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Streszczenie

Antybiotyki aminoglikozydowe stanowia wazna grupe chemioterapeutykow stosowana w leczeniu
ciezkich zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne, zaréwno tlenowe jak i beztlenowe. W
polaczeniu z innymi antybiotykami wykazuja rowniez skuteczno$¢ w stosunku do wybranych
bakterii Gram-dodatnich. Ich dziatanie przeciwbakteryjne zalezne jest od stezenia. Wykazuja efekt
poantybiotykowy, synergizm z antybiotykami beta-laktamowymi, charakteryzuja sie réwniez
niskim kosztem stosowania. Pomimo swoich licznych zalet powoduja powazne dzialania
niepozadane. Wydalane sq gldwnie w formie niezmienionej przez nerki. Zaburzenie tego procesu
wplywa na zwiekszenie ich toksycznosci albo na ostabienie efektu przeciwbakteryjnego.
Czynnikami zaburzajacymi proces eliminacji mogg by¢: wiek (zarbwno bardzo mlody, jak i
podeszly), oparzenia, sepsa, dializa otrzewnowa, obrzeki, niewydolnos¢ nerek. Z uwagi na to,
istotne jest odpowiednie dawkowanie antybiotykow aminoglikozydowych. W niniejszym
opracowaniu zebrano informacje zwigzane z réznymi sposobami dawkowania antybiotykow
aminoglikozydowych, zamieszczono rowniez wyniki retrospektywnej analizy stosowanych
antybiotykdw aminoglikozydowych na oddziale szpitalnym.

Stowa kluczowe: antybiotyki aminoglikozydowe, terapia monitorowana, amikacyna, gentamycyna,
tobramycyna

Wstep

Antybiotyki aminoglikozydowe naleza do antybiotykéw hamujacych biosynteze biatek
bakteryjnych. Stanowig grupe chemioterapeutykow do ktérych zaliczane sa antybiotyki
pochodzenia naturalnego, takie jak gentamycyna i tobramycyna, oraz pétsyntetycznego do ktorych
zaliczana jest m.in. amikacyna. Aminoglikozydy silnie dzialajg na bakterie tlenowe, glownie na
Gram-ujemne oraz niektore Gram-dodatnie. Szczegdlnie silne dzialanie bakteriob6jcze wykazuja
wobec szczepow takich jak Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Haemophilus,
Staphylococcus. Tobramycyna jest szczegOlnie skuteczna w leczeniu zakazen wywolanych
Pseudomonas aeruginosa. Gentamycyna natomiast wykazuje duzg skutecznoSC¢ wobec
Enterobacteriaceae, a zwlaszcza dla rodzaju Serratia spp. Amikacyna wykazuje podobng
skuteczno$¢ w leczeniu zakazen szczepami opornymi na gentamycyne i tobramycyne. Ponizej
przedstawiono glowne wskazania do stosowania wyzej wymienionych antybiotykow
aminoglikozydowych [1,2,3].
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Tabela 1: Wskazania do stosowania antybiotykoéw aminoglikozydowych.

Antybiotyk Wskazania do stosowania antybiotykéw aminoglikozydowych [6]

e zakazenie p6Zne u noworodkéw w terapii skojarzonej

e w terapii skojarzonej ciezkiego zakazenia szpitalnego w oddziale gdzie

Amikacyna wrazliwo$¢ bakterii Gram-ujemnych na antybiotyki 3-laktamowe oraz
fluorochinolony jest niewystarczajgca

e nie nalezy jej stosowac w leczeniu zakazen pozaszpitalnych

e w terapii skojarzonej ciezkiego zakazenia szpitalnego w oddziale gdzie
wrazliwos¢ bakterii Gram-ujemnych na antybiotyki -laktamowe oraz
fluorochinolony jest niewystarczajaca

e zakazenie wczesne u noworodkéw w skojarzeniu z ampicyling

zakazenie pozne u noworodkow w terapii skojarzonej

zakazenia uktadu moczowego w monoterapii lub terapii skojarzonej

bakteryjne zapalenie wsierdzia w terapii skojarzonej

zakazenia OUN w terapii skojarzonej

zakazenia powodowane przez wrazliwe szczepy Enterobacterales

produkujace karbapenazy w terapii skojarzonej

Gentamycyna

zakazenie Pseudomonas aeruginosa
Tobramycyna e terapia wziewna w mukowiscydozie
e nie powinna by¢ stosowana empirycznie

Aminoglikozydy sa substancjami zawierajacymi struktury tri- lub tetrasacharydowe, ktérych
wspoOlng czeScig jest streptamina lub ich pochodne. Mechanizm dzialania antybiotykéw
aminoglikozydowych polega na nieodwracalnym }aczeniu sie z podjednostka 30 S rybosomu, co
utrudnia przylaczenie aminoacylo-tRNA i prowadzi do blednego odczytu informacji. Dochodzi do
wbudowania falszywych aminokwasow, zaburzenia syntezy bialek enzymatycznych i
strukturalnych, co zapoczatkowuje nieodwracalne uszkodzenie blon komorek bakteryjnych.
Antybiotyki aminoglikozydowe wykazuja niewielka skuteczno$¢ wobec bakterii beztlenowych,
prawdopodobnie ze wzgledu na to, ze wnikanie aminoglikozydéw do wnetrza komorki bakteryjnej
wymaga udzialu systemu nos$nikow zaleznego od tlenu. Antybiotyki aminoglikozydowe cechuje
silne dzialanie toksyczne, ktére obok rozwoju opornosci drobnoustrojow, jest gtlbwnym powodem
ich ograniczonego stosowania. Opornos¢ na antybiotyki aminoglikozydowe moze wytwarzac sie
bardzo szybko. Polega na tworzeniu enzymow inaktywujacych antybiotyki aminoglikozydowe.
Informacja genetyczna o tych enzymach przechowywana jest w plazmidach. Innym mozliwym
mechanizmem powstawania opornosci drobnoustrojow na antybiotyki aminoglikozydowe jest
zmiana sekwencji aminokwasowej niektérych biatek rybosomalnych, co powoduje brak mozliwosci
polaczenia sie antybiotyku z podjednostka 30 S rybosomu. Amikacyna jest antybiotykiem
stosunkowo opornym na rozklad enzymatyczny. Z uwagi na to, znajduje zastosowanie w przypadku
opornosci na inne aminoglikozydy.
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Farmakokinetyka antybiotykéw aminoglikozydowych

