BMI 225 kg/m? (1. skupina) a u pacientov s normalnou telesnou hmot-
nostou s BMI < 25 kg/m? (2. skupina) a farmakokinetické parametre

Charakteristika/farmakokinetické parametre Skupina 1 Skupina 2
priemerna hodnota + SD BMI = 25kg/m? BMI <25kg/m?
n=11 n=4 n=7
vek (roky) 35+9 40+ 8
muzi/zeny (n) 4/0 7/0
vyska (cm) 179+ 9 177 +7
hmotnost (kg) 96+ 10 73+13
BMI (kg/m?) 298+3,0 227+22
BSA (m?) 215+0,15 191+£0,2
CICr (ml/min/1,73 m?) IBW 1354+ 4,0 159,7 + 279
CICr, ml/min IBW 172 £104 1895 + 454
CICr, ml/min ABW 243,6 +45,6 195,6 + 43,2

ARC - zvyseny renalny klirens, BMI - body mass index, BSA — povrch tela, CICr . - klirens kreatininu
(Cocroft and Gault), IBW — idedlna telesnda hmotnost, ABW — aktudlna telesnd hmotnost

Graf 2. Podiel v % optimalnych a nizkych vrcholovych hladin v 1. skupine — pacienti s nadvdhou a obézni
pacienti s BMI > 25 kg/m?a v 2. skupine - pacienti s normdlnou telesnou hmotnostou s BMI < 25 kg/m?

%ﬁ

100
90 -
80 |
70 67
60 79
50 7
40
30 |
20
10 33
0 21
1
1. skupina — pacienti s nadvahou 2. skupina - pacienti s normalnou
a obézni pacienti s BMI > 25 kg/m? telesnou hmotnostou s BMI < 25 kg/m?
O nizke vrcholové hladiny
O optimalne vrcholové hladiny
Vysledky davky, sa skupina pacientov (n 19) s koncent-

Do suboru sme zaradili 144 pacientov (121
muzov a 23 zien). Pacienti boli hospitalizovani
na réznych klinikdch a oddeleniach (tabufka 1).

Tymto pacientom sme stanovili 576 hladin
gentamicinu. Pacienti dostdvali gentamicin
vo forme infuzii v davkovacom rezime vacsi-
nou 120mg kazdych 12 hodin, na kardiologickej
klinike 80 mg v 8-hodinovom intervale.

Viysoku rezidudlnu hladinu malo pri prvom
stanoveni 17 (11,8 %) pacientov. Nizku vrcholovi
hladinu malo 108 pacientov (75 %). Po prvom
stanoveni malo optimalne obe hladiny len 19
pacientov (13,2 %).

Po Uprave davky a zaradeni pauzy vy-
soka rezidualna hladina u pacientov klesla
na hodnoty v terapeutickom rozpati. Nizku
vrcholovd hladinu malo este 19 pacientov.
Po kontrolnom stanoveni hladin, ktoré na-
sledovalo po interpretécii vysledku a Uprave

rdciami mimo terapeutického rozpatia zna¢ne
zuzila (graf 1).

V sledovanom subore sa ovela ¢astejsie vysky-
tovala nizka vrcholové hladina pred Upravou davky.
Pacientom hrozilo Castejsie riziko poddavkovania
ako neziaduce Ucinky z predavkovania gentami-
cinom. Tabulka 2 charakterizuje pacientov v 2
porovnavanych skupindch. V oboch skupinach sa
vyskytli pacienti, ktorf mali zvyseny rendlny klirens
(ARC) nad 130ml/min/1,73m? (tabulka 3).

Nizka vrcholova hladina sa vyskytla
Castejsie (79 %) v skupine pacientov s nadva-
hou a u obéznych pacientov napriek tomu,
Ze priemerny vek tejto skupiny bol vy3si ako
v skupine pacientov s normalnou telesnou
hmotnostou. Klirens kreatininu vypocitany
na aktudlnu hmotnost bol v tejto skupine
vy$si, naopak klirens kreatininu vypocitany
na idedlnu hmotnost nizsi (graf 2).
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Diskusia

Nizke davky gentamicinu neprispdsobe-
né farmakokinetickym parametrom su ¢asto
pricinou nizkych vrcholovych koncentracif.
Davkovacie rezimy aminoglykozidovych antibio-
tik sa urcuju podla celkovej hmotnosti pacienta
a oblickovych funkcif. Ur¢it vhodnu déavku pre
obéznych pacientov a pacientov s nadvahou je
komplikovanejsie (4). V sledovanom subore sme
Castejsie zaznamenali nizku vrcholovd koncent-
raciu u hlavne v tejto skupine pacientov.

