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Aminoglykosidy jsou Sirokospektra baktericidni antibiotika, dlouhodobé pouzivana zejména v nemocni¢ni praxi.
Rychly a baktericidni u€inek aminoglykosidu, aplikovanych vylutné parenteraing, je provazen rizikem toxicity.
Proto aminoglykosidy postupné nahradila antibiotika s nizsi frekvenci vzniku nezadoucich reakci (nejéastéji beta-
laktamy a fluorochinolony), z nichz néktera bylo mozno podavat i peroralné. V dusledku rostouci rezistence a
multirezistence gramnegativnich bakterii k t&mto novéjSim antibiotikiim ziskaly aminoglykosidy opét vyznamnou

Indikace aminoglykosidu a jejich davkovani vychazeji z relevantnich zdrojl pro dospélé (1,2,3,4,12,14,15,18,21)
a détskeé pacienty (4,6,15,18,20), a opiraji se o farmakokineticko-farmakodynamické vztahy aminoglykosidu
vetné dajl o terapeutickém monitorovani sérovych koncentraci (4,8,9,12,14,15,17). Volba aminoglykosidl se
opira pfedevsim o recentni Udaje o stavu rezistence ziskané standardnimi postupy (7,11) u nejvyznamnéjsich
ptvodet infekei v CR a zemich Evropy (10,16) pro néZ pfipadé pouZiti téchto Iéciv do Gvahy.

V textu jsou uvedeny jen zakladni informace o lékovych interakcich a nezadoucich ucincich jednotlivych
aminoglykosidd. Podrobné udaje je nutno vyhledat v relevantnich zdrojich (5,13,19).

Zakladni informace o aminoglykosidovych antibioticich jsou pro pfehlednost a snadné pouZiti zpracovany v
tabulkach, které vymezuiji indikace volby a indikace alternativni, obvyklé davkovani u dospélych a déti, zpisob
podani, interval a délku podavani. Pro 1é¢bu pFisluSnych infekci jsou uvedeny jednotlivé a celkové denni davky.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Aminoglykosidové antibiotika jsou pfirozené produkty plisni. Obvykle se klasifikuji do dvou skupin: antibiotika
pochazejici z rodu Streptomyces s koncovkou — mycin (streptomycin, neomycin, kanamycin, amikacin,
tobramycin) a antibiotika vytvarena rodem Micromonospora s pfiponou — micin (gentamicin, netilmicin,
isepamicin). VV CR jsou k dispozici amikacin, gentamicin a k lokalnimu podavani tobramycin (SUKL).

Aminoglykosidy se charakteristicky vyznacuji

1) rychlym letalnim G€inkem na bakterie, ktery zavisi na koncentraci daného aminoglykosidu,

2) postantibiotickym u¢inkem, ktery po kratké expozici umozriuje prodlouZit interval mezi davkami,

3) schopnosti synergického plsobeni kombinace aminoglykosidl s jinymi antibiotiky inaktivujicimi syntézu
stény bakterialni buriky (beta-laktamy, glykopeptidy); tato schopnost se vztahuje jen na urCité bakterie,
zejména na streptokoky, stafylokoky (s vyjimkou kmend stafylokokd rezistentnich k meticilinu/oxacilinu),
enterokoky (s vyjimkou kmenU s vysokou hladinou rezistence k aminoglykosidim) a na Pseudomonas
aeruginosa.

Uginek vech aminoglykosid je vyrazné snizen pii nizkém pH (bronchialni sekret pfi pneumonii), v
anaerobnim prostiedi (abscesy), a nizkou koncentraci ve tkani prostaty.

Tato skute¢nost muze byt pfi¢inou rozdilné aktivity aminoglykosidu in vitro a in vivo.

MECHANISMUS UCINKU

U citlivych bakterii inhibuji aminoglykosidy RNA-dependentni syntézu proteind reverzibilni pevnou vazbou na 30S
podjednotku ribozomu, jejiz podstatou je interakce mezi kladné nabitou amino- skupinou aminoglykosidu a
negativné nabitou fosfatovou skupinou RNA.
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REZISTENCE

Rezistence k aminoglykosidim vznika nej¢astéji z téchto pficin nebo z jejich kombinace:
1) inaktivaci specifickymi bakterialnimi enzymy (acetylaci, nukleotidaci, fosforylaci),
2) snizenim vstupu aminoglykosidu do buriky bakterie aktivnim efluxem nebo v disledku alterace
bakterialni membrany; v obou pfipadech se sou€asné vyskytuje rezistence i k jinym antibiotikim,
3) alteraci vazby aminoglykosidu bodovou mutaci nebo methylaci vazebniho mista na rRNA.