Farmakokinetyka wiekszo$ci antybiotykow aminoglikozydowych jest zblizona do siebie. Mniej jak
1% wchlaniania sie z przewodu pokarmowego. Z tego powodu stosowane sq drogaq parenteralng w
postaci iniekcji domie$niowych (i.m.), wlewéw dozylnych (i.v.) lub inhalacji (tobramycyna).
Bardzo stabo wiaza sie z biatkami osocza, gentamycyna 25%, amikacyna < 20%, tobramycyna nie
wiaze sie. Aminoglikozydy majq charakter hydrofilny, stabo przenikaja przez btony komoérkowe do
przestrzeni wewnatrz komorkowej. Ich dystrybucja odbywa sie glownie w przestrzeni
pozakomoérkowej. Odznaczajq sie mala objetoscig dystrybucji. Moze ona ulega¢ zwiekszeniu w
pewnych przypadkach takich jak: sepsa, rozlegle oparzenia, goraczka, zastoinowa niewydolnos¢
serca, zapalenie otrzewnej. W tych przypadkach obserwowano spadek stezenia aminoglikozydow w
surowicy. Wydalane sa z moczem, w postaci niezmienionej, czynnej mikrobiologicznie, Tos wynosi
ok. 2-3 h. U pacjentow z niewydolnoscia nerek lub osob starszych czas eliminacji ulega
wydhuzeniu. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 10 mL/min obserwowano Tgs od 30 do 56
h. U noworodkéw rowniez tempo wydalania jest mniejsze ze wzgledu na niedojrzala czynnosc¢
nerek. W modelach farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) aminoglikozydy zaliczane
sq do antybiotykow o dzialaniu zaleznym od stezenia (concetration-dependent kiling). Oznacza to,
ze w celu zapewnienia skutecznego dzialania przeciwbakteryjnego, powinny by¢ stosowane w
wysokich dawkach raz na dobe. Parametrem PK/PD najlepiej charakteryzujagcym tq grupe
antybiotykow jest iloraz stezenia maksymalnego antybiotyku we krwi Cmax do minimalnego
stezenia hamujacego MIC. Dla antybiotykow aminoglikozydowych ustalono, ze powinien by¢
wiekszy niz 8 (Cmax/MIC > 8) [12]. Czas utrzymywania sie wysokiego stezenia dla tej grupy
antybiotykéw ma mniejsze znaczenie, gldwnie ze wzgledu na efekt poantybiotykowy (PAE). MIC
(minimum inhibitory concentration), minimalne stezenie hamujace [mg/ml] — jet to najmniejsze
stezenie w serii kolejnych rozcienczen antybiotyku, w ktorych nie uzbrojonym okiem nie stwierdza
sie wzrostu bakterii. Wyznaczane jest w laboratorium mikrobiologicznym w trakcie wykonywania
antybiogramu. Nie jest warto$cig stala dla danego chemioterapeutyku, przyjmuje rézne wartosci dla
réznych gatunkdéw i szczepdw bakterii. Inni autorzy podaja wartos¢ Cmax/MIC w przedziale 8-10.
Innym parametrem PK/PD dla aminoglikozydow jest AUC/MIC o zalecanych wartosciach 30-50
dla niekrytycznie chorych i 80-100 dla krytycznie chorych [15].

