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POUZITE ZKRATKY

AH aktudlni hmotnost
AMG aminoglykosidy
ABR acidobazicka rovnovaha
AS skore hodnocené podle Apgarové
ARF akutni rendlni selhdni (acute renal failure)
AKI akutni renalni dysfunkce (acute renal injury)
AUC plocha pod koncentracni kiivkou (area under the curve)
BAEP sluchové evokované potencialy (brain otoacustic evoked potentials)
BIPAP bifazicka uméla plicni ventilace pozitivnim pietlakem (biphasic positive airway
pressure ventilation)
BSI infekce krevniho obéhu (bloodstream infection)
Cpeak/MIC pomér vrcholové koncentrace/minimalni inhibi¢ni koncentraci
Cpeak vrcholova koncentrace
Chpeak,1 (1) vrcholova koncentrace 1 hodinu od zacatku prvni infize
Chpeak,4 (4) vrcholova koncentrace 1 hodinu od zacatku ¢tvrté infuze
Cpeakss vrcholova koncentrace v rovnovazném stavu (steady state)
Cpeak - Ctrough terapeuticky rozsah plazmatickych koncentraci (terapeutické okno)
Ctrough udolni koncentrace
Ctrough,1 (1) idoIni koncentrace 0,5 hodiny pted podanim druhé infaze
Ctrough,3 (3) idolni koncentrace 0,5 hodiny pied podanim ¢tvrté infize
Ctroughss udolni koncentrace v rovnovazném stavu (steady state)
Cpl plazmaticka koncentrace
Cplss plazmaticka koncentrace v rovnovazném stavu (steady state)
CL (nebo CI) clearance
CLA-BSI infekce krevniho obéhu asociovana centralnim zilnim katetrem (central line-
associated bloodstream infection)
CL1 (nebo Cly) clearance gentamicinu odhadnuta po prvni davce
CLge (nebo Clge) clearance gentamicinu
CLgce1 (nebo CIGe;) clearance gentamicinu odhadnuta po prvni davce gentamicinu
CLinulin (nebo Clinuin) clearance inulinu
CLuirea (Nebo Clyreq) Clearance kreatininu
CLS kapilarni leak syndrom
CPB cardiopulmonary bypass
CRP reaktivni protein C
CTV celkova télesna voda
CTT celkova télesna tekutina
ECHO echokardiografie
ECMO extrakorporalni membranova oxygenace
ECT extracelularni tekutina
ECYV extracelularni voda
EF-Na nebo FE-Na exkre¢ni frakce natria (sodik)
EF-Mg nebo FE-Mg exkre¢ni frakce magnézia (hoi¢ik)
EF-P nebo FE-P exkre¢ni frakce fosforu
EF-Ca nebo FE-Ca exkre¢ni frakce kalcia (vapnik)
EF-K nebo FE-K exkreéni frakce kalia (draslik)
GV gestacni vek
GT gestacni tyden
GFR glomerularni filtrace
HFOV vysokofrekvenéni oscila¢ni ventilace (high frequency oscilatory ventilation)
HT hypotermie (fizena hypotermie)
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ICT intracelularni tekutina

ICV intracelularni voda

1. m. intramuskularni

I/T index (pomer) nezralych a zralych neutrofil

1. v. intraven6zni

IUGR rustova retardace plodu a novorozence (intrauterine growth retardation)
MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimal inhibitory concetration)
MODS syndrom multiorganové dysfunkce (multiorgan dysfunction syndrome)
MAP sttedni arteridlni tlak (mean arterial pressure)

NCPAP nazélni kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach (nasal countinuous positive
airway pressure)

NO oxid dusnaty

OAE otoakustické emise (otoacustic emission)

PA perinatalni asfyxie

PDA perzistujici ductus arteriosus (persistent ductus arteriosus)

PD farmakodynamika (pharmacodynamics)

PCV postkoncepcni veék

PH porodni hmotnost

PICC-BSI infekce krveniho ob&hu asociovana periferné zavedenym centralnim zilnim
katetrem (peripherally inserted central venous catheter)

PK farmakokinetika (pharmacokinetics)

PK/PD farmakokinetika/farmakodynamika (pharmacokinetics/ pharmacodynamics)
PMYV postmenstruaéni veék

PNV postnatalni vék

RFI index pro postiZeni ledvin (renal failure index)

SF srde¢ni frekvence

S-Na sérova koncentrace natria (sodik)

S-K sérova koncentrace kalia (draslik)

S-Ca sérova koncentrace kalcia (vapnik)

S-P sérova koncentrace fosforu

S-Mg sérova koncentrace magnézia (hot¢ik)

S-krea sérova koncentrace kreatininu

S-urea sérova koncentrace mocoviny (urea)

t12 biologicky polocas

TDM terapeutické monitorovani 1écby (therapeutic drug monitoring)

TOAE tranzitorni otoakustické emise

TK krevni tlak

TKs (nebo sTK) krevni tlak (stfedni)

U-Ca/U-krea index koncentrace kalcia/kreatinin v mo¢i

U-Ca koncentrace kalcia (vapnik) v moci

U-Na koncentrace natria (sodik) v moci

U-K koncentrace kalia (draslik) v moci

U-P koncentrace fosforu v moci

U-Mg koncentrace magnézia (hot¢ik) v moci

U-krea koncentrace kreatininu v moci

UPV uméla plicni ventilace

UZ ultrazvuk

Vd distribu¢ni objem

Vdge distribu¢ni objem gentamicinu

Vdge, distribucni objem odahdnuty po prvni davce gentamicinu
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1. UVOD

1.1 AMINOGLYKOSIDOVA ANTIBIOTIKA VE 21. STOLETI
-zaméfeno na gentamicin

Gentamicin (Ge) je aminoglykosidové antibiotikum casto pouzivané u novorozenct
k 1é¢be sepse (Barriere, 1992; Edwards et al., 2002a; Edwards et al., 2002b; Metzger et al.,
2009). Aminoglykosidy (AMG) se obvykle pouzivaji v kombinaci s p-laktamovymi
antibiotiky a v soucasnosti piedstavuji — s az 43% antibiotik podavanych novorozenciim se
sepsi (Pacifici, 2009). Protoze G¢inek Ge zavisi vice na plazmatické koncentraci (Cpl) Ge nez
na davce samotné (Garcia et al., 2006), byly definovany cilové terapeutické hodnoty pro
vrcholové (Cpeak) a udolni koncentrace (Ctrough) Ge v plazmé (Mc Cormack et al, 1992, Hoogh
et al, 2002, Garcia et al, 2006). V literatufe byly popsany jak vztahy mezi vrcholovou Cpeak
Ge v plazmé, které jsou doporucené v zavislosti na typu infekce a patogena (gram-pozitivni
nebo gram-negativni infekce) a terapeutickym t¢inkem (Murphy 1993, Nicolau et al, 1995),
tak vztahy mezi udolni Ctough Ge v plazmé a toxicitou Ge (Gilbert et al, 1998, Barclay at al,
1999). V mnoha klinickych studiich byla u novorozenct doloZena vyznamna interindividualni
variabilita farmakokinetiky - zejména pro clearance gentamicinu (CLae); (Allegaert et al,
2006, Allegaert et al 2008) a predikce davkovani Ge byla oznadena spolu s ucinkem jako
nepredvidatelnd (nepredikovatelnd) i ptesto, Ze bylo zvoleno standardni davkovani (Young et
al, 2006). Obdobna situace byla popsana u kriticky nemocnych dospélych v sepsi (Bressolle
et al, 1996), dale u pacientd s polytraumaty (Hassan et al, 1987) a u dialyzovanych pacienti
(Jones et al, 2009, Roberts 2010, Decker at al, 2012, Petejova et al, 2012) 1 ptesto, ze bylo
zvoleno davkovani Ge jednou denn¢ (once daily) podle doporuceni pro 1écbu sepse u kriticky
nemocnych (Goncalves-Pereira et al, 2009). Ptiiny interindividualni farmakokinetické (PK)
variability Ge nejsou u novorozencli dosud zcela objasnény. Terapeutické monitorovani
(TDM) 1é¢iv (Ge) je zpusob, jak analyzovat PK parametry Ge a identifikovat zvazované
kovariaty PK, jak individualizovat davkovani Ge a s vyuzitim individualni predikce
davkovani optimalizovat 1é¢bu sepse s cilem maximalni ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by

(Allegaert et al 2008, Nielsen et al, 2009, Martinkova et al, 2010).
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1.2 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA
AMINOGLYKOSIDOVYCH ANTIBIOTIK

1.2.1 HISTORIE

Aminoglykosidovd antibiotika (AMG) jsou piirozené latky nebo semisyntetické
derivaty aktinomycet. Prvni AMG byl streptomycin, ktery byl izolovany z kmene
Streptomyces griseu jiz v roce 1943. Antibiotikum bylo Gspé$né pouzito v 1é¢bé tuberkulozy
(S.Walksman - Nobelova cena 1952). Jiné AMG napt. gentamicin a netilmicin jsou odvozeny
z druhu aktinomycet Micromonospora. Gentamicinu je nejbliz§i tobramycin produkovany
kmenem Streptomyces tenebrarius (Higgins et al, 1967), zatimco amikacin je derivat
kanamycinu. Ostatni AMG - napf. arbekacin, isepamicin a sisomicin patii mezi
semisyntetické derivaty v praxi malo pouzivané. Nazvoslovi je pro AMG ur¢eno vzdy jejich
pivodem - vSechny produkty bakterii kmene Streptomyces maji piiponu -mycin, zatimco
produkty bakterii kmene Micromonospora maji pfiponu -micin (Kroppenstedt et al, 2005,
Dewick 2009). Gentamicin byl poprvé pouzit k Ié€bé enteritid a akutnich prijmovitych
onemocnéni u novorozenci a kojenctu v roce 1966 (Panero 1966, Donoso et al 1966, Bona et
al, 1967), k 1é¢b¢ pyodermii (Farah et al, 1967) a gram-negativnich infekci u novorozenci
(Stone, et al, 1967).

1.2.2 CHEMICKE SLOZENI

Zakladem AMG je chemicky hexd6zové jadro (tj. streptidin streptomycinu nebo
streptidin  deoxystreptaminu u ostatnich AMG), na néz jsou glykosidickymi vazbami
piipojeny aminocukry (obrazek 1). AMG patii fyzikdlné chemickymi vlastnostmi mezi

hydrofilni 1é¢iva (Lincova a Farghali et al, 2007).
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Obr. 1: Zakladni struktura aminoglykosidovych antibiotik (streptomycin).

Popis obr. 1: Na obrazku je znazornéno hexdzové jadro streptomycinu (streptidin)

(Zdroj: Ptevzato z http://cs.wikipedia.org/wiki/Aminoglykosidy, posledni verze revidovana
dne 20. 7. 2013)
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1.2.3 MECHANIZMUS UCINKU

Aminoglykosidova antibiotika - AMG (napf. apramycin, amikacin, arbekacin,
gentamicin, kanamycin, neomycin, netilmicin, paromomycin, rhodostreptomycin,
streptomycin, tobramycin) jsou antibiotika pouzivana v 1é¢bé sepse hlavné pro jejich rychly
baktericidni u¢inek na pomérné Siroké mikrobidlni spektrum, zejména gram-negativni a
nékteré gram-pozitivni bakterie (citlivost dle EUCAST - European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing, http://www.eucast.org/ posledni revize dne 6. 4. 2013).
objasnény (Jana a Deb, 2006). Zakladni baktericidni mechanizmus spociva v inhibici syntézy
bilkovin zdsahem na riiznych mistech ribosomu baktérie, napt. v inhibici proteosyntézy
vazbou na prokaryota v misté¢ podjednotky 16S rRNA (Hancock, et al 1991). Avsak AMG
maji také bakteriostatické vlastnosti. Vazou se ireversibilné na receptor umistény na 30S
podjednotce a blokuji vazbu amino-acyl-tRNA na komplexu mRNA s ribozomem a tim
zastavi rust a mnoZeni bakterii (Bryan a Kwan, 1983, Levison , et al, 2009). Obdobé¢ i
rezistence na AMG vznika riznymi mechanizmy. Zikladem pro vznik rezistence je
intracelularni inaktivace antibiotika na podkladé: a. sniZend intracelularni koncentrace AMG
b. mutace endogennich nebo exogennich gend (napf. organizmy, které produkuji AMG
produkuji 1 metyldzy, které modifikuji 16S rRNA), c. enzymaticka inaktivace AMG (napf.
acetyltransferaza snizuje afinitu AMG k receptoru 30-S amino-acyl-tRNA); (Walsh 2000,
Azucena a Mobashery 2001, Walmsley 2001, Levings et al, 2005).

1.2.4 ANTIMIKROBIALI SPEKTRUM

AMG jsou primarné citlivé k témto mikroorganizmim a spektrum je rozdéleno podle

klasické metody barveni podle Grama (H. CH. Gram, publikovano v roce 1884):

Aerobni gram-negativni mikroorganizmy (G-):

= Campylobacter coli

= Campylobacter jejuni

= Citrobacter koseri

= Enterobacter aerogenes
= Enterobacter cloacae

= Escherichia coli

=  Francisella tularensis
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= Klebsiella oxytoca

= Klebsiella pneumonie

= Proteus vulgaris

= Salmonella enterica species
= Serratia marcescens

= Yersinia enterolitica

= Yersinia pseudotuberculosis

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmy (G+):

= Listeria monocytogenes
= Staphylococcus aureus

1.2.5 KLINICKE POUZITI V SEPSI - obecné

AMG (Ge) jsou indikovany Vv 1écbé sepse a septického Soku u novorozenct, déti a
dospélych, dale v Iécbé zavaznych mocovych a koznich infekci, peritonitid,
intraabdomindlnich infekci, endokarditid, mykobakteridlnich infekci, k lokdIni 1écbé zanctu
spojivek a zevniho zvukovodu. Vyhodou lécby AMG (Ge) je rychly, vySe popsany
baktericidni ucinek, nizké naklady, chemické stabilita, Siroké antibakteridlni spektrum,
minimalni vyskyt alergickych reakci a synergicky ucinek. Nevyhodou IéCby je primarni
rezistence anaerobil a uzké terapeutické okno, toxicita a nizka absorpce po peroralnim podani

(Jana a Deb, 2006).

1.2.6 KLINICKE POUZITI V SEPSI - u novorozenct

Z AMG se v lécbe cCasné sepse u novorozence (tj. sepse do 72 hodin po porodu)
pouziva Ge (Pacifici 2009). Nejcastéjsimi patogeny Casné Sepse novorozence jsou:
Streptococcus agalactiae (Streptococcus g haemolyticus - skupiny B) a Escherichia coli.
Incidence Casné sepse zpusobené Streptococcus agalactiae v soucasnosti klesa z duvodu
provadéné peripartalni profylaxe (Halsey et al, 1997, Schrag 2002, Schuchat 2000,
Meéchurova 2010), zatimco stoupa incidence ¢asné sepse zplsobené jinymi patogeny, napf.
Escherichia coli (Stolk et al, 2002, Clark et al, 2006) citlivé primarné na AMG (Ge). Zatimco
amikacin je z AMG preferovan v 1é€bé pozdni novorozenecké sepse (tj. sepse od 72 hodin po
porodu) nebo v 1é¢bé infekce krevniho ob&hu oznacené jako bloodstream infection (BSI). BSI
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jsou spojovany s centralnim zilnim katétrem, tzv. central line-associated bloodstream
infections = CLA-BSI (tj. > 48 hodin po zavedeni katetru) nebo periferné¢ zavedenym
centralnim zilnim katetrem, tzv. peripherally inserted central venous catheter = PICC podle
kriterii NHS - National Healthcare Safety Network, Linck 2007, Centres for Diseases Control
and Prevention Guidelines for the prevention of intravascular catheter-related infections, 2002
(Linck et al, 2007). Riziko vyvoje CLA-BSI a PICCs-BSI se zvySuje u extrémné nezralych
novorozenci (de Brito et al, 2010) a pii dlouhodobé zavedenych katetrech u vSech
novorozencl hospitalizovanych na JIP bez ohledu na gestacni vék. Mezi Casté patogeny
pozdni sepse patii Escherichia coli, Klebsiella species, Enterobacter species, Pseudomonas
species aj. Doba 1é¢by sepse je u novorozenct individualizovana podle identifikace
bakterialniho ptavodce, klinickych symptomt a vysledka laboratornich vySetfeni (tzv. sepsis
screen score). LéCba sepse trva u novorozence obvykle 5 az 10 dnti, 1é¢ba meningitidy 14 - 21
dnli a doba lécby zavisi na negativnim mikrobidlnim vySetfeni. Pokud sepse neni potvrzena,
je doporuceno ATB vysadit po 48 hodinach 1écby. Podle poslednich doporuceni pro 1é¢bu
novorozenecké sepse obecné plati, ze empiricka 1écba ATB trvajici vice jak 5 dnli zvySuje

riziko jak nekrotizujici enterokolitidy, tak mortalitu novorozencii (Polin, 2012).