SPECIALNi POZNAMKY K AMINOGLYKOSIDUM
Podavani aminoglykosidt v jedné denni davce

Aminoglykosidy Ize u vétSiny infekci zpisobenych gramnegativnimi bakteriemi podavat v jediné denni davce
(once daily - OD, nebo téZ pulse dosing). Tento zplsob podavani, ktery se prosadil do klinické praxe, je
vystiznym pfikladem vyznamu farmakokineticko-farmakodynamickych vztah( a jejich pouZiti v praxi . Podavani
aminoglykosidu v jedné denni davce umozriuje rychly baktericidni u€inek zavisly na koncentraci
aminoglykosidu, ovéfeny farmakodynamickym parametrem (pomér Spickové koncentrace aminoglykosidu

k minimalni inhibiéni koncentraci na gramnegativni bakterie je asi 10:1), a uplatfiuje se také klinicky vyznamny
postantibioticky tcinek a efekt prvni davky (8,9,12,17,18). Podavani aminoglykosidu v jedné denni davce je
denné v kratSich intervalech (8,12,18). Vyjimky, kdy nelze aminoglykosidy podavat v jedné denni davce, jsou
uvedeny v nasledujicim odstavci.

Podavani aminoglykosidu v nékolika davkach denné

Pri 1éCbé bakterialni meningitidy, endokarditidy a u pacienti se zvySenym distribuénim objemem (s otoky, s
vypotkem, v téhotenstvi), s clearance kreatininu < 60 ml/min nebo s nestabilni funkci ledvin se denni davka
aminoglykosidu tradi¢né rozdéluje do nékolika dilCich davek (1,2,4,15,20,21). Lé¢ba bakterialnich endokarditid
zpusobenych grampozitivnimi koky (enterokoky, stafylokoky) je zalozena na synergii aminoglykosidu s
antibiotiky inhibujicimi sténu bakterialni buriky. V téchto pfipadech se denni davka aminoglykosidu,
rozdélena do pfisludnych dil€ich davek, podava vzdy v kombinaci s beta-laktamovymi, nebo vyjimeéné s
glykopeptidovymi antibiotiky (2,4,15,21).

Monitorovani sérovych koncentraci a funkce ledvin i sluchu

Dlouhodobé znamé uzké terapeutické rozmezi aminoglykosidu s rizikem nefrotoxicity a ototoxicity si vynucuje
duslednou implementaci monitorovani funkci ledvin i sluchu a sérovych koncentraci podavaného aminoglykosidu
zejména u osob s poruchou rendlnich funkci a u pacientd starSich nez 65 let. Monitorovat tyto hodnoty je
zapotfebi také pfi podavani vysokych davek aminoglykosidd. Stupni poruchy ledvin, respektive naméfenym
sérovym koncentracim, je nutné pfizpUsobit davkovani pfislusného aminoglykosidu.

V souvislosti s podavanim aminoglykosidi se neurotoxicita manifestuje jako vestibularni a/nebo oboustranné
postizeni sluchu. Riziko ototoxicity aminoglykosidu je vy$Si u pacientt s poSkozenou funkci ledvin a u pacientd,
ktefi dostavaji vysoké davky nebo u téch, ktefi jsou aminoglykosidy Ié&eni dlouhodobé. Prvnim pfiznakem byva
ztrata vnimani vysokych tonu, zjistitelna pouze audiometricky. Mohou se objevit zavraté zplsobené vestibularni
lézi. DalSi pfiznaky neurotoxicity mohou zahrnovat znecitlivéni, brnéni, cukani ve svalech a kieCe. Kochlearni i
vestibularni poSkozeni se mlZze objevit az po ukonéeni terapie jako Uplna nebo &asteéna ireverzibilni bilateralni
hluchota nebo invalidizujici z&vraté. Ototoxicita vyvolana aminoglykosidy je obvykle ireverzibilni.

Davkovani aminoglykosidi u obéznich pacientt

Nedostateéna distribuce do tukové tkané vyzaduje Upravu davek aminoglykosidd u obéznich pacientd, jejichz
télesna hmotnost je 0 20 % vy3Si neZ idealni télesna hmotnost. Davky se vypoditaji nasledovné:

1. Vypocte se idedlni télesna hmotnost - IBW (ideal body weight)
a) IBW muzi = 50 +[0,9 krat (vy8ka v cm -154)]
b) IBW muzi = 45 + [0,9 krat (vySka v cm -154)]

2. Vlypotte se télesna hmotnost pro davkovani - DBW (dosing body weight)
DBW = IBW + 0,4 (skute¢na télesna hmotnost v kg - IBW)
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GENTAMICIN
Spektrum ucinku

Gentamicin je in vitro G¢inny na nékteré aerobni gramnegativni tycky z Celedi Enterobacteriaceae (s vyjimkou
Providencia stuartii, ktera pfirozené produkuje choromozomalni transferazu), a dale na Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas putida, Acinetobacter spp. a nékteré dalSi neferementujici tycky, dale na Brucella
spp., Yersinia pseudotuberculosis, Franciscella tularensis, a na Staphylococcus spp. Pfirozené rezistentni jsou
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia komplex a anaeroby.

Enterokoky a streptokoky maji pfirozené nizkou hladinu rezistence, aviak gentamicin se pouziva v synergicky
pusobici baktericidni kombinaci s beta-laktamy (evtl. glykopeptidy) v Ié¢bé endokarditid zpisobenych témito
kmeny. Podobné Ize vyuzit synergii oxacilinu s gentamicinem u zavaznych stafylokokovych infekci.

Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
zavazné nemocnicni celkové infekce véetné VAP alternativa pocCatecni léCba neutropenickych
zplsobené Pseudomonas aeruginosa nebo monoterapie febrilnich pacientd bez znamého
multirezistentnimi ty¢kami, v kombinaci s piperacilinem nebo | loZiska infekce, v kombinaci s
piperacilinem nebo ceftazidimem/cefepimem cefepimem nebo piperacilinem nebo cefepimem nebo
karbapenemem karbapenemem

endokardllnda zpysgbena Enterococcqs SPp., v alternativa endokarditida zpUsobena
kombinaci s ampicilinem (s vankomycinem je-li . o L

. . P monoterapie viridujicimi streptokoky, v kombinaci
zpusobena VRE nebo pfi precitlivélosti k - -

e penicilinem s penicilinem

penicilinim)
endokarditida zptsobena Staphylococcus spp., v alternativa
kombinaci s oxacilinem (s vankomycinem je-li monoterapie jinymi | mocCové infekce zplisobené
zplsobena MRSA nebo MRSE, nebo pfi antibiotiky proti Pseudomonas aeruginosa
precitlivélosti k penicilinim) pseudomonddam

pocatedni léCba celkovych infekci vzniklych

v komunité (pfed znalosti plvodce) v kombinaci
s oxacilinem (s vankomycinem pfi pfecitlivélosti k
penicilindm)

zavazné zanétlivé infekce panve, v kombinaci s
klindamycinem

infekce zpUsobené Listeria monocytogenes (sepse,
meningitida) v kombinaci s ampicilinem

infekce zplsobené Brucella spp.
(bruceldza), v kombinaci s doxycyklinem

zavazné infekce zplisobené Franciscella tularensis
(tularemie)

pfi rezistenci

Vysvétlivky:

VAP  ventilatorova pneumonie

VRE  vankomycin-rezistentni enterokoky

MRSA meticilin/oxacilin rezistentni Staphylococcus aureus

MRSE meticilin/oxacilin rezistentni koagulaza-negativni Staphylococcus spp.




AGL-TS-HZ+PU+MP-ON-VM

Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce. Podrobné davkovani, viz Davky u
jednotlivych infekci).

. 5-7 mglkg/den, cysticka fibréza az 10 mg/kg/den; maximainé
dospéli TR "
500 mg pfi podavani jednou denné
Obvykla dati 2 60 kg jako dospéli
davka > 60 dni 4,5-7,5 mglkg/den, cysticka fibréza 7-10 mg/kg/den
nove- 1 0-60 dna 4 mglkg/den
rozenci
Zpusob podani nitrosvalové, nitroZilné
Interval 24 h, 8 h (viz Davky u jednotlivych infekci a Davky u
nedonosenych déti)
Délka podani neni-li uvedeno jinak, pak 48 -72 h po poklesu teploty a Ustupu

znamek infekce

Davky u nedonosenych déti

Gestacni vék
<32 tydna 32-36 tydnu 2 37 tydndi
vék 0-14 dnui 14 dn 0-14 dna > 7 dn 0-7 dnti > 7 dn
davka 5 mglkg 5 mglkg 4 mg/kg 4 mg/kg 4 mg/kg 4 mg/kg/
interval 48 h 36h 36h 24h 24h 24h
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Davky u jednotlivych infekci a délka Iééby u dospélych a déti o hmotnosti > 60 kg