Dziatania niepozadane oraz interakcje antybiotykow
aminoglikozydowych

Do najpowazniejszych dzialan niepozadanych o istotnym znaczeniu klinicznym nalezy uszkodzenie
stuchu (ototoksyczno$¢), oraz uszkodzenie czynnosci nerek (nefrotoksycznos$¢). Czynnikami
sprzyjajacymi wystapieniu lub nasileniu nefropatii sa: duze dawki i czeste podawanie antybiotykow,
jednoczesne stosowanie innych lekéw nefrotoksycznych, towarzyszace choroby nerek,
odwodnienie, zaburzenia gospodarki elektrolitowej, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, podeszty
wiek. Jednym ze sposobéw na ograniczenie toksyczno$ci antybiotykéw aminoglikozydowych jest
podawanie ich w wysokich dawkach, jeden raz na dobe. Pomimo, Ze ich biologiczny okres
péttrwania jest stosunkowo krotki, dla amikacyny, gentamycyny i tobramycyny Tos wynosi 2-3 h,
mozliwe jest zachowanie ich skuteczno$ci antybakteryjnej. Jest to spowodowane tzw. efektem
poantybiotykowym (PAE, post-antibiotic effect), ktory polega na zahamowaniu wzrostu bakterii,
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pomimo spadku stezenia antybiotyku w surowicy do warto$ci ponizej minimalnego stezenia
hamujacego (MIC). Innym sposobem zapewniajacym zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo
farmakoterapii jest terapia monitorowana stezeniem leku we krwi (TDM, Therapeutic Drug
Monitoring). Innym réwnie istotnym dzialaniem niepozadanym jest porazenie mie$ni spowodowane
blokada przekaznictwa nerwowo miesniowego. Aminoglikozydy blokuja wejscie jonow wapnia do
zakonczen presynaptycznych zlacza nerwowo-miesniowego, hamujac uwalnianie acetylocholiny.
Efekt jest nasilony w przypadku chor6b plytki motorycznej np. takiej jak miastenia gravis lub w
wyniku interakcji z innymi lekami. Antybiotyki aminoglikozydowe przenikajq przez bariere tozyska
i moga uszkadzac¢ narzad stuchu i rownowagi u ptodu, prowadzi¢ do wrodzonej ghichoty, a takze
wywolywac nefrotoksycznos¢. Stosowanie aminoglikozydéow w cigzy powinno by¢ ograniczone
tylko do sytuacji zagrazajacych zyciu matki, jesli istnieje brak mozliwosci zastosowania innych,
bardziej bezpiecznych antybiotykow. Aminoglikozydy przenikaja w matych iloSciach do mleka
matki. Réwnoczesne stosowanie antybiotykéw aminoglikozydowych z innymi antybiotykami lub
innymi lekami, moze prowadzi¢ do interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych,
ktore moga prowadzi¢ do ostabienia lub nasilenia dzialania lekéw i wystapienia dziatan
niepozadanych. Problem bedzie szczegolnie widoczny u pacjentow leczonych na oddziatach
intensywnej terapii duzymi dawkami aminoglikozydéw przez dlugi czas, jednocze$nie z innymi
lekami, u pacjentow leczonych dlugotrwale, niemowlat i matych dzieci. RoGwnoczesne stosowanie
antybiotykéw aminoglikozydowych ze S$rodkami zwiotczajacymi miesnie, takimi jak np.
pankuronium, tubokuraryna, nasila i przedluza ich dzialanie zwiotczajace miesnie, ktore moze
prowadzi¢ do niebezpiecznego bezdechu. Blok plytki motorycznej mozna odwréci¢ przez dozylne
podanie glukonianu wapnia. Jednoczesne stosowanie antybiotykéw aminoglikozydowych z
furosemidem powoduje nasilenie dzialania ototoksycznego. Podawanie chlorpromazyny i
dimenhydrynatu z aminoglikozydami moze maskowac¢ ich dzialanie ototoksyczne. Z kolei taczne
stosowanie aminoglikozydow z: cyklosporyna, cisplatyna, furosemidem, amfoterycyna,
wankomycyna, cefalotyna, cefradyng, nasila dzialanie nefrotoksyczne antybiotyku. Nie nalezy
kojarzy¢ antybiotykow aminoglikozydowych, ktore sa chemioterapeutykami o dziataniu
bakteriob6jczym, z lekami o dzialaniu bakteriostatycznym, poniewaz moze to prowadzi¢ do
ostabienia skutecznosSci antybiotykoterapii. Chemioterapeutykami o dziataniu bakteriostatycznym
sa: sulfonamidy, tetracykliny, makrolidy, chloramfenikol, linkozamidy, trimetoprym, etambutol.
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Dawkowanie i spos6b podania antybiotykéw aminoglikozydowych

Antybiotyki aminoglikozydowe zazwyczaj dawkowane sa raz na dobe. W szczegdlnych sytuacjach
zaleca sie stosowanie aminoglikozydéw w dawkach podzielonych 2 lub 3 razy na dobe (co 12 lub 8
h). Ma to miejsce:

e w zakazeniach u kobiet w cigzy,

e u chorych z wodobrzuszem,

e U pacjentow z obnizong odpornoscia (goraczka neutropeniczng),

e w przypadku ran oparzeniowych o powierzchni wiekszej niz 20%,
e podczas leczenie zapalenia wsierdzia,

e u pacjentow z mukowiscydoza,

e unoworodkéw i dzieci,

e u chorych, u ktérych Cler < 40 lub > 120 ml/min.[6].

Dawkowanie raz na dobe zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych przy jednoczesnym
zachowaniu skutecznosci mikrobiologicznej (efekt poantybiotykowy). Warunkiem powodzenia tej
strategii jest zastosowanie odpowiedniej dawki antybiotyku, tak aby uzyska¢ mozliwie wysokie
stezenie maksymalne Cmax i mozliwe niskie stezenie minimalne Cmin. W tabelach
zamieszczonych ponizej zestawiono sugerowane dawkowanie aminoglikozydow u pacjentéw
powyzej 12 r.z. z prawidtowa czynnoscia nerek (Clcr > 50 ml/min).
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Tabela 2: Dawkowanie antybiotykéw aminoglikozydowych.

Dawkowanie wedlug ChPL
przy prawidlowej czynnosci

Dawkowanie wedlug
tabeli interpretacji
wynikoéw oznaczania

Dawkowanie wedlug
szpitalnej listy

Antybiotyk nerek u pacjentow > 12 r.z. lek.owrazllwos.a . | antybiotykow 2020
zgonie z zaleceniami L
[7,8,9] EUCAST 2020 [W. [W. Hryniewicz][6]
Hryniewicz][17]
e 15 mg/kg co 24 h lub
e 7,5mgkgcol2h
e 15-20 mg/kg co 24 h —
Amikacyna catkowita dopuszczalna |25-30 mg/kg co24h  |10-20 mg/kg co 24 h

dawka dobowa

e 7ZDM inne niz
Pseudomonas-
7,5 mg/kg co 12 h

iv.

im., i.v.

e prawidlowa czynnosc¢ nerek - Clcr >50 ml/min,

e podczas leczenia zapalenia wsierdzia i u pacjentow z neutropeniq przebiegajaca z goraczka
dawkowanie 2 x dobe,

e 7ZDM - zakazenie drog moczowych,

e catkowita dawka dobowa 1,5 g,

e maksymalna catkowita dawka dla dorostych 15 g,

e czas terapii 7 — 10 dni.