Distribu¢ny objem a klirens je signifikantne
vacsi u obéznych pacientov (5). Obezita sa spdja
s glomeruldrnou hyperfiltraciou, zatial ¢o vplyv
obezity na tubuldrnu sekréciu nie je dostato¢ne
zndmy (6). Davkovacie rezimy sa ¢asto opieraju
o hodnotu klirens kreatininu (CICr), ktord vy-
chéadza z Cockroft-Gaultovej rovnice. Obezita
je jednym z faktorov, ktory ovplyvnuje aj odhad
klirens kreatininu podla Cocrofta a Gaulta. Ak by
sa pouzila u obéznych pacientov v tejto rovnici
na vypocet celkova telesnd hmotnost, mohol by
byt vysledok skresleny (7, 8). Obézni pacienti ale
mozu mat viac svalovej hmoty ako predpoklada
idedlna hmotnost (9). Vy33i vyskyt obezity vedie
knevyhnutnosti individualizovat dévku pre jed-
notlivca, aby plazmatické koncentracie spadali
do terapeutického rozpadtia (10).

Desoky a Klotz (11) v roku 1993 vo svojej
$tudii opisovali nizke vrcholové hladiny u 409%
pacientov, Thomson (12) dokonca u 53 %.
Viysledky studie dalsich autorov s 590 pacientmi
referuju po prvom merani len 65 % optimalnych
vrcholovych hladin a po naslednej tprave davky
zvysenie poctu optimalnych vrcholovych hladin
na 81% (13).

V subore pacientov sa vyskytlo 7 pacientov
so zvysenym renalnym klirensom. Zvyseny renal-
ny klirens vedie z farmakokinetického hladiska
k zvysenej rendlnej elimindcii a k subterapeutic-
kym plazmatickym hladindm liekov. Priemerny
vek pacientov so zvysenym rendlnym klirensom
bol nizsi ako priemerny vek v celom subore.

Takychto pacientov v klinickej praxi nebyva
vela. Sicasné poznatky predpokladajy, Ze sa
u mladych pacientov bez existujtcej komorbi-
dity alebo orgédnovej dysfunkcie, ktorf st hospi-
talizovanf pre traumu, prejavi zvyseny renalny
klirens. Dosiahnut optimalne koncentracie lie-
kov u pacientov s vysokou hodnotou rendlneho
klirensu empirickymi davkovacimi rezimami je
velmi nepravdepodobné. Viedli by k nespravnej
liecbe (14).

Dalsimi pricinami nameranych nizkych hla-
din je fakt, Ze vacsiu skupinu tvorili muzi, ktorf
maju vyssiu telesnd hmotnost a svalovd hmotu.
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Vacsiu ¢ast tvorili pacienti hospitalizovani na chi-
rurgickych oddeleniach, ktorf si menej polymor-
bidni ako pacienti hospitalizovani na oddele-
niach bez operativy, kde ¢astejsie leZia pacienti
s viacerymi ochoreniami.

Zaver

Vysledky hodnotenia a analyzy terapeutické-
ho monitorovania hladin lieciv v nasej praci uka-
zali jeho vyznam v optimalizacii a individualizacii
davkovacich reZzimov, hlavne u pacientov so
zmenenou farmakokinetikou ako su pacienti
s nadvahou, obézni pacienti a pacienti so zvy-
senym rendlnym klirensom.

Vysledky sa ordlne prezentovalina Eurépskom
sympoziu klinickej farmécie (41 ESCP Symposium
on Clinical Pharmacy) v Barcelone, v Spanielsku
29.-31. 10. 2012 ako Poster discussion forum 1,
Abstract number: TDMP-11.

ESCP Annual Symposia Personalized and Safe
Therapy, 29-31 October 2012, Barcelona, Spain.
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