Onemocn&ni Jednotliva Interval™* Celkova Délka
davka* denni davka podani
zavazné nemocniéni celkové infekce véetné gentamicin
VAP zplsobené Pseudomonas aeruginosa Uvodni davka 8h 6-7 marka/den
nebo multirezistentnimi tyCkami v kombinaci s 3 mg/kg, g9 10-14 dnd
cefepimem nebo ceftazidimem' nebo pak 2 mg/kg
piperacilinem? + cefepim
2g 8h 69
endokarditida zptsobena Enterococcus spp., v ampicilin in 12g > 4 tydny
kombinaci s ampicilinem (s vankomycinem? je-li 29 -
zplsobena VRE, nebo pfi precitlivélosti k + gentamicin .
penicilinim) 1 mglkg 8h 3 mg/kg/den 2 tydny
endokarditida zptsobena Staphylococcus spp., oxacilin ) ) ,
v kombinaci s oxacilinem (s vankomycinem? je-li 2(3)g 4-6h 12189 2 4 tydny
zplisobena MRSA nebo MRSE, nebo pfi + gentamicin .
precitlivélosti k penicilinim) 1 mg/kg 8h 3 mg/kg/den 2 tydny
pogatedni léba celkovych infekci vzniklych oxacilin 46h 8129 S5 dnil
hx oy A o 29 (do zjiSténi
v komunité (pfed znalosti pivodce) v kombinaci stiologie
s oxacilinem (s vankomycinem?® pii precitlivélosti + gentamicin , ’
k penicilinam) 2 mglkg 8h | Gmohgiden | IRk
klindamycin
900 mg 8h 2,749
zavazné zanétlivé infekce panve, v kombinaci s + gentamicin
klindamycinem Uvodni davka 8h 4.5 mafka/den 14 dnd
2 mglkg, 0 MG/Kg
pak 1,5 mg/kg
zavazné infekce zpUsobené Listeria am2p cilin 4-6h 8-12¢g > 3 tydny
monocytogenes (sepse, meningitida) v ; gente?micin
kombinaci s ampicilinem 2 mgkg 8h 6 mg/kg/den 2 tydny
infekce zpUsobené Brucella spp. (bruceléza), v dc;)é%cyr;:(hn 12h 200 mg 4-8 tydnu
kombinaci s doxycyklinem ; gentamgi]cin
2 malkg 8h 6 mg/kg/den 7-14 dn0
zavazne infekce zpusobene Franciscella gentamicin 2 6 mg/kg/den 10 dni
tularensis (tularemie) 6 mg/kg
poc&atecni Iéba neutropenickych febrilnich cefepim 8h 6 3-5dnu
pacientt bez znamého loZiska infekce, v 29 9 (do zjisténi
kombinaci s cefepimem nebo s ceftazidimem' + gentamicin etiologie,
nebo piperacilinem? nebo karbapenemem?®® 95 n 24 h 5 mg/kg/den jinak
(alternativa monoterapie témito antibiotiky) Mg/kg =10dnd
endokarditida zpsobena viridujicimi penicilin ,
streptokoky, v kombinaci s 3MIU 4h 18 MIU 4 tydny
penicilinem (alternativa monoterapie + gentamicin .
penicilinem) 3 malkg 24 h 3 mg/kg/den 2 tydny
mocCové infekce zplsobené Pseudomonas
aeruginosa (alternativa monoterapie jinymi 5 mglkg 24 h 5mgl/kg/den | 10-14 dnd

protipseudomonadovymi antibiotiky)

o
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Vysvétlivky:

*

*k

VAP
VRE
MRSA
MRSE
1

2

u zavaznych infekci nitrozilné

u méné zavaznych infekci zplisobenych gramnegativnimi tyckami Ize podat celkovou denni davku jednou denné
ventilatorova pneumonie

vankomycin-rezistentni enterokoky

meticilin/oxacilin rezistentni Staphylococcus aureus

meticilin/oxacilin rezistentni, koaguladza-negativni Staphylococcus spp.

ceftazidim 1-2 g kazdych 8 h

piperacilin 3-4 g i.v. kazdych 6 hodin; piperacilin je v CR k dispozici pouze v kombinaci s tazobaktamem (ktery inhibuje
beta-laktamazy produkované nékterymi bakteriemi, je vSak neuéinny proti beta-laktamazam produkovanym P.
aeruginosa). Davce 3 g (4 g) piperacilinu odpovida 3,375 g (4,5 g) piperacilinu/tazobaktamu

vankomycin 30-40 mg/kg/den, rozdélené ve 2 davkach kazdych 12 h; u endokarditidy zplsobené MRSA nebo MRSE
40-60 mg/kg/den, rozd&lené ve 2 davkach kazdych 12 h

u meningitidy +/- 5 mg gentamicinu bez konzervantu kazdé 24 h intraventrikularné nebo intratekainé po 3-7 dn(; davku
Ize zvysit az na 8-10 mg

imipenem 1 g kazdych 6 h

meropenem 2 g kazdych 8 h
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Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti ve véku > 60 dnl