Gentamycyna

e 3-6 mg/kg co 24 hlub
e 1,5-3mg/kgco12h

6-7 mg/kg co 24 h i.v.

3-7 mg/kg co 24 hi.m.,
i.v. lub
3mg/kgco8h

e podawanie raz na dobe nie jest zalecane u pacjentow z: ostabiona odpornoscia
(neutropenig), ciezka niewydolnoscig nerek, mukowiscydozga, wodobrzuszem, zakaznym
zapaleniem wsierdzia, w oparzeniach powyzej 20% powierzchni ciata), u kobiet w ciazy,

e podajac gentamycyne u dorostych w dawkach podzielonych, nalezy, niezaleznie od
czynnosci nerek, rozpoczynac leczenie od dawki 1,5 do 2 mg na kg masy ciata.

Tobramycyna

e 3-5mg/kgco24hlub
e 1-1,66 mg/kgco8h

6-7 mg/kg co 24 h i.v.

3-7 mg/kg co 24 hi.v.
Inhalacje: 300mg co
12h

e czas terapii 7 — 10 dni,

e podawanie raz na dobe nie jest zalecane u pacjentow z: ostabiong odpornoscia
(neutropenig), ciezka niewydolnoscig nerek, mukowiscydozga, wodobrzuszem, zakaznym
zapaleniem wsierdzia, w oparzeniach powyzej 20% powierzchni ciata), u kobiet w ciazy.
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W tabeli ponizej zestawiono ze soba dane dotyczace sposobu podawania antybiotykow
aminoglikozydowych.

Tabela 3: Sposéb podawania antybiotykéw aminoglikozydowych.

Sposéb podania wedlug ChPL [7,8,9]

Antybiotyk Droga podania Rozcienczalnik do przygotowania
infuzji

stezenie 2,5-5 mg/ml

0,9% NaCl

5% Glukoza

5% Glukoza z 0,9% NaCl (2:1)
5% Glukoza z 0,2% NaCl

Plyn Ringera z mleczanami

Amikacyna e domiesniowo (i.m.) - brak
koniecznosci rozcienczania,

e bolus 2-3 min.,

¢ infuzja 30-60 min.

e stezenie <1 mg/ml
Gentamycyna e 0,9% NaCl
e 5% Glukoza

Tobramycyna ¢ infuzja 30-60 min. e nd - roztwér do infuzji

Z uwagi na fakt, ze antybiotyki aminoglikozydowe stabo przenikaja do tkanki thiszczowej,
kumulujq sie gléwnie w ptynach zewnatrzkomorkowych, to u oséb otytych, do obliczenia dawki
antybiotyku aminoglikozydowego nalezy postuzy¢ sie skorygowang masq ciata ABW (Adjusted
Body Weight). Uwaza sie, ze ABW nalezy stosowac u osob, u ktorych aktualna masa ciala BW
(Actual Body Weight) przekracza 30% naleznej masy ciala IBW. ABW mozna obliczy¢ korzystajac
ze wzoru (1)[11]

ABW = IBW + 0,4 x (BW — IBW) (1)

gdzie:

ABW - Adjusted Body Weight — skorygowana masa ciata [kg]
IBW- Ideal Body Weight — nalezna masa ciata [kg]

BW — Actual Body Weight — aktualna masa ciata [kg]

IBW mozna obliczy¢ korzystajac z nastepujacych wzorow (2)

IBW =50 + 0,9 x (wzrost w cm — 152) — dla mezczyzn
(2)

IBW = 45,5 + 0,9 x(wzrost w cm — 152) — dla kobiet

Dawkowanie aminoglikozydéw u pacjentow 2z zaburzeniami czynnoSci nerek wymaga
odpowiedniej modyfikacji. W takiej sytuacji mozna zastosowa¢ jedna z dwoch metod, albo bez
redukcji dawki wydluzy¢ przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami, albo zredukowac¢ dawke i
zachowac¢ ten sam przedzial dawkowania. Parametrem pomocnym w ocenie funkcji nerek jest
klirens kreatyniny obliczany ze wzoru Cockrofta-Gaulta (3)[10,11]
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140 - wiek) * masa ciata [kg]
Scr *x 72

(140 - wiek) * masa ciala [ kg

Scr * 72

Cl., \ml/min|= ( — dla mezczyzn
Cr

* 0,85 — dla kobiet

(3

Cl,, [ml/ min|=

Gdzie:
Clcer — klirens kreatyniny [ml/min]
Scr — stezenie kreatyniny [mg/dl]

Dla gentamycyny, jako dawke poczatkowa, stosuje sie taka samq dawke jak u oséb z prawidtowa
czynnoscia nerek, dopiero w dalszym ciggu leczenia redukuje sie dawke, albo wydluza przerwy
pomiedzy poszczeg6lnymi dawkami. Dla tobramycyny dawka poczatkowa wynosi 1 mg/kg,
modyfikacji ulega na podobnej zasadzie dawka podtrzymujaca, a dla amikacyny jezeli Clcr < 50
ml/min nie zaleca si¢ stosowania zalecanej catkowitej dawki dobowej w pojedynczej dawce. W
takiej sytuacji mozna réwniez zastosowa¢ dwie metody modyfikacji dawkowania, albo dokona¢
redukcji dawki, albo wydlizy¢ przerwy miedzy dawkami. Ponizej w formie tabel zebrano
propozycje modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci.

Tabela 4: Modyfikacja dawkowania gentamycyny.