1.3 FARMAKOKINETIKA AMINOGLYKOSIDOVYCH
ANTIBIOTIK - modelové Ié¢ivo gentamicin

Farmakokinetika (PK) je védni obor, ktery studuje osud 1é¢iva v organizmu (pohyb
léciva a chemicka pfeména = biotransformace léciva). Zakladnim metodickym néstrojem PK
je zjistovani cCasového priubéhu koncentraci 1éCiv a jejich metaboliti v biologickych
tekutinach nebo tkanich a matematické zpracovani téchto udaji. Osud 1é¢iva v organizmu
popisuji PK dé&je - absorpce, distribuce a eliminace (metabolismus a exkrece). V odborné
literatufe jsou PK déje oznaCovany zkratkou ADME (z angl. absorption, distribution,
metabolism, and excretion). PK je u AMG (Ge) V literatufe dostate¢né popsana jak u
dospélych (Baylis et al, 1977, Lincova a Farghali et al 2007), tak u novorozenct a u déti
(Siegel et al, 1979, Williams et al, 1997, lzquierdo et al, 1992, Watterberg et al, 1987, Kildoo
et al, 1984, Rodvold et al, 1993, Pons et al, 1988, Isemann et al, 1996, Petersen et al, 1991,
Nahaat et al, 1984, Koren et al, 1985, Martinkova et al, 1992, Martinkova et al, 2009,
Martinkova et al, 2010).
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1.3.1 ABSORPCE

Absorpce. Absorpce je PK d¢&j, kdy dochazi k ptestupu Iéiva z mista podani do
systémové cirkulace. Rychlost absorpce popisuje absorpéni konstanta k,. Rozsah absorpce je
vyjadien veli¢inou - biologickd dostupnost 1é¢iva (F). Jde o pomér mezi mnozstvim 1éCiva,
které pronikne do systémové cirkulace a jeho davkou. Muze nabyvat hodnot v rozmezi 0 az

1,0 pfi vyjadieni v procentech od 0 az 100 %.

Absorpce AMG (Ge) z gastrointestinalniho traktu je velmi nizka a peroralni cesta podani neni
schopna zajistit terapeuticky u¢inné plazmatické koncentrace, ackoliv se v historii zacal Ge
pouzivat peroralné v 1é¢bé novorozeneckych a kojeneckych prijmi (Panero 1966, Donoso et
al 1966, Bona et al, 1967, Martin, 1970). I v soucasnosti existuji literarni dikazy o uspésné
selektivni bakterialni dekontaminaci stfeva u kriticky nemocnych s vyuzitim uc¢inku AMG
napf. peroralné podavaného tobramycinu (Silvestri, et al, 2007). AMG se vsak vétSinou
podavaji parenterdlné. Zejména u pacientt v kritickém stavu, kdy neni zajiSténa dostatecna
perfuze svaldi, neni intramuskuldrni (i. m.) aplikace doporu¢ena a AMG se piednostné

podavaji intravenozné (i. v.); (Chambers et al, 1988).

1.3.2 DISTRIBUCE

Distribuc¢ni objem (Vd). Zdanlivy distribu¢ni objem je hypoteticky objem, ve kterém
by se muselo mnozstvi 1éCiva piitomné v organizmu stejnomérné rozptylit, aby vSude bylo
dosazeno stejné koncentrace léc¢iva jako v krvi. Vypocita se jako pomér mezi mnozstvim

1é¢iva v organizmu a jeho koncentraci v krvi (C):

Vd = mnozstvi léciva v organizmu / koncentrace (C)

Jednotka: objem [litr]; bézné se uvadi jako pomér Vd a télesné hmotnosti [litr/kg]

AMG (Ge) se po 1. v. podani rychle distribuuji v celém objemu intravaskularni tekutiny,
pfechdzeji extravaskularné do intersticidlni tekutiny a do ,tfettho prostoru®, napt. do
pleuralni, perikardialni, peritonalni a synovialni tekutiny. Distribu¢ni objem AMG odpovida
objemu extracelularni tekutiny, protoze prinik AMG pftes biologické bariéry a jejich

intracelularni koncentrace jsou ve vétSiné organli a tkani velmi nizké. Vyjimkou je dobry
prinik do epitelidlnich bunc¢k renalnich tubuli, kam AMG pronikaji receptorove-
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zprosttedkovanou endocytézou za ucasti membranového komplexu megalin-cubilin a

soucasn¢ prunik do struktury vnitiniho ucha (Christensen a Birn, 2002).

1.3.3 ELIMINACE

Clearance (CL). Eliminace Ié¢iva zorganizmu je matematicky popsana
farmakokinetickym parametrem clearance (CL). Clearance 1éciva je podil rychlosti eliminace

1éCiva z organizmu a jeho koncentrace v krvi (C):
CL = rychlost eliminace / koncentrace (C)

Jednotka: objem/Cas [litr/hodina] nebo [mililitr/hodina]; ¢asto se vSak CL vztahuje k télesné

hmotnosti nebo povrchu t&la [/h/kg, 1/h/m?]

AMG (Ge) se ztéla eliminuji v nezménéné formé renalni cestou pievazné glomerularni
filtraci (Schentag et al, 1977). Mo¢i se vylou¢i béhem 24 hodin po podani AMG (Ge) az 80
az 95% davky. Ke zpétné reabsorpci Ge dochazi v proximalnim tubulu. Podil reabsorpce a
aktivni tubularni sekrece na rendlni eliminaci Ge je minoritni a je ptiblizné 5% pievazné
v kife ledvin 2% (Chiu et al, 1976). Podle jinych autort mize byt podil profiltrované frakce
Ge do moce az 73 (+8)% a reabsorpce Ge 56 (+11)%, jak vyplyva z experimentalnich studii
(Brion et al, 1984). K tubularni reabsorpci dochazi mechanizmem receptorové
zprostiedkované endocytdzy za ticasti komplexu megalin-cubilin (Christensen a Birn, 2002) a

tento dé&j je z hlediska tubularni toxicity pro AMG vyznamny (Smith et al, 1980); (viz dale).

1.3.4 FARMAKOKINETICKE PARAMETRY - u dospélych

FK déje - absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece (ADME) jsou matematicky
popsany FK parametry. PK parametry se u AMG (Ge) odliSuji s ohledem na vék a klinicky
stav pacienta: u dospélych je CI zrychlend a Vd je mensi neZ u novorozencl. Clge ma u
dospélych v sepsi zna¢ny varia¢ni rozptyl a uvadéné hodnoty jsou pro CLge = 3,14L/h (pro
95% interval spolehlivosti 1,26-4,54 L/h); (Rea et al, 2008). Vybrané FK parametry v praxi

nejcastéji pouzivanych AMG u dospélych jsou uvedeny v nasledujici tabulce (tabulka 1).
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1.3.5 FARMAKOKINETICKE PARAMETRY - u novorozencii
Farmakokinetické parametry. FK parametry AMG (Ge) li§i s ohledem na gestacni a

postnatalni vék novorozence: ¢im je novorozenec nezralejsi tim je Vd §irsi a Cl zpomalena.
Zakladni FK parametry AMG (Ge) jsou shrnuty podle vysledkli klinickych studii u
novorozencu v dalsi tabulce (tabulka 2). Vliv ristu a maturace na FK parametry Ge a jejich

odli$nosti budou popsany podrobnéji v jiné kapitole (viz dale).

Tab. 1: Zakladni FK parametry v praxi nejcastéji pouzivanych AMG u dospélych.

AMG Vazba Vd Frakce AMG/ ti

na bilkoviny (%) (I/kg) v moci (%/24h) (h)
amikacin <10 0,27 50-60 3,0
gentamicin <10 0,31 >90 2-3
kanamycin 0 0,26 90 2,5
netilmicin <10 0,2 80-90 3,0
tobramycin <10 0,33 90 3,0
streptomycin 48 0,25 50-60 2,6

(Zdroj: Pievzato se souhlasem autort Zakladni a aplikovana farmakologie, Lincova a Farghali

et al, 2007)
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Tab. 2: Zakladni FK parametry v praxi nej¢astéji pouzivanych AMG u novorozenci.

AMG GV (tydny)/ vd* Cl* tip *
PNV (dny) (I/kg) (ml/min/kg) (h)
amikacin
Padovani 32 (3,6)* /- 0,655(0,414) 1,08 (0,51) 7,6(4,4)
1993
Kenyon 30,5 (2,9)*/1-3 0,57 (0,11) 0,83 (0,28) 8,4
1990 32-40/1-3 0,70 (0,27) 1,05 (0,30) 2,0
32-38/>8 0,73 (0,13) 1,78 (0,53) 51
36-40/5-8 0,49 (0,11) 1,08 (0,42) 5,6
gentamicin
Kildoo <33 /<7 0,53 (0,0,10) 0,38 (0,15) 11,1
1984 <33 /8-30 0,50 (0,11) 0,45 (0,17) 10,8
<33/>31 0,50 (0,11) 1,18 (0,45) 4,4
Izquierdo 28-33/2-30 0,597 1,00
1992 35-38/2-30 0,538 1,22
39-40/2-30 0,542 1,15 10,2* (0,89)
Issemann 30,6* (0,9) /<12h 0,57 (0,03)
1996 29,2* (2,9) /<12h 0,58 (0,02) - 12,0* (0,84)
netilmicin
Granati 27 - 40 /<16d 0,034 (0,11) 1,07 (0,28) 9,6
1985
Kuhn 28 -33/<28d 0,63 (0,24) 0,83 (0,27) 8,6
1986
tobramycin
Nahata 28-30/2-6 0,84 (0,31) 1,04 (0,22) 9,3 (2,8)
1984 30-34/2-6 0,81 (0,20) 1,13 (0,35) 8,9 (3,0)
34-40/2-6 0,61 (0,14) 1,28 (0,31) 5,6 (1,2)

Popis tab. 2: V tabulce jsou uvedeny zavéry vybranych klinickych studii - PK parametry

AMG podle gestacniho (GV) a postnatalniho véku (PNV) novorozence

Vysvétlivky tab. 2: *hodnoty jsou vyjadieny jako aritmeticky primér a smérodatnd odchylka

pruméru (S. E. M.), GV gestaéni v€k, PNV postnatalni vék (d - dny, h - hodiny);

(Zdroj: Pfevzato a upraveno z: Neonatal and Pediatric Pharmacology. Therapeutic Principles

in Practice. Yaffe a Aranda, et al, 2005)
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1.4 FARMAKODYNAMIKA AMINOGLYKOSIDOVYCH
ANTIBIOTIK - modelové 1éCivo gentamicin

Farmakodynamika (FD) je védni obor, ktery studuje uc¢inek podaného 1é¢iva na
organizmus. AMG jsou nejcastéji kombinovany s ampicilinem nebo
ampicilinem/sulbactamem z davodd synergického baktericidniho u¢inku a z divoda
snizovani primarni rezistence k ampicilinu, kterd je udavana napt. u kmene Escherichia coli
16% (Watanabe et al, 2004). V literatuie je dokazano, ze v€asné zahajena 1é¢ba kombinaci
antibiotik (B-laktamova antibiotika v kombinaci s AMG, fluorochinolony nebo makrolidy)
vyznamné zvySuje pieziti u kriticky nemocnych pacientli v septickém Soku ve srovnani
S pacienty lécenymi monoterapii (Kumar et al, 2010). Antibakterialni u¢inek aminoglykosida
je charakterizovan: rychlou baktericidii (schopnost bakterie usmrtit) a bakteriostazou (tzv.
,postantibioticky efekt - PAE). U AMG (Ge) se vyuziva tzv. baktericidniho koncentracné
dependentniho G¢inku s prolongovanym PAE, ktery je pro AMG = 6-8 h, pro Ge = 4-6 h.
PAE trvda od okamziku, kdy plazmatickd koncentrace (Cpl) klesne pod baktericidni
koncentraci tj. Ge <2 mg/l (McCormack et al 1992, Nicolau et al 1995, Hansen et al 2001,
Garcia at al 2006), ktera je soucasné ozna¢ovana jako bezpetna koncentrace Ge v plazmé

(Barclay at al, 1999, Sweetman et al, 2004).

1.4.1 UCINNOST A BEZPECNOST

Udinnost 1é¢by. Pro hodnoceni uéinnosti 1é¢by se u AMG (Ge) kromé samotného
parametru plazmatické koncentrace Cpeak pouziva farmakodynamicky parametr, tj. pomér
(index) vrcholové koncentrace Ge V plazmé a minimalni inhibiéni koncentrace - Cpea/MIC
(Quintiliani 2004, Mc Kinnon et al 2004). Nejvyssi incidence odpovédi se dostavi, dosahuje-
li Cpeak pro Ge 8-12ti nasobku MIC identifikovaného bakterialniho ptivodce (Moore 1984 - a,
Moore et al, 1984 - b, Moore 1987, McCormack et al 1992 Begg at al, 2001). Podle jinych
zdroju je doporuceno pro Cpea/MIC Ge = 10-12ti nasobku MIC (obrazek 2), nebo pro Cpeax1
= 7-8 mg/l po prvni davce Ge a pro Cpeakss = 6-10 mg/l v rovnovazném stavu, tj. v dob&, kdy
je dosazeno 4 az 5 ti nasobku biologického polocasu Ge (Glover et al, 2001). Podrobné;ji jsou
doporuceni pro cilové terapeutické rozmezi Ge uvedena v kapitole ,terapeutické okno* a
Hterapeutické monitorovani“. Typické MICgy (ng/ml) Ge jsou predikovany pro razné

bakteridlni ptivodce:
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= Enterobacter spp. (0,5)

= Escherichia coli (0,5)

= Citrobacter freudii (0,5)

= Klebsiella pneumoniae (0,5)
= Staphylococcus aureus (0,5)
= Searratia spp. (4,0)

= Proteus mirabilis (4,0)

= Enterococcus fecalis (32)

Bezpecnost 1écby. Z hlediska prevence nezadoucich G¢inkt (napf. nefrotoxicita, ototoxicita,
neuromuskularni poruchy aj.) je pro AMG (Ge) dulezity pokles koncentrace antibiotika
V intervalu mezi jednotlivymi ddvkami z hodnoty terapeutické (baktericidni) na bezpecnou

udolni koncentraci pied nasledujici davkou (Barclay at al, 1999, Sweetman et al, 2004).