Onemocnéni Celkova Interval** Ll
denni davka* podani
zavazné nemocniéni celkové infekce véetné VAP gentamicin rozdilens
zplsobené Pseudomonas aeruginosa nebo 6-7,5 mglkg/den ve 3 davkach 10-14 dni
multirezistentnimi tykami v kombinaci s cefepimem cefepim kazdVch 8 h
nebo ceftazidimem' nebo piperacilinem? 150 mg/kg/den y
endokarditida zplsobena Enterococcus spp., v ampicilin rozdélené
kombinaci s ampicilinem (s vankomycinem® je-li P ve 3 davkach
. . S s 300 mg/kg/den .
zplsobena VRE, nebo pfi precitlivélosti k penicilinim) kaZzdych 8 h —
N rozdélené 4-6 tydnd
+ gentamicin o
3 mglkglden v 6 (4) davkach
kazdé 4 (6) h
endokarditida zpusobena Staphylococcus spp., v oxacilin rozdélené
kombinaci s oxacilinem (s vankomycinem?® je-li 150-200 ve 4 davkach 6 tydnd
zplsobena MRSA nebo MRSE, nebo pfi precitlivélosti k mg/kg/den kaZdych 6 h
penicilinim) + gentamicin rozdélené
2 eldon ve 3 davkach 2 tydny
99 kazdych 8 h
pocatecni IéCba celkovych infekci vzniklych v komunité oxacilin rozdélené 3.5 dnil
(pfed znalosti ptvodce) v kombinaci s oxacilinem (s ve 4 davkach e
T T e, 150 mg/kg/den i (do zjisténi
vankomycinem? pfi pfecitlivélosti k penicilinim) kazdych 6 h atiologie
+ gentamicin r%zgglekn’e h jinak
6 mg/kg/den ve o cavkac =10dnd
kazdych 8 h
zavazné infekce zplisobené Listeria monocytogenes ampicilin rozdélené
(sepse, meningitida) v kombinaci s ampicilinem P v 6 (4) davkach = 3 tydny
200 mg/kg/den
kazdé 4 (6) h
+ gentamicin rozdglen’e ,
6 mg/kg/den ve 3 davkach 2 tydny
kazdych 8 h
kotrimoxazol® rozdglen’e e
. 10 mg/kg/den vev2 Qavkach 4-8 tydnQ
infekce zplsobené Brucella spp. (brucel6za), kazdych 12 h
v kombinaci s kotrimoxazolem* + gentamicin rozdélené
Sl ve 3davkach | 7-14dnd
99 kazdjch 8 h
rozdélené 10.dnd, v
zavazné infekce zpUsobené Franciscella tularensis gentamicin ve 3 davkach zavaznych
(tularemie) 6-7,5 mg/kg/den . pfipadech
kaZdych 8 h ;
déle
e x riex s - N cefepim 3-5dnl
pogatgcnl Ievqba n.eutropemckych .febr_|ln|c.h pamg_ntu b1ez 150 ma/ka/den rozdalens (do Zjisteni
znédmého loZiska infekce, v kombinaci s piperacilinem ve 3 davkach etiologie
nebo ceftazidimem?nebo karbapenemem 7 (alternativa + gentamicin kazdych 8 h jina?( ’
monoterapie témito antibiotiky) 6 mg/kg/den >10 dni
penicilin rozdélené
endokarditida zptisobend viridujicimi 200 000 J/kg/den "éf&dj‘(’gﬁﬁh
streptokoky, v kombinaci s penicilinem rozdElend 2 tydny
(alternativa monoterapie penicilinem) + gentamicin .
6 mg/kg/den ve 3 d’avkach
kazdych 8 h
mocové infekce zplsobené Pseudomonas aeruginosa 5 mg/kglden 24 h 10-14 dn

(alternativa monoterapie jinymi antibiotiky)
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Vysvétlivky:

* u zavaznych infekci nitrozilné

u méné zavaznych infekci zplsobenych gramnegativnimi ty¢kami Ize podat celkovou denni davku jednou denné

VAP  ventilatorova pneumonie

VRE  vankomycin-rezistentni enterokoky

MRSA meticilin/oxacilin rezistentni Staphylococcus aureus

MRSE meticilin/oxacilin rezistentni Staphylococcus spp.

! ceftazidim 150 mg/kg/den, rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h

piperacilin 240-300 mg/kg/den, rozd&lené ve 3-4 davkach kazdych 8-6 h; piperacilin je v CR k dispozici pouze v kombinaci s
tazobaktamem (ktery inhibuje beta-laktamazy produkované nékterymi bakteriemi, je vSak netcinny proti beta-laktamazam
produkovanym P. aeruginosa).

3 vankomycin 30-40 mg/kg/den, rozdélené ve 2 davkach kazdych 12 h; u endokarditidy zplisobené MRSA nebo MSSE 40-60
mg/kg/den, rozdélené ve 2 davkach kazdych 12 h

u déti starsich nez 7 let doxycyklin 4 mg/kg/den, rozdélené ve dvou davkach kazdych 12 h, nejvySe 200 mg denné

davka je vztazena na trimetoprim

imipenem 60-100 mg/kg/den, rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h

meropenem 60 mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h, nejvyse 3 g denné

*%

2

~ o o

Monitorovani koncentrace gentamicinu pfi obvyklém davkovani: doba odbéru a oéekavané koncentrace

Zjistovana koncentrace Doba odbéru* Davkovani Ocekavana koncentrace
. , bezprostiedné jednou denné** <1 mg/l
udolni . - — -

pred dalsi davkou tradicéni (2-3 x denné)** <2 mglkg
vrcholova 60°po nitrosvalovém | davky < 6 mg/kg >6 mg/l

podani davka 1 mg/kg*** 3-5mg/l
Vysvétlivky:

*

odbéry se doporucuje zahajit po 3 davce
** bez ohledu na velikost davky
***  k dosazeni synergie s beta-laktamy

Dévkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.
Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Bez ohledu na funkci ledvin je ivodni dévka shodna s dévkou pouZivanou u pfisludné infekce. Dal$i davky v mg/kg
se vypocitaji podle pacientovy funkce ledvin, ktera se vynasobi pfislusnym koeficientem.