Tabela modyfikacji sposobu dawkowania gentamycyny u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek [8]
Klirens kreatyniny Stezenie kre;.itymny w D.awkl i przerwy
surowicy miedzy dawkami
[mVmin] | [mls] | m&00 e
ml]
>70 >1,16 <1,4 <124 80 mg* co8h
30-70 0,5-1,16 1,4-1,9 124-168 |80 mg* co 12 h
1,9-2,8 168-248 |80 mg* co 18 h
10-30 0,16-05 2,8-3,7 248-327 |80 mg* co24h
3,7-5,3 327-469 |80 mg* co 36 h
5-10 0,08-0,16 5,3-7,2 469-636 |80 mg* co 48 h
* Pacjentom o masie ciata < 60 kg podaje sie 60 mg gentamycyny
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Tabela 5: Modyfikacja dawkowania tobramycyny.

Tabela modyfikacji sposobu dawkowania tobramycyny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek [7]
Stezenie Dawki stale,
Klirens kreatyniny w | Dawki zredukowane podawane co 8 podawane w
kreatyniny surowicy h dla pacjentéw o masie ciala wydluzonych
[ml/min] [mg/100ml] odstepach czasu
50-60 kg 60-80 kg
>70 <1,3 60 mg 80 mg 80mgco8h *
69-40 1,4-1,9 30-60 mg 50-80 mg 80 mg co 12 h*
39-20 2,0-3,3 20-25 mg 30-45 mg 80 mg co 18*
19-10 3,4-5,3 10-18 mg 15-24 mg 80 mg co 24h*
9-5 5,4-7,5 5-9 mg 7-12 mg 80 mg co 38 h*
<4 >7,6 2,5-4,5 mg 3,5-6 mg 80 mg co 48 h*
e * pacjentom o masie ciata < 60 kg podaje sie 60 mg,
e dawka poczatkowa 1mg/kg,
e w zakazeniach zagrazajacych zyciu mozna podawac¢ dodatkowe dawki o potowe wieksze
niz zalecane dawki, po poprawie, dawki zmniejszy¢ do normalnych wartosci.

Tabela 6: Modyfikacja dawkowania amikacyny

Tabela modyfikacji sposobu dawkowania amikacyny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek [9]

Zwykle dawki podawane rzadziej

dawka = 7,5 mg / kg przerwa pomiedzy dawkami [h] = Scr [mg/100 ml| x9  (4)

Zmniejszone dawki przy zachowaniu tego samego przedzialu dawkowania

dawka inicjujaca = , Cl, [ml/ min] x dawka inicjujqca [mg]
dawka podrzymujqca co 12 h= - -
7,5 mg / kg Cl., prawidlowy [ml/ min]

©)

W celu zapewnienia bardziej precyzyjnego sposobu dawkowania oraz unikniecia nadmiernego
stezenia antybiotykow, najlepiej oznaczy¢ stezenie aminoglikozydow w surowicy pacjenta. Innymi
stowy w sytuacji nieprawidtowej funkcji nerek, dobrze jest kontrolowac stezenie aminoglikozydéw
w surowicy i na tej podstawie korygowac¢ odpowiednio sposob dawkowania.
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Terapia monitorowana antybiotykéw aminoglikozydowych

Z uwagi na mozliwe dziatania niepozadane, interakcje z innymi lekami, nieprawidtowq prace nerek,
bardzo miody wiek (nie rozwiniete mechanizmy eliminacji), oraz ciezki stan kliniczny w
farmakoterapii antybiotykami aminoglikozydowymi zaleca si¢ monitorowanie stezenia leku we
krwi (TDM, Therapeutic drug monitoring). TDM polega na oznaczeniu stezenia leku w ptynach
biologicznych i koordynacji tych stezen w zakresie terapeutycznym. Efekt ten uzyskuje sie przez
modyfikacje dawki (zwiekszenie, zmniejszenie) lub zmiane przedzialu dawkowania (wydluzenie
lub skrdcenie czasu miedzy kolejnymi dawkami). Dla aminoglikozydow odpowiednio wysokie
stezenie maksymalne Cmax odpowiada za skutecznos¢ farmakologiczna, a stezenie minimalne
Cmin za efekt toksyczny. Im nizsze Cmin, tym ryzyko dziatan niepozadanych mniejsze. Zaleca sie
pomiar stezenie Cmax 30 min po zakonczeniu 30 minutowego wlewu, a pomiar stezenia Cmin
przed podaniem nastepnej dawki. W tabelach ponizej zestawiono docelowe stezenia terapeutyczne
antybiotykdw aminoglikozydowych stosowanych w dawkach podzielonych 2-3 razy dziennie.

Tabela 7: Zakres stezen terapeutycznych aminoglikozydow stosowanych w dawkach podzielonych.

Zakres stezen terapeutycznych aminoglikozydow stosowanych dawkach podzielonych 2-3
razy na dobe [10]

Stezenie Stezenie
Antybiotyk Wskazanie maksymalne |minimalne
Cmax [mg/l] |Cmin [mg/l]
¢ infekcja uktadu moczowego 15-20
Amikacyna e ciezka infekcja 20-25 <4-8
e infekcja zagrazajgca zyciu 25-30
. e infekcja ukladu moczowego 4-6
Gentamycyna i C o .
e ciezka infekcja 6-8 <1-2
Tobramycyna ) ] . o
e infekcja zagrazajgca zyciu 8-10

Tabela 8: Stezenia terapeutyczne aminoglikozydéw w surowicy wedtug ChPL.