(Zdroj: Godman a Gilman’s, The Pharmacological basis of Therapeutics, eleventh edition,

2005, podle Wiedemann a Atkinson, 1991):
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Obr. 2: Farmakodynamické parametry pro hodnoceni ucinnosti antibiotické 1écby.
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Popis obr. 2: Obrazek znazoriuje schematicky farmakodynamické parametry (Peak, MIC,
AUC) v ¢ase po jednorazovém podani antibiotika: napt. Peak/MIC - v literatuie se pro AMG
(Ge) oznacuje jako Cpea/MIC

Vysvétlivky obr. 2: Peak/MIC pomér (index) vrcholové koncentrace antibiotika v plazmé po

podani (Peak) a minimalni inhibi¢ni koncentrace; AUC/MIC pomér (index) plochy pod
koncentracni kiivkou (AUC) a minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC); osa x - time ¢as po
jednorazovém podani antibiotika v hodinach (time - hours); osa y - koncentrace antibiotika

V plazmé po podani

(Zdroj: pievzato podle doporuceni American Society of Helath-System, Pharmacists:

Antibiotic Pharmacokinetic Monitoring, posledni revize - May 2011, Devabhakthuni 2011)
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1.4.2 TERAPEUTICKE OKNO - obecng

Terapeutické okno (Syn. farmakoterapeutické okno, cilové terapeutické rozmezi) je
pro lé¢iva obecné definované jako rozmezi mezi minimdlni terapeutickou koncentraci (t;j.
benefitu nepravdépodobné) a minimalni toxickou koncentraci (tj. nejvyssi jesté bezpecna
koncentrace). Vyhodou je tzv. Siroké terapeutické okno, tj. pokud je minimalni toxicka
koncentrace mnohem vys$$i nez minimalni terapeuticka koncentrace. Vyssi koncentrace jsou
spojeny s nartistem nezadoucich G¢inkt (NU) a snizenim bezpe&nosti 16¢by. Klasicky koncept
farmakoterapeutického okna vSak nelze pouzit pro AMG (Ge). Misto toho je definovano
cilové rozmezi pro vrcholovou koncentraci Cpeak, urcujici terapeuticky ucinek a pro udolni
koncentraci Cyough, ktera souvisi s bezpecnosti 1é¢by a toxicitou. Definice pro vrcholové

(Cpeak) a 0idolni (Cirough) koncentrace AMG (Ge) v plazmé (Cpl) :

= Cpeak (vrcholova Cpl) tj. 1 hod po startu 30min i. v. infize antibiotika
= Ctrough (0dolni Cpl) tj. 0,5 hod pted zahajenim nasledujici i. v. infize antibiotika

Cilové rozmezi terapeutické vrcholové koncentrace Ge v plazmé (Cpeak) a bezpené udolni
koncentrace (Ctough) Ge V plazmé (Cplge), které se pouziva pro dospélé, je uvedeno v

nasledujici tabulce (tabulka 3).

Tab. 3: Obecna doporuceni pro cilové rozmezi vrcholové Cpeak (Cmax) a tidolni Ctrough Ge

Vv plazmé u dospélych (Winter 2010).

Parametr Cplce (Gram-pozitivni sepse)
Cpeak 3,0-5,0 mg/I

Ctrough <1,0mg/l™"
Parametr Cplce (Gram-negativni sepse)
Cheak 8,0-10,0 mg/I™*

Ctrough <2,0mg/l™* (<0,5-1,0mg/l)>
Cmax 16-24 mg/I™
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Popis tab. 3: tabulka uvadi obecna doporuceni pro cilové rozmezi vrcholové Cpeak (Cmax) a
udolni Ctrough Ge Vv plazmé s ohledem na patogena (Gram-negativni vs. Gram-pozitivni) pfi
ruznych zplisobech davkovani Ge (once-daily vs. tradi¢ni davkovani; viz dale).

Vysvétlivky tab. 3: Cplge koncentrace Ge v plazmé; Cpeak vrcholova koncentrace Ge

v plazmg; Crough Gdolni koncentrace Ge v plazmé; *'tradi¢ni davkovani Ge 1 mg/kg/davku;
*2tradi¢ni davkovani Ge 1,5-2,0 mg/kg/davku; **Cpea/MIC=10-12 ti nasobku pii davkovani
once-daily (tj. 7,0 mg/kg/davku) se hodnoti jako index vrcholové koncentrace Ge (Cpeak )
a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC); Cnax koncentrace Ge v plazmé namétena 30 min po

prvni davee gentamicinu; * p¥i davkovani once-daily (tj. 5,1 mg/kg/davku)

1.4.3 TERAPEUTICKE OKNO - u novorozenct

Cilové rozmezi terapeutické vrcholové koncentrace Ge v plazmé (Cpeak) a bezpecné
udolni koncentrace (Ctough) Ge V plazmé (Cplge) je uvedeno v nasledujici tabulce pro

novorozence podle soucasné literatury (tabulka 4).

Tab. 4: Doporuceni pro cilové rozmezi vrcholové Cpeak a tidolni Ctrough Ge v plazmé u

novorozenciu (Young et al, 2011).

Parametr Cilové rozmezi pro Cplce (Sepse novorozence)
Chpeak 5-12 mg/l (Hoogh et al, 2002)*

Ctrough <2 mg/l (Mc Cormack et al, 1992, Garcia et al, 2006)
Ctr(;)}]gh/24h < 1 mg/l (davkovani Ge po 24 h)

po davce

Ctr(;)}]gh/24h 1,1-2,3 mg/l (davkovani Ge po 36 h)

po davce

Ctr;ygh/24h 2,4-3,2 mg/1 (davkovani Ge po 48 h)

po davce

Popis tab. 4: tabulka uvadi obecna doporuceni pro cilové rozmezi vrcholové Cpeak a udolni
Ctrough Ge Vv plazmé s ohledem na populaci novorozencii pfi rizném davkovani Ge

Vysvétlivky tab. 4: Cpeak vrcholova koncentrace Ge v plazmeé; Ctrough tdolni koncentrace Ge

V plazmé; Cirough /24h po davee ldoIni koncentrace Ge v plazmé za 24 hodin od zacatku infuze Ge;
Cplee koncentrace Ge Vv plazmé nebo ¥ nebo pomér CpaxMIC (8:1), tj. pomér (index)
koncentrace Ge v plazmé a minimalni inhibi¢ni koncentrace;

(Zdroj: Ptevzato a upraveno podle Young, et al, 2011; twenty fourth edition, Neofax 2011)
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1.5 TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV (TDM)
-modelové lé¢ivo gentamicin

Terapeutické monitorovani 1é¢iv (z angl. literatury therapeutic drug monitoring -
TDM) ma za cil doporucit optimadlni davkovy rezim pro konkrétniho nemocného
(individualizovat davkovani) na zdkladé vySetfeni plazmatickych koncentraci 1éciva
Vv biologickych tekutindich nejCastéji stanovenych V plazmé nebo vséru a to v uréitém
casovém intervalu znamém po podani léciva. TDM je indikovano, jsou-li splnény nésledujici
podminky tykajici se PK a PD léciva: PK léciva charakterizuje vysokd interindividualni
variabilita, ucinek I1éCiva vice koreluje S plazmatickou koncentraci nez s davkou,
farmakoterapeutické okno je uzké a definované a neni mozZné jednoduse tidit 1écbu podle
farmakodynamickych ukazateli (napt. lécba epilepsie, imunosupresivni 1écba
V transplantacnich programech apod.). Navic musi byt dostupna spolehliva a cenové piijatelna

analytickd metoda na vySetfeni koncentrace lé¢iva. TDM V praxi znamend obecné vyuziti

plazmatickych koncentraci lé¢iva (Cpl) s cilem:

= individualni predikce davkovani lé€iva
= stanoveni zdvaznosti intoxikace lé¢ivem
= odhadu davkovani antagonisty v 1é€b¢ intoxikace a prevenci toxicity

= kontroly compliance nemocného béhem Iécby

1.5.1 TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV (TDM)

Casovy plan pro podani 1é¢iva se pro uréitou davku a interval nazyva davkovy rezim,
(syn. davkové schéma nebo davkovani, z angl. dosage regimen). Davkovy rezim musi byt
takovy, aby vrozmezi intervalu mezi dvéma davkami navodil Zzadouci terapeutické
koncentrace 1é¢iva (Cpl) v plazmé. Od zahéjeni podavani se plazmatickad koncentrace zvySuje
az do okamziku, kdy je rychlost eliminace 1é¢iva (imérnad koncentraci) stejna jako rychlost
ptivodu léciva (rychlost davkovéni). Plazmatickd koncentrace (Cplss) dosahuje svého
ustalen¢ho stavu (Syn. rovnovazny stav z angl. steady state). Nezméni 1i se rychlost ddvkovani
nebo farmakokinetické parametry lé¢iva - napf. indukci metabolismu, zménou rendlnich
funkci, je Cplss konstantni pfi podavani kontinualnim, nebo kolisd mezi maximalni a

minimalni hodnotou (Cmax & Cmin) pfi podavani intermitentnim. Cpl lze vyuZit v téchto

situacich:
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v akutnich stavech, kdy je nutné navodit Cplss rychle, 1ze predikovat vétsi nasycovaci

davku (nérazové davka)

ve vsech stavech, kdy je doporuceno predikovat davkovani pro davky udrzovaci, které

jsou vypocteny z clearance CL a Cplgs

1.5.2 PRINCIPY PREDIKCE DAVKOVANTI - obecné

Individuélni predikce davkovani lé¢iva je obecné a obdobné pro AMG (Ge) fizena dvéma

zékladnimi principy:

farmakodynamicky princip je princip, kdy davkovani je zaloZzeno pouze na
vyhodnocovani U¢inku 1éCiva. Pouziva se u vSech 1éCiv s pfesné¢ definovanym a
kvantitativné méfitelnym ucinkem (antibiotika, antihypertenziva, diuretika,

antikoagulancia)

farmakokineticky princip je prinicp, pfi kterém se davkovani se opirda o vySetfeni
koncentrace léCiva a o definovany vztah mezi koncentraci a terapeutickym a/nebo
toxickym ucinkem. LéCiva, jejichz davkovani je provadéno podle farmakokinetického
principu, musi spliovat ur¢it¢ podminky, tykajici se jejich PK a PD vlastnosti (viz
dale). Zejména plati, Ze korelace mezi plazmatickou koncentraci a i€¢inkem je u nich

tésnéjsi nez mezi davkou a ucinkem.

1.5.3 PRINCIPY PREDIKCE DAVKOVANI - aminoglykosidova
antibiotika, modelové 1é€ivo gentamicin

K predikci davkovani AMG (Ge) se vuziva obou principt 1é¢by s cilem optimalizace

lécby sepse: farmakokineticky 1 farmakodynamicky princip (v praxi Uprava davkovani

S vyuzitim terapeutického monitorovani 1é¢by — TDM viz déle). Cilem optimalizace 1éCby je

splnéni poZadavku pro maximdlni ucinnost a bezpe€nost 1é€by (tj. minimalni toxicita).

PoZadovany pomér Cpeak/MIC piedurcuje davkovani pro AMG (Ge):

tradicni davkovani (tj. davkovani rozdélené do 2 az 3 dennich davek, tzv. multiple -
dose regimen) navodi Cpeak nizsi
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» davkovani s prodlouzenym intervalem (tj. prodlouzeni intervalu mezi davkami, tzv.
once-daily nebo extended dose regimen) navodi Cpeak vy$$i (Murphy 1993, Nicolau et
al, 1995)

Klinické studie u AMG (Ge) poukazuji obecné na vétsi bezpe€nost a mensi toxicitu pii
podavani Ge once-daily ve srovnani s tradiénim davkovanim multiple-dose regimen
(Ferriols-Lisart et al, 1996, Bailey et al, 1997, Freeman et al, 1997, Deamer 1998). Riziko
Bartal et al, 2003). U dospélych se podle doporuceni fidi davkovani Ge nomogramy a

doporucena davka Ge je pro davkovani once-daily 5-7 mg/kg/den intravenézné (obrazek 3a,
3b).
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Obr. 3a: Nomogram pro davkovani Ge a TDM podle Hartforda (7 mg/kg/den); (Nicolau
et al, 1995, Winter 2010).
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Popis obr. 3a: Obrazek znazorfuje normogram davkovani Ge a prib&h plazmatickych

koncentraci v uvedeném rezimu davkovani 24, 36 a 48 hodin pii rezimu davce 7 mg/kg/den.

(Zdroj:  Pievzato z literatury the National Electronic Library for Medicines:
www.nelm.nhs.uk; Prepared by UK Medicines Information (UKMi) pharmacists for NHS
healthcare professionals; Date updated: 31% March 2011)
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Obr. 3b: Nomogram pro davkovani Ge a TDM podle Urban-Craig (5mg/kg/den);
(Nicoalu et al, 1995, Urban et al, 1997).

~~
e
)
o=
=
gh
g
N
=
)
=
S
B
=
)
3)
=
o)
@)

2, 10 11 12

Hours After Start of Infusion

Popis obr. 3b: Obrazek znazorfiuje normogram davkovani Ge a prib&h plazmatickych

koncentraci v uvedeném rezimu davkovani 24, 36 a 48 hodin pii rezimu davce 5 mg/kg/den.

(Zdroj:  Pievzato <z literatury the National Electronic Library for Medicines:

www.nelm.nhs.uk; Prepared by UK Medicines Information (UKMi) pharmacists for NHS

healthcare professionals; Date updated: 31% March 2011)
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U novorozenct nelze tyto nomogramy pro davkovani Ge pouzit a ddvkovani Ge je podiizeno
maturaci (tj. vys$S$i narazova davka a prodlouzeny interval mezi ddvkami). Standardni
davkovani je pro novorozence doporuceno podle porodni hmotnosti (PH), gesta¢niho (GV) a
postnatalniho véku (PNV) ale obdobné jako i u dospé€lych lécenych Ge, je individualizovano
s ohledem na komorbiditu - napf. renalni funkce (Jones et al, 2009, Roberts 2010, Decker at
al, 2012, Petejova et al, 2012) nebo doprovodnou lécbu - indomethacinem/ibuprofenem
(Allegaert et al, 2007). Standardni davka Ge je pro novorozence v soucasnosti doporuéena 4
- 5mg/kg i.v. (Touw et al, 2009). Davkovani Ge u novorozence proslo historickym vyvojem

a soucasné doporuceni pro davkovani je uvedeno (tabulka 5).

Tab. 5: Doporuceni pro davkovani Ge u novorozencu v prvnim mésici Zivota (Young et
al, 2011).

PMYV (tydny) Davka (mg/kg)/interval (h) postnatalné (dny)
<29* 5 mg/kg a 48h (den 0-7)

<29 4 mg/kg a 36h (den 8-28)

<29 4 mg/kg a 48h (den >29)

30-34 4,5 mg/kg a 36h (den 0-7)

30-34 4 mg/kg a 24h (den >8)

>35 4,0 mg/kg a 24h (u vsech)

Vysvétlivky tab. 5:*doporuceni plati u novorozenct po asfyxii, s dg. PDA nebo pfi [€cbe

indomethacinem, PMV postmenstruacni vék (PMV = GV + PNV), PDA perzitstujici ductus

arteriosus

(Zdroj: Prevzato podle Young, et al,2011; twenty fourth edition, Neofax 2011)

1.5.4 TERAPEUTICKE MONITOROVANI GENTAMICINU - MW
PHARM

Pro terapeutické monitorovani 1é¢iv (TDM) se v klinické praxi se pouzivaji rizné
pocitatové programy (Grundmann 2000, Mohamed et al 2012) a metody - podle Sawchuka
and Zaskeho nebo podle Bayese, které jsou vysoce hodnocené metody individualni predikce

davkovani - metody zalozené na stanoveni Cmax a intermitentné stanovenych Cpl diive nez je
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naméfena Cyuougn. V' CR je k dispozici program MW Pharm (Mediware, Groningen,
Holandsko, napt. verse 3.15 a novéjsi verze); (Proost 1992). V klinické praxi se na analyze
individudlni kinetiky s vyuzitim TDM ucastni tym spolupracovnikG - Iékaf, klinicky
farmakolog, farmakolog, biochemik, analytik, mikrobiolog. Ptiklad pouziti MW PHARM na
nasem pracovisti pro ucely pregradualni a postgradualni vyuky je uveden v ptiloze (ptiloha v
8.4: Simulace individualni predikce — TMD u novorozence lé¢ené¢ho Ge pro sepsi v prvnim

tydnu zivota).