Clearance endogenm:ho kreatininu Davka Interval
Cle: ml/min
>70 normalni 24 (8)h
50-69 naméfend Cl. x 0,045 = davka v mgl/kg 12 h*
40-49 naméfena Cl.. x 0,045 = davka v mg/kg 12 h*
20-39 naméfena Cl.. x 0,09 = davka v mg/kg 12 h*
<20 2-2,5 mglkg 24 h*

monitoruje se Udolni a vrcholova koncentrace (odbér krve pred dalSi davkou, resp. 2 h po davce); pfipadné se davky
upravi
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Davkovani a oéekavané koncentrace gentamicinu pfi dialyze a hemofiltraci

. . Ocekavana koncentrace
Typ Velikost davky udolni* vrcholova**
uvodni obvykla davka pro léCbu dané infekce,
- dalSi davky na konci dialyzy 1,7-2 mg/kg ) ]
QUL pro synergii s beta-laktamy 1 mg/kg 35 mgf 710 mg/
dalSi davky na konci dialyzy 1 mg/kg
hemofiltrace uvodni davka 3 mg/kg, pak 2 mg/kg kazdych 24-48 h ek 7-10 mg/l
peritoneélni dialyza | 2-4 mg do 1 | dialyza¢niho roztoku/den

Vysvétlivky:
* odbér bezprostfedné pfed dalSim vykonem
odbér za 2 h po davce

*k

kkk

Lékové interakce

pokud je po 24 h koncentrace < 2 mg/l, davka se upravi

Farmakodynamické interakce

Léciva podavana soucasné s gentamicinem

zvySeni rizika nefrotoxity a/nebo ototoxicity

amfotericin B

cyklosporin

cidofovir

cisplatina

foskarnet

vankomycin

klickova diuretika (furosemid)
kontrastni latky podavané nitrozilné
methotrexat

takrolimus

a dalSi potencialné nefrotoxické a/nebo ototoxické Iéky

zvySeni nefrotoxického ucinku methoxyfluranu

methoxyfluranova anestézie

zvySeni neuromuskulariho ucinku gentamicinu

latky blokujici neuromuskulérni pfenos
(tubokurarin, sukcinylcholin), éter

zvyseni kochlearni toxicity

jiné potencialné ototoxické I€ky, napf. klickova diuretika
(furosemid)

snizeni ucinku sou¢asné podavanych léciv

agalsidaza alfa

Farmakokinetické interakce

Léciva podavana soucasné s gentamicinem

zvyseni plazmatické koncentrace soucasné
podavanych I&Civ

digoxin 0 132-212 %, nedochéazi vak k projevim toxicity
digoxinu
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Pi sou¢asném podavani gentamicinu s blokatory neuromuskularniho pfenosu se muze
vyskytnout neuromuskularni blokada a paralyza dechu.
Antidotem pro sukcinylcholin je kalcium, antidotem pro tubokurarin je neostigmin.

AMIKACIN
Spektrum ucinku

Jako gentamicin, vCetné vétSiny kmen0 gramnegativnich tyCek rezistentnich ke gentamicinu®, dale
Mycobacterium fortuitum komplex, vétSina kment Mycobacterium tuberculosis, M. avium-komplex, M. fortuitum,
M. smegmatis, M. gordonae, a dal§i mykobakterie, dale Nocardia spp. (s vyjimkou N. transvalensis). Pfirozené
rezistentni jsou Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia komplex a anaeroby.

*Grampozitivni koky rezistentni ke gentamicinu jsou v disledku produkce bifunéniho enzymu Aac(6')-
Aph(2") rezistentni i k amikacinu a k dal$im aminoglykosidiim s vyjimkou streptomycinu.

Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
z&vazné celkové infekce zpusobené gramnegativnimi | alternativa diseminovana infekce Mycobacterium
tyCkami rezistentnimi ke gentamicinu, v kombinaci s | klaritromycinu* | avium komplex, v kombinaci s
beta-laktamy (s uéinnosti proti pseudomonadam) ethambutolem pfipadné i s rifabutinem
nebo s karbapenemy
alternativa . . e
C e . , ) * , komplikované nebo opakované mocové
zavazné infekce zplisobené Nocardia spp. **, v monoterapie . , . o
L . oo infekce zpusobené gramnegativnimi
kombinaci s kotrimoxazolem, nebo s karbapenemy jinymi NN e .
antibiotiky tyCkami rezistentnimi ke gentamicinu

Vysvétlivky:
* pfi rezistenci
s vyjimkou nokardiézy zpUsobené N. transvalensis (pfirozena rezistence)

*k

Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce. Podrobné davkovani, viz Davky u
jednotlivych infekci).
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15-20 mgl/kg/den (obvykle 1000 mg/den), Zivot
dospéli ohrozujici infekce kratkodobé 22,5 mg/kg/den
(obvykle 500 mg kazdych 8 h)
do:‘:lz: la dti 2 60 kg jako dospéli
i
> 60 dnu 15-20 mg/kg/den (z&vazné infekce 22,5 mg/kg/den)
novo- 1 0-60 dni 15-17,5 mg/kg/den
rozenci
Zpuisob podani nitrosvalové, nitroZilné
Interval 24 h, 8 h (viz Davky u jednotlivych infekci a Davky u
nedonosenych déti)
Délka podani neni-li uvedeno jinak, pak 48 -72 h po poklesu teploty a ustupu