Stezenia terapeutyczne aminoglikozydéw w surowicy wedlug ChPL [7,8,9]

Antybiotyk Cmax [mg/l] wedlug ChPL Cmin [mg/1] wedlug ChPL
e <35
Amikacvna e u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia e <10
y nerek lek moze by¢ podawany raz na
dobe , Cmax moze przekracza¢ 35 mg/1
e <2-przyd.col12h
Gentamycyna e 5-10 e <1-przyd co24h
Tobramycyna e 4-10 o <2
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Do monitorowania terapii antybiotykami aminoglikozydowymi stosowanymi w wysokich dawkach
raz na dobe znajduje zastosowanie metoda nomograméw: Nomogram Hartforda lub Nomogram
Urban & Craig. Metoda z zastosowaniem nomogramu Hartforda polega na podawaniu antybiotyku
aminoglikozydowego w stalej dawce, 7 mg/ kg (gentamycyna albo tobramycyna) lub 15 kg mg/kg
(amikacyna). Przedzial dawkowania wyznacza sie na podstawie Clcr. Metoda nie jest zalecana
jezeli Clcr jest mniejszy niz 30 [ml/min], sytuacja ta wymaga zmiany sposobu dawkowania na
model klasyczny (mniejsza dawka 2-3 na dobe) oraz monitorowanie stezen z modyfikacja
dawkowania np. metoda Sawchuka-Zaske. Po okresie 6-14 godzin od podania antybiotyku,
dokonuje sie pomiaru stezenia leku we krwi. Zmierzone stezenie nanosi sie na wykres
przedstawiony ponizej. Dla amikacyny wartoS¢ stezenia przed odniesieniem na wykresie, nalezy
podzieli¢ przez dwa. Gdy zmierzone stezenie miesci sie w odpowiednich polach Q24, Q36, Q48 to
przedzial dawkowania pozostaje bez zmian. Jezeli stezenie lezy w poblizu linii na wykresie to
nalezy wybra¢ dluzszy przedzial dawkowania. Jesli zmierzone stezenie odczytane zostanie poza
wykresem nalezy przerwac terapie, monitorowac stezenia i rozwazy¢ nowy przedzial dawkowania
tak, aby Cmin mieScit sie w zakresie terapeutycznym.

Tabela 9: Przedziat dawkowania - nomogram Hartford.

Nomogram Hartforda — Ustalanie przedzialu
dawkowania na podstawie Clcr [10]

Clcr G%ﬁ;:f:;:yzglb Amikacyna
[ml/min] 7 mg/kg 15 mg/kg
> 60 co24h
40-59 co36h
30-39 co48h
<30 metoda nie zalecana

Wykres 1: Nomogram Hartford [16].

- Hartford Nomogram

12

Concentration (mcg/mL)

2 hittp://clincamm
6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time from start of infusion to drug level (hours)
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Monitorowanie terapii metoda nomogramu Urban & Craig opiera sie na tych samych zasadach co
metoda nomogramu Hartforda. Inna jest tylko dawka gentamycyny i tobramycyny, ktéra wynosi
5 mg / kg, dawkowanie amikacyny pozostaje bez zmian.

Tabela 10: Przedziat dawkowania - nomogram Urban & Craig.

Nomogram Urban & Craig — Ustalanie przedzialu
dawkowania na podstawie Clcr [10]
Clcr G%f:;if;:yi?b Amikacyna
[ml/min] 5 mg/kg 15 mg/kg
> 60 co24h
40-59 co36h
20-39 co48h
<20 metoda nie zalecana

Wykres 2: Nomogram Urban & Craig [16].

N Urban-Craig Nomogram

10

Concentration (mcg/mL)
[02]

2
Q12

6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time from start of infusion to drug level (hours)

Ocena zasadno$ci zastosowania antybiotykoterapii

Przed zastosowaniem antybiotyku warto upewnic sie, czy aby na pewno mamy do czynienia z
infekcja o etiologii bakteryjnej czy tylko wirusowej. Pomocne w tym celu jest oznaczenie poziomu
biatka C-reaktywnego (CRP) lub prokalcytoniny (PCT). Natomiast w celu ulatwienia podjecia
decyzji o wyborze odpowiedniego antybiotyku, pomocne jest pobranie materiatu do badan
mikrobiologicznych w celu wykonania antybiogramu. Stezenie PCT u osoby zdrowej jest mniejsze
niz 0,1 ng/ml (moze by¢ nieoznaczalne). Wzrost stezenia PCT obserwuje sie w przypadku infekcji
bakteryjnej, czego nie obserwuje sie podczas infekcji wirusowych lub choréb
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autoimmunologicznych (brak lub bardzo nieznaczny). Po ok 3-4 h od wystapienia infekcji
stezeniePCT jest oznaczalne. Maksymalne stezenie obserwuje sie po ok 14 h. Czynnikiem
prognostycznym jest dynamika zmian w czasie, a nie bezwzgledna jej wartos¢ [14]. Biatko C-
reaktywne (CRP) nalezy do biatek fazy ostrej. U os6b zdrowych stezenie biatka CRP w surowicy
utrzymuje sie ponizej 6 mg/l. W infekcji wirusowej poziom biatka CRP nie ulega zmianie. W
infekcji bakteryjnej jego poziom znaczaco rosnie osiagajac swoj szczyt po ok. 2 dobach. Jesli
infekcja bakteryjna zostanie opanowana to poziom biatka CRP ulega obnizeniu w ciagu kilku
godzin [13]. Antybiogram dostarcza kilku istotnych informacji takich jak: kategoria wrazliwosci (S,
I, R), MIC, BMQ, ilos¢ CFU.

Tabela 11: Kategoria wrazliwosci wedtug EUCAST.

Kategoria wrazliwosci drobnoustroju Opis
[17]

istnieje wysokie prawdopodobienstwo sukcesu
terapeutycznego przy uzyciu standardowego dawkowania
danego leku

S — wrazliwy, standardowe
dawkowanie

istnieje wysokie prawdopodobienstwo sukcesu
terapeutycznego przy zwiekszeniu ekspozycji na dany

I — wrazliwy, zwiekszona ekspozycja |lek, uzyskanej poprzez modyfikacje schematu
dawkowania w celu zwiekszenia stezenia leku w miejscu
zakazenia

istnieje wysokie prawdopodobienstwo niepowodzenia

R - oporny terapeutycznego nawet przy zwiekszeniu ekspozycji na
dany lek.
BP
BMQ=——
Q MIC ©)
Gdzie:

BP — Breakpoint- wartos¢ odczytana na granicy
stref 11 S [18]

Rys. 1: Pasek Etest MIC
[18].