1.5.5 TERAPEUTICKE MONITOROVANI GENTAMICINU - v CR
2005 - retrospektivni dotaznikova studie

TDM v Ceské republice. Data o realizaci TDM jsou pro AMG (Ge) u novorozenct a
déti publikovana v malém poctu originalnich praci (Martinkova et al, 1992, 2009 a 2010) ale
také v kazuistice upozorniujici na nefrotoxicitu po podani amikacinu u starSich (Tesfaye et al,
2007). Informace o vyuziti TDM v praxi u novorozenci lé¢enych AMG (Ge) byly zjistovany
formou dotaznikové retrospektivni studie v roce 2005. Jednalo se o aktivitu iniciovanou
naSim pracovistém Jednotkou intenzivni a resuscitacni péce (JIRP) Kliniky détského a
dorostového lékaistvi (KDDL) VFN a 1. LF UK v Praze pod patronaci Ceské neonatologické
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkynéd (CSNeoJEP). V dotazniku bylo osloveno celkem 12
perinatologickych center a 5 intermediarnich center v Ceské republice. Zavér dotaznikové
studie poukazal na skute¢nost, Ze davkovani ATB bylo v bézné praxi realizovano pro AMG a
vancomycin pomoci TDM u méné nez jedné poloviny center v CR a v dobé Setieni se
provadélo jen u malého procenta septickych novorozencli. Monitorovany byly udolni
plazmatické koncentrace Ge prfevazné v rovnovazném stavu pied 3. nebo 4. davkou
antibiotika (Ctoughss). Situace na JIRP KDDL byla v roce 2005 obdobna. V denni praxi byly
monitorovany pouze Ctroughss u kriticky nemocnych novorozenct lécenych Ge (n=37) v obdobi
poslednich ctyf let. Ctroughss > 2mg/l byla zjiSténa u 13/37 novorozenci (35%). Uvedena
Cetnost prekroceni cilové hodnoty pro Ctroughss byla pifekvapivé vysoka, i pfesto Ze bylo
zvoleno standardni inicialni davkovani Ge podle literarnich doporuceni (Young et al, 2006) tj.
sohledem na demografické udaje (porodni hmotnost, gestacni a postnatalni v&k
novorozence). Zavéry dotaznikové studie byly dokumentovany v Pribézné zpravé o teSeni

programovych projektit GRANT MZ IGA 1A/8671-5/05 (obrazek 4a, 4b).

Diserta¢ni prace prezentuje také vysledky klinické studie organizované v ramci tohoto

vyzkumného projektu IGA, registracni ¢islo 1A/8671-5/05, feSeného v letech 2005-20009,
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podpoieného Grantovou agenturou Ministerstva Zdravotnictvi CR. Anotace projektu

vystihovala nasledujici predmét feSeni:

= U donoSenych a nedonoSenych novorozenci lé¢enych Ge pro prokdzanou nebo
suspektni sepsi predikovat béhem prvniho tydne zivota individualni davku Ge na

zaklad¢ individualné stanovenych plazmatickych koncentraci antibiotika.

= Predikci provést s vyuzitim individudlni kinetické event. Bayesovy metody pro odhad
individualnich PK parametrt s vyuzitim software MW- PHARM, a to pied dosazenim

rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci Ge.

= Stanovit Cpeak & Ctrough Ge V rovnovazném stavu pro kontrolu uspés$nosti predikce,
kvantifikovat chybu predikce koncentraci Cpeak & Ctrough a popsat kovariaty, které se na

chybé predikce podileji.
= Lécba aminoglykosidy (Ge) je jednim z rizikovych faktor nefrokalcin6zy zejména u

nedonoSenych novorozenci. Dal$im cilem proto bylo analyzovat zévaznost

hypokalcemie a hyperkalciurie a zjistit ptipadnou korelaci s vyskytem nefrokalcindzy
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Obr. 4a: ATB v 1é¢bé novorozenecké sepse: dotaznikova studie v perinatologickych

(n=12) a intermediarnich centrech (n=5) v Ceské republice v roce 2005.

B-laktamova
antibiotika

vancomycin

gentamicin

amikacin

netilmicin

Popis obr. 4a.: Nejvice pouzivanymi antibiotiky (%) u novorozenct v sepsi byla 3-laktamova
antibiotika v kombinaci s gentamicinem (100%), méné pouzivanym ATB je vancomycin

(80%), amikacin (45%) a nejméné netilmicin (5%).

(Zdroj: Pribézna zprava o feseni programovych projektt GRANT MZ IGA 1A/8671-5/05)
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Obr. 4b: Predikce davkovani antibiotik u novorozenecké sepse: dotaznikova studie v

perinatologickych centrech (n=12) v Ceské republice v roce 2005.

Popis obr. 4b: Obrazek znazornuje predikci davkovani u vSech monitorovanych ATB (tj.

gentamicin, amikacin, vancomycin) v klinické praxi. Individualni prava davkovani ATB
byly realizovany podle TDM u 5/12 center (42%), s ptihlédnutim k Cpl a Cl-kea byla
hodnocena pouze Vv jediném centru (8%), zatimco v 6/12 (50%) centrech byla uprava
davkovani fizena podle Cpl a klinickym stavem novorozence (napt. oligurie, anurie, celkové

otoky aj.).

(Zdroj: Prtibézna zprava o fedeni programovych projektt GRANT MZ IGA 1A/8671-5/05)
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1.6 TOXICITA AMINOGLYKOSIDOVYCH ANTIBIOTIK

Definice: Mezi hlavni nezadouci ucinky aminoglykosidd patii nefrotoxicita (non-
oligurickd forma rendlniho selhdni s pomalym vzestupem S-krea a produkci hypoosmolarni
moce v prubéhu 1é¢by, albuminurie, cylindriurie, proteinurie a zvyseni nebilkovinného dusiku
pozdéji nefrokalcindza), ototoxicita (zavraté, toceni, hlavy, zvonéni v usich, poruchy sluchu
az hluchota), kurareformni ucinky (neuromuskularni blokada, utlum dychani) a jiné: purpura,
horecka, alergické projevy, ospalost, nauzea, zmény v krevnim obraze a biochemickych
testech (anémie, granulocytopenie, trombocytopenie, zvySeni S-ALT, S-AST,

hyperbilirubinémie) a zmény krevniho tlaku.

(Zdroj: Godman a Gilman’s, The Pharmacological basis of Therapeutics, eleventh edition,

2005, Lincova a Farghali, 2007)

1.6.1 NEFROTOXICITA - obecné

Nefrotoxicita AMG (Ge) patii mezi projevy tzv. lécivem-indukované nefrotoxicity
(Walker a Dugin, 1988), ktera je jednou z nejcastéjSich ptfic¢in akutniho renalniho postizeni
nebo selhani u pacientti s komorbiditami (Guo a Nzerue 2002, Schrier a Wang 2004, Perazella
2003, Markowitz a Perazella 2005, Schetz et al, 2005, Bellomo 2006 Naughton, 2008).
Prevalence AMG - indukované nefrotoxicity u pacientti v sepsi je priblizné 10-20% ze vSech
lé¢enych AMG (Martinez-Salgado et al, 2007, Boyer et al, 2013). Incidence akutniho
rendlniho postizeni indukovaného lécivem je u déti 16% (Patzer, 2008). Pti¢iny lé¢ivem-

indukované nefrotoxicity jsou multifaktoridlni a mechanizmy jsou specifické pro dané Ilécivo:

= alterovand intrarendlni hemodynamika - napf. nesteroidni protizanétliva 1éCiva
(nonsteroid antiinflammatory drugs, NSAIDs); (Perenger et al, 1994), 1é¢iva
blokujici angiotensin-konvertujici enzym (angiotensin-converting-enzyme
inhibitors, ACE inhibitory); (Schoolwerth et al, 2001, Palmer 2002)

= tubularni toxicita - napt. AMG (Ali 1995, Mingeot - Leclercq a Tulkens 1999)

» akutni a chronicka intersticialni nefritida, napt. NSAID (Olyaei et al, 1999,
Perazella 2005) a krystalova nefropatie - napt. acyclovir (Perazella 1999)

= rhabdomyolyza - napf. ketamin (Prendergast a George 1993, Coco a Klasner
2004)

= tromboticka mikroangiopatie - napt. cyklosporin (Pisoni et al, 2001)
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Nové poznatky o mechanizmech Ge-indukované nefrotoxicity jsou shrnuty v ptehledovém
¢lanku autord (Balakumar et al, 2010). Ge — indukovand nefrotoxicita zahrnuje postizeni
volnymi kyslikovymi radikaly, redukci antioxida¢nich mechanizmt na zaklad¢ upregulace
rustového faktoru B (TGF- PB). Vzestup endotelinu-1 a zvySenou infiltraci monocyti-a
makrofagl do kiry ledvin (Geleilete et al, 2002). V literatute jsou publikovany doporucené
postupy, jak lécivem indukovanou nefrotoxicitu diagnostikovat, 1éCit a v optimalnim piipadé
ji predchazet (Naughton 2008, Balakumar et al, 2010). Zakladem diagnostiky je vcasné
zhodnoceni rendlnich funkci (tj. glomerularni a tubularni funkce) a to dfive, nez dojde
k nejtezimu stupni renalniho postizeni - akutnimu rendlnimu selhani. Metody, které se ke
stanoveni glomeruldrni funkce pouzivaji, jsou: matematicky odhad glomerularni filtrace
s ohledem na dietu (modification of diet in renal disease, MDRD, podle Stevens et al, 2006),
predikce glomerularni filtrace pomoci S-krea vzhledem k pohlavi (Cockcroft a Gault 1976) a
predikce glomerularni filtrace s ohledem na détsky vék (Schwartz 1976). Podrobnéji bude
stanoveni rendlni funkce u novorozence popsano (viz dale). Nefrotoxicita aminoglykosida
(Ge) je podminéna jejich farmakokinetickymi vlastnostmi a jejich tubularni toxicitou.
Aminoglykosidy (Ge) jsou vylu¢ovany pievazné glomerularni filtraci do moce v nezménéné
form¢. Renalni clearance aminoglykosidi (Ge) dosahuje pfiblizné 2/3 clearance kreatininu
(Clkrea). V proximalnim tubulu dochazi ke zpétné reabsorpci aminoglykosidu (Ge) a jak bylo
uvedeno jiz diive, napt. u Ge se jednd aZ o piiblizn€ 56 (£11)% z profiltrované frakce Ge do
moce 73 (£8)% podle autord jedné z prvnich experimentalnich studii (Brion et al, 1984). Pti

srovnani nefrotoxicity pro jednotlivé AMG., klesé riziko nefrotoxicity od Ge k netilmicinu:

gentamicin> tobramycin>amikacin> netilmicin (Brion et al, 1983).

Nefrotoxicita AMG (Ge) se projevuje jako casnd a pozdni.

1.6.1.1 CASNA NEFROTOXICITA - obecné&

Casna nefrotoxicita se projevuje jiz béhem 1é¢by AMG (Ge) a je primdrni
(glomerularni) a sekundarni (tubularni) a je dana kumulaci 1é¢iva v buiikdch proximalniho
tubulu (Arronoff et al, 1983, Smith 1983). Z podané davky AMG (Ge) se v segmentech S1 a
S2 proximalniho tubulu kumuluje pfiblizné 5% (Wanderwalle et al, 1981). Nasleduje zvysena
exkrece n€kterych enzymi proximalniho tubulu do moce - napt. 2 mikroglobulinu (Patel et
al, 1975). Za n¢€kolik dnti dochazi ke zhorSeni glomerularni funkce, ktera se projevi formou

tzv. non - oligurického renalniho postiZzeni nebo selhdni a kterd se manifestuje proteinurii,
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cylindriurii, pfitomnosti hyalinnich a granulacnich valc v moci. Postupné dochdzi i ke
zménam (tj. zvySeni) hodnot S-krea nebo jinych parametrii glomerularni funkce (viz dale).
Pokud tento stav dale progreduje, dojde ke snizeni citlivosti distalniho nefronu na u¢inek
antidiuretického hormonu (Appel 1990) a k akutni tubularni nekréze. Nésleduje dalsi zvySeni
sérové koncentrace kreatininu (S-krea), poklesu sérové koncentrace drasliku (S-K), vapniku
(S-Ca) a hoic¢iku (S-Mg). Protoze bunky proximalniho tubulu maji dobrou regenera¢ni

schopnost, je nefrotoxicita v akutni fazi reverzibilni.

Mechanizmy, které se podilejici se na ¢asné nefrotoxicité v kiife ledviny jsou zavislé na davce

AMG (Mingeot - Leclercq a Tulkens 1999):

= [. po nizké davce AMG (tj. odpovida davce AMG < 20mg/kg/den
Vv experimentu) vznikd postizeni casné (napf. kumulace fosfolipidi
V lyzosomech a inhibice lyzosomalnich fosfolipaz) nebo pozdni (napt. fokélni
nekroza, apoptoza, vzestup exkrece fosfolipidit do moce, proteinurie, vzestup
S-urea a S-krea, pokles glomerularni filtrace bez pfimych znamek

glomerularniho postiZeni)

= 2. po vysoké davce AMG dochazi k postizeni kartaCového lemu a apikalni
membrany (napi. pokles S-K, S-Mg, S-Ca), bazolatelarni membrany (inhibice
Na/K/ATPéazy a zmény transportu sodiku), mitochondrii (napf. porucha
glukoneogenezy) a proteosyntézy (napf. suprese genové exprese pro sodik,

vapnik aj.)

Casna nefrotoxicita je hodnocena klinicky (oligurie, anurie) a biochemicky. V literatuie je
diskutovdno S$iroké spektrum klasickych 1 modernich biomarkerti, které Ilze pouzit
k hodnoceni akutniho renalniho postizeni a tedy i nefrotoxicity, avSak ne vSechny parametry
glomerularni a tubularni dysfunkce jsou vyuzivany k diagnostice primdrni a sekundarni
nefrotoxicity v souvislosti s podanim AMG (Ge). Mezi parametry pouzivané k prikazu
glomerularni dysfunkce (primdrni nefrotoxicita) patii hodnoceni S-krea a Clyrea, Stanoveni
natrium - diureticky peptidu (1-98) a cystatinu C. Mezi parametry pouzivané k hodnoceni
tubularni dysfunkce (sekundarni nefrotoxicita) patii tubularni enzymy (o -glutathion S-
transferaza, N-acetyl-glukosaminidaza, alkalickd fosfatdza, gamma-glutamyl transpeptidaza,
Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidaza, fruktézo -1,6 -bifosfatdza) nebo nizkomolekularni mocové

proteiny (al- B2-mikroglobulin, retinol-vazajici protein, adenosin deaminaza-vazajici protein
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a cystatin C), déale kidney injury molecule 1 (KIM-1), mocové interleukiny nebo adhesivni
molekuly (Trof 2006). Tyto parametry lze méfit v moci nebo séru v akutnim renalnim
postizeni a jsou prediktorem stupné zdvaznosti akutniho renalniho postizeni, jsou indikaci k
ukonceni 1é¢by nefrotoxickym IéCivem (Ge) a soucasné indikaci k vcasnému zahdjeni
terapeutické invaze pomoci elimina¢nich metod - tzv. renal replacement therapy (RRT);
(Waring 2011, Trof 2006).