znamek infekce

Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti o hmotnosti > 60 kg

11
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Onemocnéni Jednotliva Interval* Celkova Délka
davka* denni davka podani
zavazné nemocnicni celkové infekce véetné amikacin:
VAP zplsobené Pseudomonas aeruginosa Uvodni davka 8h
nebo multirezistentnimi tyckami v kombinaci s 8-12 mg/kg,
; i 1
c_efemm_gm n(;,\bo ceftazidimem' nebo pak 7 mg/kg . 20 mg/kg/den
piperacilinem nebo amikacin: .
. o 10-14 dnu
Uvodni davka 12h
8-12 mglkg,
pak 7,5-10 mg/kg
+ cefepim
24 8h 6g
pocate¢ni léba neutropenickych febrilnich : E e
pacientil bez znamého loziska infekce, v cefepim 8h 69 F5dni
o . 29 (do zjisténi
kombinaci s cefepimem nebo s L
NS . o, etiologie,
ceftazidimem'nebo piperacilinem?® nebo oo .

" . : + amikacin jinak
karbapenemy®* (alternativa monoterapie 15 ma/k 24 h 15 mglkg/den | 10 dni
témito antibiotiky) mgikg =
zavazné infekce u imunokompromitovanych amikacin ) 15-20 Py
pacient(l zplsobené Nocardia spp. ***, v 7,5-10 mg/kg 12-24h mg/kg/den 3 6(:yg nd
kombinaci s kotrimoxazolem, nebo s + kotrimoxazol 812 10-15 mésict)
karbapenemy®* 5-6 (10) mg/kg mg/kg/den
diseminovana infekce Mycobacterium avium ?g] *aﬁn 3 krat tydné
komplex, v kombinaci s ethambutolem ; ethambgtolg1 Ema/ka/den kazdé 24 h 18-24
pfipadné i s rifabutinem (alternativa pfi Fiadng + rifabut?n ??00 i kazdé 24 h mésicl
rezistenci ke klaritromycinu) Prip g
komplikované nebo opakované moc¢ové 15
infekce zpUsobené gramnegativnimi tyCkami 15 mglkg 24 h mg/kglden 7-14 dn(

rezistentnimi ke gentamicinu

Vysvétlivky:
¥ u zavaznych infekci nitrozilné

*k

VAP  ventilatorova pneumonie
! ceftazidim 1-2 g kazdych 8 h

u méné zavaznych infekci zplisobenych gramnegativnimi tyckami Ize podat celkovou denni davku jednou denné
s vyjimkou nokardiozy zpsobené N. transvalensis (pfirozena rezistence)

piperacilin 3-4 g i.v. kazdych 6 hodin; piperacilin je v CR k dispozici pouze v kombinaci s tazobaktamem (ktery inhibuje

beta-laktamazy produkované nékterymi bakteriemi, je vSak neucinny proti beta-laktamazam produkovanym P.
aeruginosa). Davce 3 g (4 g) piperacilinu odpovida 3,375 g (4,5 g) piperacilinu/tazobaktamu

imipenem 1 g kazdych 6 h
meropenem 2 g kazdych 8 h

Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti ve véku > 60 dni*

12
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Onemocnéni Ce,Ikc’wa - Interval*** DeII’(a’
denni davka podani

zavazné nemocniéni celkové infekce véetné VAP amikacin rozdalens
zpUsobené Pseudomonas aeruginosa nebo 15-20 mgl/kg/den ve 3 davkach 10-14 dni
multirezistentnimi tyCkami v kombinaci s cefepimem + cefepim kasdvch 8 h
nebo ceftazidimem' nebo piperacilinem? 150 mg/kg/den y
pocateéni lécba neutropenickych febrilnich pacient(i bez cefepim ozdSlent ( di-i'i(jér’:gni
znamého loZiska infekce, v kombinaci s ceftazidimem! 150 mg/kg/den ve 3 davkach i oIJo o
nebo piperacilinem? nebo karbapenemem?** (alternativa + amikacin kazdych 8 h jina?( ’
monoterapie témito antibiotiky) 15-20 mg/kg/den >10 dnd
mocove .|nfekce zpusobeqelPs.eudpmopas aeruginosa 15 mg/kg/den 24 h 10-14 dni
(alternativa monoterapie jinymi antibiotiky)

Vysvétlivky:

dalsi pfipadné indikace, viz tabulka: Davky u jednotlivych infekci a délka lIé€by u dospélych a déti s hmotnosti >