16

BP=16
MiIC=1
BMQ=16/1
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Antybiogram informuje o etiologii infekcji, czy jest bakteryjna, wirusowa, grzybicza lub mieszana.
Identyfikuje patogen chorobotworczy. Informacja ta pozwala na wstepne wybranie sposobu terapii
na podstawie rekomendacji. Dodatkowo otrzymujemy informacje na jaki konkretny
chemioterapeutyk dany patogen jest wrazliwy (S), a na jaki oporny (R). Informacje iloSciowe o
wartosci MIC i BMQ ulatwiaja podjecie decyzji, ktory lek daje wieksza szanse na sukces
terapeutyczny, sposrod chemioterapeutykéw oznaczonych jako S. BMQ to iloraz Breakpoint (BP)
do MIC. BP jest to stezenie graniczne, oddzielajace strefe S (wrazliwy), od strefy I (potencjalnie
wrazliwy). BMQ pozwala na wybranie leku o najlepszej oczekiwanej skutecznosci. Ogolnie mozna
przyjac zasade, ze im MIC jest nizsze, a BMQ wysokie, to dany chemioterapeutyk rokuje wieksza
skutecznos¢. [18].

Przyktadowe stosowanie aminoglikozydéw na oddziale szpitalnym.

W ponizszym opracowaniu zaprezentowano przypadki hospitalizacji, w ktorych stosowano
antybiotyki aminoglikozydowe, takie jak amikacyna i gentamycyna. Zebrane dane przedstawiono w
postaci tabel (Tabele 12 i Tabela 13). Z analizy nizej wymienionych przypadkow, nasuwajg sie
nastepujgce wnioski:

e w zaprezentowanych przypadkach stosowano schemat dawkowania raz 24 h,
e w wiekszosci przypadkow uwzgledniajac mase ciata, mozna bylo stosowac wieksze dawki,

e dla wiekszosci pacjentow, za wyjatkiem pacjenta nr 4, nie bylo koniecznosci redukcji dawki
z powodu ograniczonej funkcji nerek,

e upacjenta nr 4, ze wzgledu na ograniczong funkcje nerek (Ck < 50 ml/min), wskazana jest
modyfikacja dawkowania. Mozna zaproponowac: dawka inicjujaca = 500 mg, nastepnie
500 mg co 12 h, lub 1000 mg co 36 h (nomogram Hardforda, ) — wskazanie do TDM.

e Dla pacjentow otylych przy ustalaniu dawki lepiej postugiwac sie skorygowana masa ciata,
e proponowana dawka dla pacjentanr 1, 2 i 5 to 1500 mg co 24 h,

e proponowana dawka dla pacjenta nr 3 to 875 mg co 24 h,

e proponowana dawka dla pacjenta nr 6 to 750 mg co 24 h,

e proponowany zakres dawek dla pacjenta nr 7 zawiera sie w przedziale od 240 mg do 440 mg
co 24 h lub od 120 mg do 200 mg co 12 h lub 80 mg co 8 h,

e proponowany zakres dawek dla pacjenta nr 8 zawiera sie w przedziale od 320 mg do 600 mg
co 24 h lub od 160 mg do 280 mg co 12 h..
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Tabela 12: Analiza pacjenci otrzymujqcy amikacyne.

Dawkowanie amikacyny przy niewydolnosci

nerek
Ck < 50 ml/min
Zakazenie dré
Dawka przy | Dawka przy moczowych ’ Przerwa
prawidtowym | prawidtowym - !, : Dawka
klirensie klirensie (inne niz pomigdzy odtrzymujaca
Masa Stezenie Dawka Klirens kreatyniny kreatyniny Pseudomonas) | Dawka dawkami 7,5 pobliczyonal?\a
Pacjent| . Ple¢ | Wiek - - ) . 7,5 mg | kg mc | nasycajaca| mg/ kg mc .
ciata kreatyniny | podana | kreatyniny | obliczona na | obliczona na . ; podstawie
nr k [MIK]| [lata] 1200ml I'Th Imi dstawi dstawi w dwéch 7,5mg/ kg | obliczona na Kli
[kal [mg/100ml] | [mg]/ [h] [ml/min] podstawie podstawie dawkach mc [mg] podstawie irensu
masy ciata 7,5 masy ciata 15 . . kreatyniny co 12 h
podzielonych stezenia
mg | kg mc co| mg | kg mc co kreatyniny [h] [mg]
12 h [mg] 24 h [mg] [mg co 12 h]
% M 68 1,16 1000/ 24 | 82,75862069 720 1440 360 720 10,44 1192
1 9% M 68 1,16 | 1000/24 | 82,75862069 720 1440 360 720 10,44 1192
9% M 68 0,98 1000/ 24 |97,959183673 720 1440 360 720 8,82 1411
1246 M 45 0,79 1000/ 24 208,104782 935 1869 467 935 7,11 3889
2 1038 M 45 141 750/24 | 97,13356974 779 1557 389 779 12,69 1512
102 M 45 1,58 750/24 85,179324895 765 1530 383 765 14,22 1303
3 583 M 63 0,88 1000/ 24 |70,850694444 437 875 219 437 7,92 620
583 M 63 1,22 1000/ 24 |51,105418944 437 875 219 437 10,98 447
63 M 79 1,13 500/24 | 47,234513274 473 945 236 473 10,17 446
4 63 M 79 1,08 500/24 49,421296296 473 945 236 473 9,72 467
63 M 79 0,98 750/ 24 54,464285714 473 945 236 473 8,82 515
63 M 79 1,06 750/ 24 50,353773585 473 945 236 473 9,54 476
5 100 M 61 1,04 | 1000/24 105,50213675 750 1500 375 750 9,36 1583
100 M 61 1,04 750/ 24 105,50213675 750 1500 375 750 9,36 1583
6 475 M 58 0,42 | 500/24 128,80291005 356 713 178 356 3,78 918
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Tabela 13: Analiza pacjenci otrzymujqcy gentamycyne.