1.6.1.2 POZDNI NEFROTOXICITA - obecné

Pozdni nefrotoxicita. Pozdni nefrotoxicita se projevuje jako nefrokalcinoza v
rizném Casovém odstupu po ukonceni 1é€by AMG (Ge). Zékladni mechanizmus rizikovy pro
vznik nefrokalcinozy (NK) je kombinovana porucha ve vyluovani magnézia a kalcia:
hypomagnezémie — hyperkalciurie — nefrokalcinéza (Revusova et al 1985, Benigno et al,
2000). NK byla poprvé popsana radiologicky jako depozita kalciovych krystalki
v parenchymu ledviny na podkladé hyperparathyreodismu (Albright 1934).  Castym

doprovodnym nélezem je i urolithiaza (Kahmzin 2004).

NK se projevuje chemicky, mikroskopicky nebo makroskopicky. K vySetfeni NK se
V soucasnosti vyuziva zejména sonografického vySetfeni, v nékterych piipadech je
indikovano i rentgenové vysetieni nebo CT scan. (Hufnagle et al, 1982, Schell-Feith et al,
2000). NK, ktera vznikd po podani AMG (Ge), patii mezi tzv. sekundarni nefrokalcindzy
stejné jako NK, ke které dochdzi po diureticich, amfotericinu B, cisplatin€ a cyklosporinu
(Dirks, 1983). Méné ¢asto vznika NK primarné na podkladé primarni poruchy ve vylu¢ovani
magnézia - tzv. Bartterova syndromu (Rodriguez-Soriano et al, 1987, Rodriguez-Soriano et
al, 1998, Bettinelli et al, 1998, Benigno et al, 2000) nebo na podkladé mitochondrialnich
cytopatii (Gilbert a Emms, 1996).

1.6.2. NEFROTOXICITA - unovorozencu

Nefrotoxicita. S ohledem na rust a vyvoj ledvin maji novorozenci se sepsi vyssi
predispozici pro vznik nefrotoxicity, rozvoj akutniho rendlniho postiZzeni a nefrokalcinozy
(Drowning 1992, Jacinto 1988, Jetton a Askenazi 2012). Za nejvice rizikovou skupinu jsou
oznacovani nedonoSeni novorozenci (Walker et al, 2011, Koralkar et al, 2011), novorozenci

po perinatalni asfyxii (Andreoli 2004, Mehta et al, 2007, Askenazi et al, 2009), s vrozenou
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srde¢ni vadou (Blinder et al, 2011) a novorozenci Vv kritickém stavu 1éCeni pomoci
kardiopulmonalniho bypassu (CPB); (Krawczeski et al, 2011).

Nefrotoxicita v souvislosti s podanim AMG (Ge) je u novorozence obdobné jako u dospélych

hodnocena jako casnd a pozdni.

1.6.2.1 CASNA NEFROTOXICITA - u novorozencil

Casna nefrotoxicita AMG (Ge) se u novorozence hodnoti jako primdrni
(glomerularni) nebo jako sekunddrni (tubularni) nefrotoxicita. Glomerularni nefrotoxicita se
hodnoti klinicky (oligurie, anurie), dale pomoci nékterych biomarkeri glomerularni funkce:
1S-kreatininu (S-krea), |clearance endogenniho kreatininu (CLkrea) @ pomoci fcystatinu-C.
Tubularni nefrotoxicita je hodnocena pomoci biomarkerti tubuldrnich funkce: fexkrecni
frakce natria (EF-Na), 1 exkre¢ni frakce kalia (EF-K), fexkre¢ni frakce fosforu (EF-P),
texkre¢ni frakce kalcia (EF-Ca), fexkre¢ni frakce magnézia (EF-Mg) a fexkrecni frakce
kyseliny mocové (EF-KM) nebo 1 index koncentrace kalcia/kreatinin v moc¢i (U-Ca/U-krea).
K dalS§im, v klinické praxi ne béZné¢ vyuZivanym biomarkerim patii stanoveni retinol-
vazajiciho proteinu a 2 mikroglobulinu, mikroalbuminémie albuminu, aktivity N-acetyl-f D
glukosaminidazy, (Giapros et al, 2003) nebo neutrofilni - gelatindza asociovany lipocalin
(NGAL); (Lavery et al, 2008). Biochemické parametry renalni dysfunkce u novorozence
budou uvedeny podrobnéji v nasledujici kapitole (viz dale). Autoii publikovanych praci se
vénuji vétSinou izolované primarni nebo sekundarni nefrotoxicit¢ (Heimann 1983). U
novorozencu je po Ge popsana vyssi natriuréza a kalciurie zejména u nedonosenych, zatimco
u donoSenych novorozencl je popisovana soucasn¢ i magneziurie (Tugay 2005, Giapros

2003, Giapros 2007, Giapros 2004, Andronikou 1996, Elliot 2000).

Piehled publikaci o ¢asné nefrotoxicité v souvislosti s podanim AMG (Ge) u novorozencu je

uveden v nasledujici tabulce (tabulka 6).

Tab. 6: Prehled publikaci k problematice: ¢asna nefrotoxicita u novorozenci lé¢enych
AMG (Ge).

Sledovany parametr Literatura

Glomerularni funkce: Rao et al, 2005

Clkrea, S-krea Contopoulos-loannidis et al, 2004
Nestaas et al, 2005
Liu et al, 2009
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Tab. 6 - pokracovani: Prehled publikaci k problematice: ¢asna nefrotoxicita u
novorozenct lééenych AMG (Ge).

Sledovany parametr Literatura

Tubularni funkce:

Exkrece fosfolipidii a proteini do moce Nestaas et al, 2005
NAG/kreatinin Shahid et al, 2007
EF-Na, EF-Mg Elliot et al, 2000

Vysvétlivky tab. 6: EF-Na, EF-Mg exkre¢ni frakce sodiku, hoi¢iku, NAG N-acetyl-beta-D-

gluk6zaminidaza

Popis tab. 6: Tabulka shrnuje data autorti zabyvajicich se ¢asnou nefrotoxicitou v souvislosti

s 1é¢bou AMG (Ge) u novorozence.

1.6.2.2 POZDNI NEFROTOXICITA - u novorozencti

Nefrokalcinoza (NK) se povazuje za jeden z projevi nefrotoxicity (pozdni
nefrotoxicita) v souvislosti s podanim AMG (Ge), a to jak u novorozencu, tak i u déti
Vv pozd¢jsim veéku (Contopoulos-10annidis et al, 2004, Narendra et al, 2001, Cranefield et al,
2004). V literatufe jsou diskutovany ¢etné otazky k této problematice: napf. jaké jsou klinické
formy NK, etiologie NK, rizikové faktory NK, rezim nasledného sledovani (follow - up) a
screeningové metody k prikazu chronického renalniho postizeni a vyskyt systémové arterialni

hypertenze, a to vSe nasledkem ¢asné nefrotoxicity a NK (Zafanello et al, 2010).

NK mé formu kortikaIni a diefiovou a mize u novorozence doprovazet renalni, urologické,

metabolické nebo endokrinologické onemocnéni. Etiologie NK je u novorozence
multifaktoridlni (Narendra 2001). Mezi nejcastéjsi pri¢iny korové NK u novorozence patfi:
abrupce placenty, placenta praevia, septicky stav a dehydratace. Pfi¢iny medularni NK jsou
renalni tubularni acidoza, papilarni nekréza a hyperoxalurie (Hufnagle et al, 1982, Kist-van
Holte et al, 2007, Schell-Feith at al, 2003, Schell-Feith at all, 2006, Hoppe 2002).

Vyssi vyskyt NK u novorozencu nez u déti (Narendra 2001) souvisi s rizikovymi faktory pro
vznik NK v této populaci (Hufnagle et al, 1982, Kist-van Holte et al, 2007, Schell-Feith at al,
2003, Schell-Feith at all, 2006, Hoppe 2002). NK se v détské populaci mize spontanné
upravit (Schell-Feith at al, 2003). Incidence NK je uvadéna mezi 17 a 64 % kriticky

nemocnych novorozencii (Narendra 2001). Siroka variabilita vyskytu NK je u novorozenci
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déna rtiznymi, ale pouze v detailech odliSnymi sonografickymi kritérii NK pfi sledovani
novorozenct (Schell-Feith at al, 2003). Nalez NK se upravuje k normé¢ az v 75% do véku 5-7
let (Porter 2006). V této praci nebyl nalezen vztah mezi NK a AMG. Za pfi¢inu NK byla
povazovana hyperkalciurie.

Diagn6éza NK je u novorozenct i u déti ve vétSin¢ piipadli stanovena pii sonografickém
vySetieni ledvin (Narendra 2001, Hufnagle et al, 1982, Kist-van Holte et al, 2007, Schell-
Feith at al, 2003, Schell-Feith at all, 2006, Hoppe 2002).

Obdobné jako u dospélych dochdzi k ukladani kalciovych krystalki do parenchymu ledviny a
k tvorbé nefrolithiazy nasledkem napf. hyperkalciurie a soucasné v souvislosti s distalni
tubulopatii a v etiologii NK jsou zvazovany farmakologické 1 nefarmakologické faktory:
lécba furosemidem a naslednd hyperkalciurie (Jacinto 1988, Drowning 1992), IéCba
kortikosteroidy, xantiny s doprovodnou hyperoxalurii (Kamitskuka 1995, Zanardo 1995),
nezralost a nizka porodni hmotnost (Jacinto 1988, Saarela 1999). Mezi rizikové faktory
vzniku NK patfi: nizky gestacni vE€k, prolongovand nitroZilni vyZiva nedonoSenych
novorozencu (pfivod Ca, P, proteini, D vitaminu, acidum ascorbicum), doba trvani umélé
plicni ventilace, 1é&ba kyslikem, oligurie (< 1 ml /kg.hod™), nizka pramérna produkce moéi
(<24 ml/kg.den™), nizké pramémé hodnoty pH ( pH < 7,3), ( Schell-Feith 2000) a
aminoglykosidy (Contopoulos-loannidis 2004).

Piehled publikaci o pozdni nefrotoxicité (nefrokalcindza) v souvislosti s podanim AMG (Ge)

u novorozencu je uveden v nasledujici tabulce (tabulka 7).

Tab. 7: Prehled publikaci k problematice: pozdni nefrotoxicita (nefrokalcinéza) u
novorozenctu.

Literatura Biochemické parametry NK Farmakologicka rizika | Jina rizika NK
a UZ vySetieni NK

Narendra 1S-Ca, |S-P furosemid,vancomycin | TPN

2001

Hein 1S-P, 1U-Ca/U-krea nesledovano pH < 7,25

2004

Cranefield 1U-Ca/U-krea nesledovano

2004

Hufnagle nesledovany nesledovano

1982

Hoppe 1U-Ca/U-krea furosemid PH <1500g,

2002 GV<32GT

Kirst van Holthe |GFR, 1S-P nesledovano abnormalni

2007 velikost ledvin

Ketkeaw pouze UZ furosemid restrikce tekutin,

2004 UPV, kyslik
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Tab. 7 - pokracovani: Piehled publikaci k problematice: pozdni nefrotoxicita
(nefrokalcinéza) u novorozenci.

Literatura Biochemické parametry NK Farmakologicka rizika | Jina rizika NK
a UZ vySetieni NK

Dagan 1U-Ca a U-P, proteinurie nesledovano

2005 anurie (45 h),1S-krea

Albert furosemid VVV ledvin

2004

Bert 1U-Ca a U-Na nesledovano

2004

Schell-Feith nezjistény nesledovano

2003

Porter tU-Ca Ge nezralost

2006

Giapros |GFR AMG nezralost

1995

Vysvétlivky tab. 7: ABR acidobazickd rovnovdha, AMG aminoglykosidy, Cpl plazmatické

koncentrace, GFR glomerularni filtrace, S sledovany parametr v séru, S-Ca sérova
koncentrace vapniku, S-P sérova koncentrace fosforu, S-krea sérova koncentrace kreatininu,
UPV uméla plicni ventilace, UZ ultrazvuk (sonografické vySetfeni ledvin), U sledovany
parametr v moc¢i, U-Ca mocova koncentrace kalcia, U-P mocova koncentrace fosforu, U-Na
mocova koncentrace sodiku, | nebo 1 snizeni nebo zvysSeni sledovaného parametru, TPV

totalni parenteralni vyziva, vanco vancomycin

Popis tab. 7: V tabulce je uveden piehled publikaci, které se zabyvaji problematikou
hodnoceni rizikovych faktorti pro vznik nefrokalcinézy (NK) u novorozence. Zakladem
diagnostiky NK je sonografické vysetfeni ledvin (13 publikaci). Pfitomnost rizikovych
faktortt pro vznik NK byla prokdzana u vsSech, ztoho podani AMG bylo uvedeno jako
rizikovy faktor NK ve dvou publikacich - u novorozenct s toxickymi Cp gentamicinu
(Narendra 2001, Cranefield 2004) a ve dvou publikacich u novorozenci s tradi¢nim

davkovanim (Porter 2006, Giapros 1995).

1.7.3 OTOTOXICITA - obecné

Ototoxicita. Ototoxicita patii stejné jako nefrotoxicita po podani AMG mezi projevy
tzv. lécivem-indukované toxicity (Roland a Cohen 1998) a vznikd nasledkem podéni
syst¢tmovych AMG. Po lokdlnim podani AMG napf. pii zanétech stfedousi jsou data o

ototoxicit¢ kontroverzni vzhledem k dosud ne zcela objasnéné farmakokinetice AMG
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(Selimoglu 2007). Ototoxicita je zptsobena pisobenim AMG na celularni trovni (Walker
1990) a biochemické a molekularni mechanizmy jsou studovany v experimentu (Segal a
Skolnick, 1998). Predispozice k ototoxicit¢ je popsana pii idiosynkrazii a u nékterych
genetickych mitochondridlnich odchylek na urovni RNA - napt. dvé mutace mitochondridlni
12S podjednotky ribozomalni RNA (mutace 1555G a delece T nukleotidu na trovni 962)
nebo pii oxidativnim stresu v experimentu (Fishel-Ghodsian 1999, Bates 2003). Pfi¢inou
toxicity je pfitomnost AMG v endolymf€ a perilymf€ vnitfniho ucha a nésledna destrukce
(apopotoza) vestibularnich a kochlearnich bun¢k. V Cortiho organu a jeho vlaskovych
buiikach dochdzi ke ztraté bunééné funkce v zavislosti na dobé expozice (Appel 1990) a na
difazi pres biomembrany a je pfimo umérna koncentraénimu gradientu krev/tekutiny
vnitfniho ucha (Theopold 1977). Difuze gentamicinu v opacném sméru je vSak velmi pomala,
determinovana udolni koncentraci gentamicinu Ctrough. Dlisledkem je kumulace AMG (Ge) ve
vnitinim uchu a dlouhodobé pretrvavani AMG v prostiedi vnitiniho ucha. Mechanizmy, které
vedou Kk ototoxicité po podani AMG (Ge), podle vysledkt poslednich studii spoc¢ivaji napft.
Vv alteraci proteosyntézy v mitochondriich, hyperaktivaci glutamatovych receptort (N-methy-
D aspartat) a tvorbé volnych radikala (Strupp et al, 2001, Selimoglu 2007) nebo v megalimem
(endocytarni receptor exprimujici v bunikdch proximdlniho tubulu ledviny a senzorovych
kochlearnich buiikach) zprosttedkované toxicité indukované AMG obdobné jako v ledvinach
(Roland 2004, Forge a Schacht 2000). Poznatky o novych mechanizmech ototoxicity
souhranné popisuje prace spoluaturou (Xie et al, 2011) spociva: v penetraci AMG do prostor
kochley (Imamura and Adams, 2003), tvorbé volnych kyslikovych radikala — ROS (Jiang et
al, 2005, Chen et al, 20081 a inhibici draslikovych kanalt indukovanou depleci fosfolipidii po
podani AMG (Mohtat and Susztak, 2010 — prehledovy &lanek).