60 kg
u zavaznych infekci nitrozilné

VAP  ventilatorova pneumonie
! ceftazidim 1-2 g kazdych 8 h

u méné zavaznych infekci zplsobenych gramnegativnimi ty¢kami Ize podat celkovou denni davku jednou denné

piperacilin 3-4 g i.v. kazdych 6 hodin; piperacilin je v CR k dispozici pouze v kombinaci s tazobaktamem (ktery inhibuje

beta-laktamazy produkované nékterymi bakteriemi, je vSak neucinny proti beta-laktamazam produkovanym P.
aeruginosa). Davce 3 g (4 g) piperacilinu odpovida 3,375 g (4,5 g) piperacilinu/tazobaktamu

imipenem 1 g kazdych 6 h
meropenem 2 g kazdych 8 h

Davky u nedonosenych déti

Gestacni vék
< 32 tydnti 32-36 tydnu 2 37 tydnt
vék 0-14 dndi 14 dnti 0-14 dna > 7 dn 0-7 dni >7dnu
davka 15 mg/kg 15 mg/kg/den | 15 mg/kg/den| 15 mg/kg/den| 15 mg/kg/den 17,5 mg/kg/den®
interval 48 h 24 h 24 h 24h 24 h 24 h

Monitorovani koncentrace amikacinu pii obvyklém davkovani: doba odbéru a oéekavané koncentrace

Zjistovana . , ., Ocekavana
. Doba odbéru* Davkovani
koncentrace koncentrace
udolni bezprostfedné jednou denné** <4 mgll

13
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pfed dalSi davkou 2-3 x denné** <10 mg/kg
i ; . 5 mg/kg/den, 3 x denné > 20-30 mg/l
vrcholova 30°po konci infuze 7.5 mglkglden, 3 x dennd > 25-35 gl

Vysvétlivky:
*  odbéry se doporucuje zahajit po 3 davce
bez ohledu na velikost davky

*k

Davkovani pfi snizené funkci jater
Beze zmény.
Dévkovani pfi snizené funkci ledvin

Bez ohledu na funkci ledvin je Gvodni davka shodna s davkou pouzivanou u pfislusné infekce. DalSi davky se
vypocitaji podle pacientovy funkce ledvin, ktera se vynasobi pfisluSnym koeficientem.

Clearance endogenn[ho kreatininu Davka Interval
Cle: ml/min
>70 normalni 24 (8)h
50-69 naméfend Cl: x 0,18 = davka v mg/kg 12 h*
40-49 naméfend Cl: x 0,18 = davka v mg/kg 12 h*
20-39 naméfena Cl.. x 0,36 = davka v mg/kg 24 h*
<20 10 mg/kg 24 h*

Vysvétlivky
* monitoruje se udolni a vrcholova koncentrace (odbér krve pied dalSi hemodialyzou, resp. 2 h po davce); a pfipadné se
davky upravi

Davkovani a oekavané koncentrace amikacinu pfi dialyze a hemofiltraci

Ocekavana koncentrace

Typ Velikost davky adolni* vrcholova**

uvodni obvykla davka pro lécbu dané infekce,
dal8i davky na konci dialyzy 8 mg/kg

pro synergii s beta-laktamy 1 mg/kg

dal$i davky na konci dialyzy 1 mg/kg

hemodialyza 12-16 mg/l 25-35 mg/l

uvodni dévka 10-12 mg/kg, pak 8 mglkg kazdych 24-

hemofiltrace 48 h .

25-35 mg/l

peritonealni dialyza | 9-20 mg do 1 | dialyzaéniho roztoku/den

Vysvétlivky:
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*

odbér bezprostiedné pfed dalSim vykonem
odbér za 2 h po davce

*k

*kk

Lékové interakce

pokud je po 24 h koncentrace < 10 mg/l, davka se upravi

Farmakodynamické interakce

Léciva podavana soucasné s amikacinem

zvySeni nefrotoxicity

amfotericin B

cyklosporin

cidofovir

cisplatina

foskarnet

vankomycin

klickova diuretika (fusoremid)
kontrastni latky podavané nitroZiiné
methotrexat

takrolimus

a dalSi potencialné nefrotoxické léky

zvySeni kochlearni toxicity

jiné potencialné ototoxické Iéky, napf. klickova diuretika
(furosemid)

zvySeni neuromuskularniho c¢inku, paralyza
dechu

latky blokujici neuromuskularni pfenos
(tubokurarin, sukcinylcholin), éter

Farmakokinetické interakce

Léciva podavana soucasné s amikacinem

zvySeni plazmatickych koncentraci amikacinu

ceftazidim, o 50 %

zvySeni plazmatické koncentrace soucasné
podavanych latek

imipenem, 0 237 %

TOBRAMYCIN

Tobramycin je v CR k dispozici pouze k lokalnimu podani.

Spektrum ucinku
Jako gentamicin.
Indikace

Indikace

Chronické plicni infekce u cystické fibrozy, zpisobené Pseudomonas aeruginosa

Davkovani

15
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Dospéli a déti > 6 300 mg 2krat denng, rano a vecer po dobu 28 dnl

let
cyklus 28 dn( 1écby a 28 dnl prerueni IéCby je tfeba pfesné dodrzovat

davkovani se neupravuje podle télesné hmotnosti

ZpUsob podani inhalaéné
Interval 12 hodin
Délka podani dlouhodobé

Lékové interakce

Tobramycin by se nemél podavat soucasné s latkami, které zvySuiji nefrotoxicitu, neurotoxicitu a kochlearni toxicitu
(viz gentamicin a amikacin, Lékové interakce).
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