Dawka przy prawidtowej Dawkowanie
czynnosci nerek Dawka przy prawidtowej czynnosci Gentamycyny u
obliczona na podstawie | nerek obliczona na podstawie masy pacjentéw z
masy ciata podawana co ciata podawana co 12 h [mg] niewydolnoscia
24h [mg] nerek
- . Dawki i przerwy
Pacjent Masa Pteé wiek stezen!e Dawka podana Kllren_s 3mg /kg 6 mg / kg mc L5mg [ kg 2mg/ kg mc 3mg kg miedzy dawkami -
ciata kreatyniny kreatyniny | mcco24h mcco12h mccol12h .
nr kg] [MIK] [lata] [mg/100mi] [mg]/ [h] [mlimin] [mg] co 24 h [mg] [mg] co 12 h [mg] [mg] na podstawie
tabelki z ChPL
7 77 K 36 0,93 160/ 24 101,65471924 231 462 115,5 154 231/80 mg* co 8 godzin
77 K 36 0,8 160/ 24 118,17361111 231 462 115,5 154 231/80 mg* co 8 godzin
8 103 K 59 0,88 160/24  111,92471591 309 618 154,5 206 30980 mg* co 8 godzin |
103 K 59 0,82 160/ 24 120,11432927 309 618 154,5 206 30980 mg* co 8 godzin
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Podsumowanie

Podsumowujac, antybiotyki aminoglikozydowe stanowia wazng grupe chemioterapeutykow
stosowang w leczeniu ciezkich oraz zagrazajacych zyciu zakazen. Pomimo swoich zalet moga
powodowa¢ powazne dzialania niepozadane, do ktorych =zalicza sie: ototoksycznosc
nefrotoksyczno$¢, zahamowanie przewodnictwa nerwowo miesniowego, ktére moze prowadzi¢ do
bezdechu. W celu zapewnienia skutecznego dzialania przeciwbakteryjnego, przy mozliwie niskim
ryzyku wystapienia dzialan niepozadanych, wazny jest odpowiedni sposob dawkowania.
Aminoglikozydy sa chemioterapeutykami, ktorych efekt dzialania zalezny jest od stezenia, a nie
czasu dziatania (Cmax/MIC 8-10). W praktyce klinicznej stosowane sq dwa sposoby dawkowania,
raz na dobe, stosujac duze dawki lub dawki podzielone co 8 lub 12 h. Wybdr pomiedzy
wymienionymi sposobami dawkowania uzalezniony jest od stanu pacjenta i wskazan. Sposob
podawania aminoglikozydéw raz na dobe nie jest uniwersalny i ma swoje ograniczenia. Jako ze
proces eliminacji antybiotykow aminoglikozydowych odbywa sie glownie poprzez nerki, a jego
zaburzenie wplywa na zmniejszenie skutecznosci lub zwiekszenie toksycznosci, warto przed
rozpoczeciem terapii pozna¢ Clcr pacjenta. Przy ustalaniu dawki u oséb otylych, zamiast masy
ciala, lepiej jest postuzy¢ sie ABW. U pacjentow w ciezkim stanie klinicznym (sepsa), u 0sob w
podesztym wieku (>65 lat), noworodkow, u pacjentow z zaburzong czynnosScia nerek
(Clcr<50ml/min), pacjentow z rozleglymi ranami, oparzeniami, obrzekami zaleca sie
monitorowanie stezenia antybiotyku w surowicy TDM, w celu optymalizacji dawkowania. W tym
wypadku optymalne dawkowanie mozna osiggng¢ za pomocg metody Sawchuk'a-Zaske lub metody
opartej na monogramach np. Hardford'a. Za ich pomoca mozna skutecznie modyfikowa¢ sposéb
dawkowania. Metoda z uzyciem nomogramoéw znajduje zastosowanie przy dawkowaniu raz
dziennie, wykorzystuje sie jeden pomiar stezenia. W metodzie Sawchuk'a-Zaske potrzebne sa
minimum dwa pomiary, metoda ta moze by¢ wykorzystana w obydwu sposobach dawkowania
aminoglikozydow.
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Tabela 14: Wykaz uzywanych skrotow.

Symbol Znaczenie
ABW skorygowana masa ciata

AUC pole powierzchni pod krzywa
BMQ breakpoint MIC quotient

BP breakpoint

BW aktualna masa ciata

ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Clcr klirens kreatyniny

Cmax stezenie maksymalne

Cmin stezenie minimalne

CRP biatko C-reaktywne

EUCAST |Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
Lm. podanie domiesniowe

iv. podanie dozylne

IBW nalezna masa ciata

MIC minimalne stezenie hamujace
PAE efekt poantybiotykowy

PCT prokalcytonina

PD farmakodynamika

PK farmakokinetyka

Scr stezenie kreatyniny

TDM terapia monitorowana
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https://clincalc.com/Aminoglycoside/ExtendedIntervalNomograms.aspx
https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf_file/0019/713323/aminoglycoside-guidelines.pdf
https://www.health.qld.gov.au/__data/assets/pdf_file/0019/713323/aminoglycoside-guidelines.pdf
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