Ototoxicita je az v 50% ireversibilni a ma dvé slozky - vestibuldrni a kochlearni. AMG
iniciuji tvorbu volnych radikald ve vnitinim uchu, které trvale poSkodi senzorické buiiky a
nervova vldkna. Pfitom je zndmo, Ze vlaskové bunky jsou vice citlivé k toxickému postizeni
nez bunky vnitfniho ucha (Roland 2004). Ototoxicita se projevuje béhem dnli nebo tydnl po
podani AMG. Incidence vestibularni ototoxicity neni pfesné¢ zndma a podle literatury je
ptiblizné u 5 - 15 % pacientti (Allharazneh et al, 2011, Zilberstein et al, 2012) a projevuje se
vestibularnimi ptiznaky - zévraté a to€eni hlavy, nystagmus (Fee 1980), které doprovazi
porucha zraku pfi pohybu tzv. oscilopsie (Hain, 2012). Prevalence kochlearni ototoxicity je u
dospélych velmi variabilni mezi 2 - 25% a je popisovana hlavné u dospélych s komorbiditami
nebo u pacientil s cystickou fibrézou po opakovaném podani AMG ( Rybak 2008, Mulheran

2001, Fee 1980). Ptiznaky kochlearni toxicity jsou ztrata sluchu a/nebo tinitus.
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Srovnani ototoxicity pro jednotlivé AMG: nejvétsi riziko vestibularni toxicity je a klesa ve

sméru streptomycin>gentamicin>amikacin>netilmicinu (Selimoglu 2002), kochlearni toxicita
je uvadéna nejvice pro gentamicin a to i presto Ze prevazuje jeho vestibularni toxicita,
gentamicin>amikacin>streptomycin>netilmicin (Kalkandelen 2002). U streptomycinu,
gentamicinu a tobramycinu je popisovana piedevsim ireverzibilni vestibulotoxicita (Rizzi
2007), u amikacinu a neomycinu je uvadéna Castéji kochlearni ireverzibilni ototoxicita (Matz
1993). Tobramycin se muze projevit oboji toxicitou soucasn¢ (Matz 1993). Zakladem
diagnostiky ototoxicity je kromé klinického vySetfeni, pomoci audiometrie, sluchové
evokované potencidly, otoakustické emise (kochledrni toxicita) a vestibuldrni vySetfeni
(Contopoulos-loannidis et al, 2004). Ztrata sluchu je diagnostikovana pro vyssi sluchové
frekvence (Selimoglu, 2007).

Lécba a prevence. Podle literatury znamo, ze pii davkovani AMG once-daily je ototoxicita
v dospelé populaci v meta-analytickych studiich uvadéna pro kochlearni toxicitu o 2,0 - 2,3%
niz$i nez pii tradi€nim davkovani AMG (Munckhof et al, 1996). V n¢kterych meta-analyzach
nebyl ale vyznamny rozdil v incidenci kochledrni toxicity pfi porovnani davkovani prokazan
(Contopoulos-loannidis et al, 2004). Pti shrnuti vysledkt 24 klinickych studii bylo zjisténo
obecné niz8i riziko ototoxicity pro amikacin, netilmicin a gentamicin pii once-daily
davkovani ve srovnani s tradicnim davkovanim AMG (4,2% vs 5,8%); (Blaser et al, 1995).
Posledni studie u dospélych poukazuji zejména na vestibularni toxicitu Ge, kterd se projevuje
az za rok po podani Ge a nekoreluje s plazmatickymi koncentracemi Ge (Black et al, 2004,
Ahmed et al, 2012). K prevenci ototoxicity po AMG jsou doporu¢eny napf. antagonisté
NMDA receptoru a antioxidanty - napi.deferoxamin (Conlon et al, 1998), salicylaty (Sha and
Schacht, 1999) a D-methionin, nap# po podani Ge (Sha a Schacht, 2000).

1.7.4 OTOTOXICITA - unovorozencu

Ototoxicita. Obecné je znamo, Zze je ototoxicita po podani AMG (Ge) v dobé
kineticky tizené 1écby AMG (Ge) niZ$§i u novorozencl neZ u déti a projevuje se zejména u
novorozencll se zavaznou komorbiditou predisponujici k ototoxicité - napf. u perinatalni
asfyxie nebo meningitid (Aust 2001). Inicidenci ototoxicity v populaci novorozenci a déti
shrnuje literarni pehled (Contopoulos-loannidis et al, 2004, loannidis 2004) s témito zavery:
incidence kochlearni ototoxicty podle meta-analyz je pfiblizné 2,3% (Agarwal 2002, Chong
2003, Master 2001, Kotze 1999) az 6% (Aust 2001), vestibularni toxicita po AMG (Ge)

nebyla v détské populaci dosud popsana (Aust a Schenider, 2001), u novorozenct je obtizné ji
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diagnostikovat (Arrifin 2001, Calandra 1993). Kochlearni toxicita nebyla po podani
amikacinu u novorozenct popsana (Poblano et al, 2003), byla popsana po Ge napf. u déti

1é¢enych pro cystickou fibrozu (Stavroulaki et al, 2002).

K diagnostice kochledrni ototoxicity se pouzivaji audiometrické metody (otoakustické emise
(OAE u novorozenci a kojenci, sluchové evokované potencialy - brainstem auditory evoked
potentials, BAEP u starSich déti); (Poblano et al, 2003, Contopoulos-loannidis et al, 2004).
Metoda OAE je screeningovd metoda indikovana po ukonéeni 1écby AMG. Vysetieni se
opakuje béhem prvniho roku za tcelem potvrzeni nebo vylouceni poruchy sluchu a ptipadné

casné korekce poruchy, kterou je nutné zahajit béhem prvniho roku Zivota.

VySetteni vestibuldrni funkce se u novorozencii nepouziva (klinické pozorovani a vestibularni
funkéni testy vyzaduji spolupraci ditéte), (Aust a Schenider, 2001, Arrifin 2001, Calandra
1993).

Piehled publikaci o ototoxicité (vestibularni a kochelarni) v souvislosti s podanim AMG (Ge)
u novorozencu je uveden v nasledujici tabulce (tabulka 8).

Tab. 8: Piehled publikaci k problematice: ototoxicita u novorozencu lé¢enych AMG
(Ge)

Sledovany parametr Literatura

Kochlearni toxicita Agarwal 2002, Chong 2003, Master 2001,
Kotze 1999, Aust 2001

Vestibularni toxicita nezjisténa

Neuromuskularni toxicita. Presynaptickd neuromuskuldrni blokada jako projev toxicity pfi

1écbé AMG (Ge) nebyla u novorozencii popsana.
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1.7 KOVARIATY FARMAKOKINETIKY A
FARMAKODYNAMIKY

- modelové 1é¢ivo gentamicin u novorozence

Kovariaty. V poslednich letech se stile vice v odborné literatuie diskutuje vyznam
kovariat - tj. identifikovatelnych fyziologickych a patofyziologickych faktort, které
vyznamn¢ ovliviiuji farmakokinetiku (PK) a farmakodynamiku (PD) 1é¢iv a jejichz hodnoty,
je mozné vyuzit pro individualizaci ddvkovani. V podminkéach zavaznych patofyziologickych
stavil se vyrazné méni PK a PD, Ucinek 1éCiv se tava obtizné odhadnutelny a davkovani podle
ménicich se hodnot kovariat a za pomoci TDM piedstavuje racionalni postup. U novorozencti
v kritickém stavu (perinatalni asfyxie, sepse) se dynamicky méni funkce ledvin a tim 1
rychlost eliminace rendlné eliminovanych 1é¢iv, je zvySena propustnost krevnich kapilar pro
intravaskularni tekutinu, aktivita enzymii metabolizujicich 1é¢iva je nizka, je provadéna
intenzivni terapie k podpote krevniho obéhu apod. V téchto pripadech nejsou dosud presnéji
vysvétleny vSechny pfi¢iny vyznamné interindividualni variability PK. Napt. u
nedonoSenych novorozenct se sepsi EXistuje obecna shoda odborné vefejnosti v tom, Ze je
tfeba kovariaty odrazejici zmény PK a PD identifikovat a jejich vliv podrobné analyzovat

K tomu jsou idealn¢ vhodné metody populacni PK a PD analyzy.

1.7.1RUST A VYVOJ (MATURACE)

Riist a vyvoj (maturace), porodni hmotnost (PH) a jeji vztah ke gestatnimu véku
novorozence jako kovariata ovliviiujici farmakokinetiku a farmakodynamiku

gentamicinu u novorozence.

Vliv maturace na PK parametry (obrazek 5). Vdge se méni s gestaénim (GV) a
postnatalnim vékem (PNV) v zavislosti na objemu celkové télesné vody a proporcionalité
télesnych kompartmenti. GFR a rendlni eliminace Ge (CLge) zavisi na gestacnim a
postnatalnim v&ku (Izquierdo 1992), zrychluje se s postnatdlnim vékem a je predikovana
porodni hmotnosti a maturaci. Vétsi distribu¢ni objem (tj. objem na kg hmotnosti) pfedurcuje
vétsi davku AMG (mg/kg hmotnosti) nutnou k jeho nasyceni lécivem a zajiSténi Uc¢inné
baktericidni koncentrace. Vé&tsi distribu¢ni objem spolu s nizkou clearance u novorozence
zpiisobuji vyrazné prodlouZeni biologického polo€asu eliminace AMG a tedy pomaly pokles

plazmatické koncentrace pted nasledujici davkou. Pfi opakovaném podéavani je jako prevence
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kumulace AMG a ptekroceni bezpecné udolni koncentrace provadéno prodlouzeni intervalu

mezi davkami.

Distribu¢ni objem gentamicinu (Vdge) U novorozence. Vdge se méni s gestacnim (GV) a
postnatalnim vékem (PNV) v zavislosti na objemu celkové télesné vody (CTV), pomérném
zastoupeni objemu extracelularni (ECT) a intracelularni (ICT) tekutiny a pomérném
zastoupeni k aktudlni hmotnosti. ECT tvofi intravaskularni a intersticidlni tekutina. U
novorozence piedstavuje ECT pfiblizné 60% z CTV, zatimco ICT tvoii 40% z CTV. Cim je
organizmus nezralejsi, tim je podil CTV na télesné hmotnosti vétsi a je vétsi 1 pomér ECT >
ICT. U extrémné nezralych novorozenct s porodni hmotnosti < 1000 g tvoii podil ECT z
CTV az 80% (Fink et al, 1960, van den Anker 1996). Populace kojencu, star§ich déti a
dospélych je charakterizovana opacnym vztahem (tj. ICT > ECT). U dospélych tvoii ECT
piiblizné 20 - 40% z CTV. Distribucni objem gentamicinu (Vdee), vyjadieny jako objem
normalizovany na kg hmotnosti (Vdge = 1/kg), je u novorozence vétSi ve srovnani s Vdge
starSich déti a 1i8i se 1 uvniti populace novorozencii podle GV, je ménlivy podle klinického
stavu (sepse) a piipadné doprovodné 1é¢by (Thomson et al 1988, Jensen et al, 1992). Proto
jsou v literatufe uvaddény hodnoty Vdce podle gestatniho ve€ku novorozence (GV),
postnatalniho véku (PNV), piipadné postmenstruacniho véku (PMV) nebo l1écebné modality
(napt. pti ECMO - extrakorporalni membranové oxygenaci). Napf. u novorozence s GV< 33
tydnti se hodnota Vdce pohybuje obvykle v rozmezi 0,597- 0,610 I’kg, u donoSenych s GV>
37 tydnt je hodnota nizsi: 0,410 - 0,510 I/kg (Watterberg et al, 1989). V praxi to znamena, Ze
stejna davka na 1 kg hmotnosti navodi u nezralych a nedonoSenych novorozenct nizsi
plazmatické koncentrace Ge nez u donoSenych jedincti. Obdobné je 1 porodni hmotnost
nékterymi autory povazovana za optimalni prediktor Vdee (lzquierdo et al, 1992), zatimco
jini autofi tento udaj nepotvrdili (Brion et al 1991, Williams et al, 1997). Vys$8i hodnota Vdge
u novorozencu je doporu¢enim pro vyssi inicidlni davku Ge (4 - 5 mg/kg 1. v.) ve srovnani se

star$i populaci dospélych.

Clearance gentamicinu (CLge) U novorozence. GFR a renalni eliminace Ge zavisi na
gestacnim a postnatalnim veku (Izquierdo et al, 1992, Pons et al, 1988), zrychluje se
S postnatalnim v€kem a je predikovana porodni hmotnosti a maturaci - tj. vyvojem a riistem
(Fattinger et al, 1991, Jensen et al, 1992, Weber et al, 1993). Cim je novorozenec nezralejsi,
tim nezralej$i jsou jeho glomerularni i tubularni funkce a je delSi biologicky polocas
eliminace (t %) aminoglykosidl eliminovanych pievazné¢ ledvinami (de Hoog et al, 2002, van

den Anker et al, 1995). U novorozence s GV< 33 tydny dosahuje CLg. hodnot 0,38 - 0,75
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ml/min.kg™ (Nakae et al, 1988) a t% se pohybuje v rozmezi 8-13 h, zatimco u donosenych
s GV > 37 tydni je pramérna hodnota CLge = 0,78 - 1,15 ml/minkgtat% =2-6,4h
(Izquerdo et al, 1992). Nizka hodnota CLge u novorozence vyzaduje v praxi upravy
davkovani: prodlouzeni intervalu mezi davkami Ge (na 24 - 48 hodin), snizeni davky nebo

kombinaci obou postupd.
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Obr. 5: Vyvoj zmén objemu celkové télesné tekutiny v organizmu v populaci
novorozencu, kojenci, starSich déti a dospélych (podle Friis-Hansen, 1971).

prenatdlni vék postnatalni vék A ob¢ pohlavi
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l porod @) Q
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(gestad- (postnatalni veék) (voln€ podle Friis-Hansena 1971)

ni vék)

Popis obr. 5: na ose x je znazornén ve€k (prenatalné: lunarni mésice, postnatalni vék: mésice,
roky). Na ose y (%) je podil celkové télesné vody (CTV), intracelularni tekutiny (ICT) a
extracelularni tekutiny (ECT) na télesné aktualni hmotnosti (AH). Celkova télesna tekutina u
plodu pfed porodem muze tvofit vice nez 80% AH, intraceluldrni tekutina se podili 20% a

extracelularni tekutina se podili 60% na CTV.
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1.7.2 RENALNI FUNKCE A DYSFUNKCE

Glomerularni funkce u novorozence (obrazek 6). Rozliseni fyziologickych a
patologickych renalnich funkci novorozence je diilezité z hlediska indikace 1éCby a ukonceni
lécby Ge. Lécba AMG (Ge) je obecné kontraindikovana pti akutnim rendlnim selhani. U
novorozence se k zékladnimu monitorovani glomerularni filtrace pouZivaji diuréza (ml/kg.h™)

a sérova koncentrace kreatininu (S-krea):

= GFR je hodnocena jako fyziologickd, pokud plati, Ze novorozenec tvoii moc¢
v normalnim objemu (1 - 5 ml/kg.h™) a/nebo soudasné

= S-krea < 88 pumol/l (tj. < 0,99 mg/dl) a/nebo fyziologicky vzestup S-krea tj.
na maximalné dvojnasobek inicialni hodnoty S-krea

(Goldstein et al, 2005, Askenazi et al, 2009, Allegaert et al, 2012)

Rychlost glomerularni filtrace (GFR) u novorozence. GFR je u novorozencl fyziologicky
nizka. Zvysuje se V prubehu prvniho tydne postnatalniho zivota a podstatné se méni v priab&hu
prvniho mésice (Schwartz 2007). U donoSeného novorozence po porodu je GFR =2 - 4
ml/min, v piepoétu na povrch téla odpovida GFR 20 + 5 ml/min.1,73 m™. U nedono$eného
novorozence dosahuje GFR nizsich hodnot: 0,6 - 0,8 ml/min, v pfepoctu na povrch téla 14 £5
ml/min.1,73 m? (Bueava, 2004). U starSich déti ve véku 1 - 2 roky se GFR zvySuje v praméru
na 105,2 + 17, 3 ml/min.1,73 m™? (Askenazi et al, 2006). Fyziologické pii¢iny zrychleni GFR

u novorozencu v prvnim tydnu zivota jsou tyto ( Drukker et al, 2002, Burckhardt et al, 2003):

= zlepSuje se srdeCni vyde;j
= snizuje se mistni cévni rezistence
= zlepSuje se rendlni perfuze, méni se rendlni redistribuce a zvySuje se propustnost

glomerula

Stanoveni rychlosti glomerularni filtrace (GFR) u novorozence a déti. Pro stanoveni GFR
se doporucuje vypocet clearance endogenniho kreatininu predikci podle hodnoty S-krea
s ohledem na détsky vék podle Schwartze (tabulka 9 a).) nebo metoda stanoveni inulinové
clearance (tabulka 9 b, podle van den Anker 1995). Pro nejasny podil matefského S-krea na
hodnoté S-krea u novorozence a z divodi fyziologické variability S-krea (maximum vzestupu

S-krea je 3. - 4. den po porodu) se nelze zejména u nedonoSenych na tento jinak b&zné
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uzivany biomarker renalni funkce jednozna¢né spolehnout (Allegaert et al, 2012). Vzorec pro

odhad clearance kreatininu podle Schwartze u déti je:

CL-krea= k*H/S-krea (ml/min . 1.73 m™)

Tab. 9a: Schwartzova konstanta k pro odhad clearance kreatininu (CL-krea) u
novorozencu a u déti (podle Schwartze 2007).

Vékova skupina

Konstanta k*
(S-krea, mg/100 ml)

Konstanta k*
(S-krea, pmol/l)

Nedonoseny novorozenec 0,33 29
DonoSeny novorozenec 0,45 39
kojenec < 1 rok

Dité a dospivajici divka 0,55 49
Dospivajici chlapec 0,70 62

Vysvétlivky tab. 9a: kreatinin v séru S-krea ; vyska pacienta H (cm); Pozn: Vzorec se stava

nepresnym u vys§ich hodnot clearance, proto pokud stoupa CL-krea > 75 ml/min . 1.73 m?,

vysledky by nemély byt povazovany za piesné.

Popis tab. 9a: jsou uvedeny hodnoty inulinové clearance (CL-inulin) u zdravych novorozencu.

Stanoveni inulinové clearance se vSak pro ndrocnost provedeni testu v rutinni praxi

nepouziva.
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Tab. 9b: Inulinova clearance u zdravych donosenych a nedonosenych novorozenci,
vyznam postnatalni véku (podle van den Anker 1995).

Skupina novorozenci CL inutin (Ml/Min.1,73 m™)
(podle GV a PNV)
NedonoSeni (GV < 38 tydnii)

PNV 1 -3 dny 140+5
PNV 4 — 13 dnu 47,8 +£10,7
DonoSeni (GV > 38 tydnii)

PNV 1 -3 dny 20,0 5,0
PNV 4 — 14 dnil 36,0 £ 7,2

Vysvétlivky tab. 9b: PNV postnatalni vék novorozence ve dnech po porodu

nedonoseny novorozenec: gestacni vék GV < 38 tydnli donoSeny novorozenec: gestacni vek

GV > 38 tydnti, CL jpyiny inulinova clearance u novorozence

Popis tab. 9b: Tabulka uvadi vzestup inulinové clearance u nedonoSenych a donosenych

novorozencl podle gestatniho a postnatalniho v€ku novorozence do stafi 13 dni u

nedonosenych a 14 dnti u donoSenych novorozencu.
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Obr. 6: Postnatalni vyvoj eliminacnich déjii u novorozenci a kojencii v pribéhu
prvniho roku véku (podle Friis-Hansen 1971).
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tubularni sekrece

meésice

Popis _obr. 6: na obrazku jsou znazornény postnatalni vyvojové zmény vybranych
farmakokinetickych déju (acetylace, glukuronidace, konjugace s aminokysleminami,
glomerularni filtrace, tubularni sekrece): na ose x je postnatalni vék novorozence a kojence.
Na ose y je znazornén proporcionalni vyvoj (%) podle plné funkéni kapacity dospélého.
Z obréazku je patrné, ze u novorozence je glomeruldrni filtrace (GFR) redukovana na 30 - 60%
proti dospélému a vyviji se postnatalné. 100% funkce dosahuje GFR po 30. dnu Zivota.
Tubularni sekrece je u novorozence také redukovana a jeji vyvoj pokracuje né€kolik mésict po

porodu a nedosahuje 100% aktivity ani v 6. mésici zivota.
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Tubularni funkce u novorozence (obrazek 6). Teprve v priabéhu prvniho postnatalniho roku
dozravaji tubuldrni funkce kojence. Proces maturace tubularni funkce trva déle nez maturace
funkce glomerularni. K rozliSeni fyziologickych a patologickych renalnich tubularnich funkci
u novorozence se pouzivaji tyto parametry: diuréza (ml/kg.h™), vzestup sérovych koncentraci
(S) parametru S-urea (mmol/l), S-K (mmol/I) nebo pokles parametrti napt. S-Na (mmol/l), S-
Ca (mmol/l), S-Mg (mmol/l). Dale odchylky sledovanych mocovych (U) parametrd: napf.
osmolarita mo¢e (mOsm/kg), exkre¢ni frakce iontt sodiku EF-Na (%), kalcia EF-Ca (%),
hoté¢iku EF-Mg (%), pomér U-Ca/U-kreatinin, zmény v indexu rendlniho postizeni (RFI) a
pfipadné zmény vybranych nespecifickych mocovych biomarkert napt. al/B2 mikroglobulin,

N-acetyl glukosaminiddaza (NAG)a dalSich parametrti (Askenazi 2009). Vypocet exkrecni

frakce iontd se provadi podle vzorce: napt._pro vypocet sodiku (EF-Na%)
EF-Na (%) = [U-Na x S-krea/U-krea x S-Na] x100; kde U-Na (koncentrace sodiku v moc¢i),

S-krea (sérova koncentrace kreatininu), U-krea (koncentrace kreatininu v moci), S-Na (sérova

koncentrace sodiku); pro vypocet exkre¢ni frakce hotéiku (EF-Mg%) podle vzorce:

EF-Mg (%) = [U-Mg x S-krea / (0.7 x S-Mg) x U-krea] x 100, kde S-Mg (sérova koncentrace
hoi¢iku), U-Mg (koncentrace hoféiku v moci); pro vypocet indexu (U-Ca/U-krea v
mmol/mmol) podle vzorce: U-Ca/U-krea kde U-Ca (koncentrace vapniku v mo¢i), U-krea
(koncentrace kreatininu v moci); (Goldstein 2005, Guignard 1975). Tubularni funkce u

novorozence se hodnoti na zakladé:

» diurézy - normalni tvorba moce je 1 - 5 ml/kg.h™

» normalni hodnotu sérové urémie (S-urea) < 7,14 mmol/l, (tj. <20 mg/dl)

» normalni exkreéni frakci sodiku (EF-Na), hoi¢iku (EF-Mg) a index koncentrace
vapniku a kreatininu v moci (U-Ca/U-krea) a vzestupu téchto hodnot podle GV (viz
dale)

Stanoveni tubularni funkce u novorozence pomoci vySe uvedenych tubularnich biomarkert

je ve srovnani s dospélou populaci vzhledem k nezralosti tubulli problematické:

= EF-Na je vyssi u nezralych > zralych novorozenct (Nafday et al, 2005, Gallini et al,
2000)

= U-Ca/U-krea se snizuje s postnatalnim vékem a zralosti a je vys$$i u nezralych >

zralych novorozenct (Rodriguez-Soriano et al, 2005)

55



= EF-Na se zvySuje pii 1é¢bé dopaminem, ktery podporuje natriurézu (Mc Donald et al,
1964)

= EF-Na se zvySuje pii 1écbé furosemidem , ktery podporuje natriurézu (Brenner et al,
1969)

= EF-Na se snizuje pii lécbé indomethacinem a méné ibuprofenem, ktery snizuje
natriuresu v monoterapii ale sou¢asné i natriurézu podporovanou furosemidem
(Passmore et al, 1989)

= EF-Na EF-Mg, a U-Ca/U-krea se zvySuji pii [éCbé gentamicinem a zejména po
podani gentamicinu ve srovnani s hodnotami pted infizi gentamicinu (Elliot et al,
2000)

= EF-Mg se zvySuje pii l€€be: napt. diuretiky, inhibitory protonové pumpy,
amphotericinem (Ryan et al, 1984)

= Uca/Ug se také zvySuje po jiné 1€Cbé: napt. furosemidem, dexamethasonem, pii

parenteralni vyzivé s nadmérnym piivodem vapniku (Wajchenberg et al, 1969)

Exkrecni frakce sodiku (EF-Na) patfi k nejcastéji pouzivanym biomarkerim tubularni
funkce u novorozencti EF-Na je pomér mezi koncentraci sodiku v definitivni moci ke
koncentraci sodiku v primarni moc¢i, hodnota je uvadéna v procentech (%). Normalni hodnota
pro dospélého jedince se zdravymi tubuly je EF-Na = 0,4 - 1,2%. Podil jednotlivych casti
nefronu na zpétném vstiebavani sodiku jsou tyto: v proximalnim tubulu se resorbuje 65%,
v Henleyové kli€ce asi 25%, v distdlnim tubulu 5% a ve sbérném kandlku asi 4% podilu
Z celkové profiltrované frakce sodiku do primarni moce. Mechanizmus vstiebavani je aktivni
(Na/K-ATPaza, ko-transportéry) a pasivni (tah rozpustidla); EF-Na je u novorozence
snezralymi tubuly fyziologicky vyssi: EF-Na = (pramér 12,5%); (rozptyl 5-15%) u
nedonosenych novorozenct narozenych pred 34. GT (gesta¢ni tyden); EF-Na <2 % je u
nedonosenych z 34 - 38 GT; a EF-Na < 1% je u donoSenych novorozenct (narozenych ve
38 - 42 GT). EF-Na je fyziologicky vy$si u nedonoSenych nez je u donoSenych, u déti a u
dospélych. Pricinou je nezraly tubuldrni systém a rozvijejich se diuréza u nedonoSenych

novorozencl v prvnim tydnu Zivota (Costarion 1992, Bell 2001).
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Natrium ureticke faktory (tj. zvySujici EF-Na) obecn€ i u novorozence jsou:

= nezralost
= dopamin
= diuretika

= aminoglykosidy

= dlouhodoba parenteralni vyziva aj.

Natrium retencni faktory (tj. snizuji EF-Na) obecné€ i u novorozence jsou:

= renin - angiotensin - aldosteron
= aldosteron

= ibuprofen/indomethacin aj.

Sérova koncentrace kreatininu (S-krea) a akutni renalni selhani (tabulka 9a, b). Akutni
renalni selhani (z angl. ARF - acute renal failure) a jeho rtizné predstupné ozna¢ované jako
akutni rendlni postizeni=dysfunkce (AKI - acute renal injury), je definovdno jako nahlé
selhani (ARF - acute renal failure) nebo mirné az stfedné zavazné postizeni (AKI - acute reanl
injury) funkce ledvin. Je charakterizovano poklesem rychlosti glomerularni filtrace (GFR),
retenci dusikatych katabolitli (zvySeni azotémie) a rozvratem elektrolytové a acidobazické
rovnovahy. U novorozence ma ruzné projevy - od mirné renalni dysfunkce az po anurické
renalni selhani. NejCastéjsi pfi¢inou ARF je prerendlni pti¢ina a ARF u novorozence
projevuje se formou non - oligurického selhani. V neonatologii v8ak dosud nebylo pfijato
kriterium hodnotici zavaznost stupné¢ ARF, zatimco v pediatrii se pouziva modifikace kriterii
ARF u dospélych - kriteria RIFLE tj. risk-injury-fail-loss-end-stage renal disease (Mehta et
al, 2007). Zakladem pro hodnoceni zavaznosti ARF je vypocet GFR (Schwartz 2007),
hodnota S-kreatininu a hodnoceni aktudlni diurézy. Vztah mezi GFR a stupném renalni
dysfunkce je u novorozencu stale diskutovan ( Karlowicz 1995, Mehta et al, 2007, Gupta
1975, Andreoli 2009). Tabulka (tab. 10a, 10b) uvadi soucasna kriteria ARF a jejich stupné u
déti a u novorozencti. U novorozenctl se nejcastéji pouziva v béZné praxi hodnoceni rendlnich

funkci pomoci diurézy, S-krea, EF-Na a novéji cystatin C nebo S-urea (Askenazi et al, 2009).
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Tab. 10a: Hodnoceni akutniho renalniho selhani (ARF) u déti podle RIFLE (acute renal
silure in critically ill - end stage criteria); (podle Mehta et al, 2007, Askenazi et al, 2011).

Stupei renalniho selhani

CL-krea
(vypocet podle Schwartze)

Diuréza (ml/kg.h™)

| - mirny stupen
(S-krea <354pumol/1)

| 25% z pivodni CL-krea

<0,5 mi/kg.h™

Il - stfedni stupen
(S-krea=354pmol/1)

1 50% z ptavodni CL-krea

<0,5 ml/kg.16 h™
(interval 16 h)

11 - zivazZny stupen
(S-krea >354umol/1

| 75% z pivodni CL-krea

<0,3 ml/kg.24 h™
(interval 24 h)

(Zdroj: prevzato z prehledové publikace autoru Jetton a Askenazi, 2012)

Tab. 10b: Hodnoceni akutniho renalniho selhani (ARF) u novorozence (podle Mehta et
al, 2007, Askenazi et al, 2011, Koralkar et al, 2011).

RIFLE Kritéria
(novorozenci)

Cl-krea
(vypocet podle Schwartze)

Diuréza (ml/kg.h™)

Novorozenci

1. Kriterium klinické
non-oligurie

oligurie

anurie

2. Kritertum biochemické

a. S-krea (umol/1), (52) >133
b. S-urea (mmol/l), (55) >7,15
c. EF-Na (%)

prerendlni >25
renalni <25
d. U-Ca/U-krea

prerendlni 10+4
renalni 29+ 16
e. RFI

prerendlni >3,0
renalni (56) <3,0

>1,0 ml/kg.h™
<1,0 ml/kg.h™
<0,5 ml/kg.h*

Vysvétlivky tab. 10a, b: S-krea sérova koncentrace kreatininu, S-urea sérova koncentrace
urey, EF-Na -exkre¢ni frakce sodiku, U-Ca/U-krea index koncentrace kalcium a kreatinin
v moc¢i, CL-krea clearance Kreatininu

RFI renal failure index

Popis tab. 10 a,b:

Tabulka uvadi hodnoceni akutniho renalniho postizeni (AKI) a selhani (ARF) modifikované
skore pro pediatrickou populaci a novorozence

(Zdroj: ptevzato z piehledové publikace autorti Jetton a Askenazi, 2012)
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Sérova koncentrace urey (S-urea) je biomarker, ktery je kromé& S-krea vyuzivan

k hodnoceni renalni dysfunkce u novorozence. S-urea zavisi na rovnovaze mezi jeji produkci

(na ptijmu bilkovin vyzivou, tkanovém katabolizmu a funkci jater) a exkreci z organizmu. U

déti je katabolizmus proteind snizeny a sérova koncentrace urey je niz$i. Z organizmu Se urea

vyluéuje ledvinami. Voln¢ se filtruje v glomerulu, ¢asteéné se reabsorbuje v proximalnim

tubulu, secernuje se v Henleové kli¢ce a opét reabsorbuje ve sbérnych kanalcich. Pfiiny

vzestupu sérové koncentrace urey jsou obecné:

Ve sbérnych kanalcich zavisi reabsorbce urey na koncentraci moce - pii zvySené
diuréze je urea reabsorbovéana pouze v proximalnim tubulu. Pfi snizené¢ diuréze (napf.
dehydratace, hypoperfuze ledviny) se reabsorpce urey v proximalnim tubulu zvysi a
probiha 1 ve sbérnych kanalcich (az o 60%), proto se dehydratace organizmu projevuje
vzestupem S-urea.

Urea prispiva vlastni recirkulaci v ledviné k vytvofeni osmotického gradientu
intrarenalné. Pti zvySené diuréze prispiva k vytvoreni osmotického gradientu pouze
Z 10% (urea je méné reabsorbovana), naopak pii snizené¢ diuréze je jeji koncentrace
Vv intersticiu diené ledvin vysoka a osmoticky gradient je az 50%.

Projevem poskozeni tubulii miize byt ztrata koncentracni sekre¢ni kapacity pro ureu
nasledovana vzestupem S-urea.

Protoze se urea vyluCuje glomerularni filtraci, bude se jeji sérova koncentrace
zvySovat 1 pii selhani ledvin. Jako parametr selhdni ledvin je vSak urea malo citlivy
ukazatel - vzestup urey nad horni mez referen¢niho rozmezi nastava pii poklesu
glomerularni filtrace az o vice nez 75%. Urea je vSak dobrym indikdtorem
hypoperfuze ledvin, kdy se kromé& snizené glomerularni filtrace zvySuje zpétna
resorpce urey Vv tubulech a jeji sérova koncentrace stoupa mnohem rychleji, nez stoupa
sérova koncentrace kreatininu. PDA a léCba inhibitory syntézy prostaglandint (napft,
ibuprofen) vedou k hypoperfizi ledvin a naslednému vzestupu sérové koncentrace

urey, aniz by doslo k oligurii nebo anurii a vzestupu S-krea.

Vzestup S-urea Ize u novorozence predpokladat pfi:

= hypoperfuzi ledviny

= dehydrataci

= PDA

= ]écbe aminoglykosidy (gentamicin)

= podani inhibiotrl syntézy prostaglandinti (ibuprofen, indomethacin) aj.
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1.7.3 SEPSE A MULTIORGANOVE SELHANT

Sepse a doprovazejici multiorganova dysfunkce (MODS) jako kovariata ovliviiujici

farmakokinetiku a farmakodynamiku gentamicinu u novorozence.

Definice a identifikace sepse. Sepse novorozence je jednou castych z pficin
neonatalni morbidity a mortality (Stolk et al, 2002). Manifestuje se jako ¢asna sepse (z angl.
literatury early-onset sepsis) nebo pozdni sepse (late-onset sepsis) nasledujicimi klinickymi
ptiznaky (literatura): RDS (syndrom dechové tisné - respiratory distress syndrome), apnoe,
porucha periferniho prokrveni (tj. prodlouzeni kapildrniho navratu > 2 sekundy), cirkula¢ni
nestabilita (systémova arterialni hypertenze nebo hypotenze, stiedni arteridlni tlak MAP podle
kriterii Hegyi 1994), termolabilita, letargie, hyperexcitabilita, Zzloutenka. Laboratorni
parametry sepse u novorozence jsou: CRP>10 mg/l, absolutni pocet leukocyti >25 000 nebo
<5 000/mm®, /T index > 0,2 a pozitivni bakteriémie. Pokud sepse (Sasna nebo pozdni)
spliiuje uvedend kriteria (klinické ptiznaky + laboratorni ptiznaky + bakteri€émie) pro septické
skore (z angl. literatury sepsis sreen score) jedna se o sepsi prokazanou. Pokud je sepse u
novorozence bez prukazné bakteriémie, jde o sepsi suspektni (predpokladanou). Incidence
pozitivni bakteriémie u ¢asné sepse je velmi nizkd a je méné nez 7 % (Metzger 2009). Lécbu
sepse (suspektni nebo prokdzané) je nutné vzhledem k nezralosti imunitniho systému
novorozence zahajit v¢as. Nelécena sepse nebo pozdé l€Cena sepse mlize mit pro novorozence
fatalni nasledky. Nejcastéji pouzivanymi antibiotiky je v 1é¢ebnych protokolech empirické
lécby sepse u novorozence ampicilin a gentamicin, pro cilenou Iécbu je kombinace
cefalosporiny, carbapenemy, piipadné¢ vancomycin a aminoglykosidy podle prikazu

vyvolavajiciho agens.

Patofyziologie sepse. Sepse je dynamicky patofyziologicky stav, kdy v kazdém
okamziku muize dojit k vyznamnym zménam organovych funkei. Podle systémové odpovedi
organismu na infekci (SIRS) a stupné multiorganové dysfunkce (MODS) je u novorozenct
stejn¢ jako u starSich déti definovana forma: sepse - tézka sepse - septicky Sok (Goldstein
2005). Diagnosticka kriteria organové dysfunkce u novorozencl jsou v literatufe velmi
diskutovana vzhledem k obtizné objektivizaci parametr dysfunkce. Kritéria MODS se lisi od
star§ich déti a dospélych a jsou vybrana se zaméfenim na détskou populaci (tabulka 11).
Kromé& uvedeného skore (Goldstein 2005) se pouzivaji napt. PRISM, SNAPPE II, CRIB,

vasopresorické skore.
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Zakladni patofyziologické zmény v sepsi s vlivem na FK déje jsou (Schéma 1):

= Redistribuce srdeéniho vydeje je ve prospéch zivotné dilezitych organi (mozek,
srdce, plice), jejim nasledkem dojde k hypoperfuzi ledvin, jater, gastrointestinalniho
systému a tim napf. ke snizeni renalni eliminace u 1éCiv, které se eliminuji rendlni

cestou.

= Dysfunkce cévniho endotelu, ktera vznika jako nasledek asfyxie (asfyxie definovana
jako organova hypoperfize provazend hypoxémii a metabolickou aciddzou), Soku (Sok
= stav, ktery vznikd ve tkanich nepomérem mezi dodavkou a spotfebou kysliku),
endotoxémii (tj. pritomnosti toxind intravaskularné) a disseminovanou intravaskularni
koagulopatii (tj. klinickym syndromem, ktery vznika v duisledku naruseni rovnovahy

mezi jednotlivymi slozkami hemostatickych mechanizmi).

*  Vyvoj dysfunkce endotelu v kombinaci s renalnim nebo kardialnim selhanim zvysuje
cévni permeabilitu kapildr a dojde k progresi intersticialniho edému a celkové retenci
vody Vv organizmu. Pti zvySené cévni propustnosti dochazi k tniku bilkoviny a tekutin

transmembrandzné, napi. do intersticia a rozviji se kapilarni leak syndrom.

Tab. 11 : Identifikace klinickych charakteristik multiorganové dysfunkce - vybrana
kriteria MODS u novorozence (podle Goldstein 2005).

Parametr Kriterium hodnoceni

Respirace Uméla plicni ventilace
Tachypnoe > 60/min
Oxygenoterapie

Ob¢h Dopamin>5 mcg/kg.min™
Dobutamin/noradrenalin v jakékoliv davce
Diuréza<0,5 ml/kg.h™

Ledviny Koncentrace S-kreatininu > 88,0 umol/l
nebo (dvojnasobné zvyseni S-krea ve srovnani s inicialni
hodnotou)

Obecné mohou uvedené patofyziologické zmény v sepsi vést ke zvétSeni distribucniho
objemu a sniZeni eliminace 1é¢iv — AMG (Ge), které se distribuuji do extracelularni tekutiny

(event. do ttetiho prostoru) a eliminuji se rendlné¢ v nezménéné forme. Nasledkem toho mohou
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byt plazmatické koncentrace antibiotika mimo doporucené terapeutické rozmezi a vrcholové
plazmatické koncentrace Cpeak jsou nedostatecné nizké, coz ma za nasledek selhani lécby
(Moore 1984) a zvyseni mortality pacientti v sepsi. Aminoglykosidy se mohou v organizmu
pod vlivem hypoperfize ledvin a snizené renalni eliminace kumulovat a byt toxické (schéma
1). V nasledujici tabulce jsou uvedeny preklinické a klinické prace, které se zabyvaly studiem
vlivu sepse a doprovazejici multiorganové dysfunkce (MODS) na PK/PD AMG (Ge) u
dospélych (Dorman 1988, Oparaoji 1998, Tang 1999, Triginer 1990, Chelluri 1989, De Paepe
2002 aj.)

U novorozencu je Vdostupné literatuie popsano zvétSeni Vdge pouze 0 14% z vychozi
hodnoty, tedy méné nez je u dospélych v sepsi. Soucasné byl autory studovan vztah mezi
Cpeak @ S dobou podani infuze Ge (Lingvall et al, 2005). Prodlouzeni doby infuze antibiotika
(Ge) nad soucasné doporuceni nevedlo k optimalizaci hodnot Cpea (Lingvall et al, 2005).
Podle uvedené literatury byl u novorozenct vzestup Vd men$i ve srovnani s dospélymi
(Thomson 2003, Yaffe 1992, Watterberg 1989, Di Cenzo 2003, Stickland 2001, Lunhdergan
1999, Gal 1999, Rocha 2000) zatimco pokles CL byl vyznamny (Stolk 2002, Ohler 2000,
Avent 2002 a Lingvall 2005).
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Schéma 1: Vliv sepse na PK parametry a Cpl AMG (Ge).

Vydej tekutin Prijem tekutin

Plazma -

Kapilarni membrana
—

Extracelularni
tekutina
Intersticialni
tekutina o Lymfa

Bunécéna membrana

Intracelularni
tekutina

CL(amg, gentamicinu): | ::> Cpl(ame, gentamicinu): 1

Vdawme, gentamicinu): 1 |:> Cpl(ams, gentamicinu): |

Popis schéma 1: schéma popisuje zmény objemi a pfesuny tekutin mezi kompartemnty pti

sepsi. Nasledkem dynamickych patofyziologickych zmén v sepsi dochazi vzestupu Vd a
poklesu CL AMG (Ge) a potenciondlnim zménam plazmatické koncentrace 1é¢iva (Cpl), tedy

i Cpl - AMG (Ge).

(Zdroj: ptevzato z pfednaSky Martinkova J: Zasedani biol. A fyziol. sekce spole¢nosti J. E.
Purkyné: Kovariaty v perzonalizaci farmakoterapie - LFUK V HK ¢erven 2009)
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1.7.4 PERZISTUJICI DUCTUS ARTERIOSUS, IBUPROFEN

Perzistujici ductus arteriosus (PDA) jako kovariata ovliviiujici farmakokinetiku a

farmakodynamiku gentamicinu u novorozence.

Definice perzistujiciho ductus arteriosus. Perzistujici ductus arteriosus (Syn. oteviena
Botallova tepenna ducej) je vrozena srde¢ni vada, pii které nedoslo k uzavieni fetalni cévni
spojky mezi plicnici a aortou béhem prvnich 24 hodin zivota. Pokud se spojka po narozeni
neuzavie, podle tlakového gradientu proudi krev z aorty do plicnice (levo-pravy zkrat).
Rozvoj plicni hypertenze vede ke zméné zkratované krve na pravo-levy (Eisenmengerova
reakce), dochazi k hypoxémii a cyandze. Incidence PDA je vyznamné CastéjSi u predcasné
narozenych. Oteviend ducCej mtze byt rizné velkd. Podle hemodynamické vyznamnosti se
odviji spektrum zavaznosti pfiznaki od ndhodného Selestu po projevy tézkého srdecniho

selhani. Vyssi incidence PDA je spojena nasledujicimi faktory:

= nezralost (u novorozenci s porodni hmotnosti pod 1000 g je incidence az 80 %)
= syndrom dechové tisné (RDS) a jeho 1é¢ba surfaktantem

» vysoky nitrozilni pfijem tekutin v prvnich dnech Zivota

= asfyxie

= vrozené zardénky, trisomie 13, trisomie 18

» vysoka nadmoiska vyska

v

e antenatalni podani kortikosteroidii (indukce plicni zralosti u nezralych novorozencl)
e ristova retardace plodu a novorozence (intrauterine growth retardation, IUGR)

e piedcasny odtok plodové vody (PROM)

Patofyziologie PDA. Perzistujici ductus arteriosus (PDA) je klinicky vyznamny stav
vyskytujici se u nedonosSenych novorozenc v prvnim tydnu zivota, dochazi ke zmeéndm
V proudeni krve (zkratovani) zZ aorty do plicnice a tim se méni prokrveni Zivotné dileZitych
organl: zvySuje se prokrveni plic, rozviji se myokardialni dysfunkce a sniZzuje se prokrveni
ledvin (Thiebault et al, 1976, Heymann et al, 1978, Therien et al, 1999, Schneider a Moore
2006). Tento stav vede ke sniZzeni glomerularni filtrace a rendlni clearance u vSech latek, které

se eliminuji z organizmu ledvinami (AMG), ke zhorSeni hepatalni perfuze a sniZeni celkové
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clearance lé¢iv. Soucasné dochazi ke zménam v distribu¢nim objemu (Touw 2001). Neléceny
PDA znamena pro novorozence riziko nitrolebniho krvaceni, nekrotizujici enterokolitidy a
bronchopulmondlni dysplazie. K farmakologickému uzavéru PDA se pouzivaji nesteroidni
al, 1976) nebo ibuprofen (Mosca et al, 1997, Patel et al, 2000, van Overmeire et al, 2000 a
2001, Ohlsson et al, 2013, Layo et al, 2002. Gournay et al, 2002, Aranda et al, 2006). Pti
selhani farmakologické 1é¢by je indikovano chirurgické feseni — tzv. metoda ligace PDA
(Gross a Hubbard 1939, Golud et al, 2003, Lee at al, 2006 aj.).

Ziakladni patofyziologické zmény v PDA s vlivem na FK déje jsou (Schéma 2):

U novorozencu narozenych pied 34.GT s farmakologicky 1é¢enym perzistujicim ductus
arteriosus je V literatufe popsana vyznamné snizena CL.AMG (Ge), zatimco Vd- AMG (Ge)
se lisil nevyznamné (Touw 2001). Perzistujici ductus arteriosus se projevuje jako kovariata —
jde o patofyziologicky stav, pfi kterém dochédzi k vyznamnému zépornému ucinku na
prerendlni cirkulaci (van den Anker 1996), ke zpomaleni clearance gentamicinu u nezralé¢ho
jedince a v populaci nedonosenych se vyznamné podili na vyssi interdindividualni variabilité
clearance AMG (Ge); (Allegaert et al, 2004, van den Anker et al, 2009, de Cock et al, 2012).
Kromé¢ vlivu samotného perzistujicitho ductus arteriosus na kinetiku je znamo, ze soucasné
snizuje clearance AMG a vancomycinu (Allegaert et al, 2007) a je soucasné v literatuie
diskutovana NSAID-indukovana nefrotoxicita u novorozence (Fanos et al, 2012), obecné i
Vv détské populaci je znamo a indomethacin je povazovan za vice nefrotoxické 1é¢ivo nez
ibuprofen (Guignard 1984, Guignard 1988, Bernstein et al, 1998,Cuzzolin et al, 2001, Patzer
et al, 2008, Furtado et al, 2008, Antonucci and Fanos, 2009, Fanos et al, 2011, Musu et al,
2011).
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Schéma 2: Vliv PDA na PK parametry a Cpl AMG (Ge).

CL(amg, gentamicinu): | Cpl(ame, gentamicinu): 1

J 4

Vdame, gentamicinu): 1 Cpliame, gentamicinu): |
nebo je konstantni nebo je nezménéna

(Schéma 2 perzistujici ductus arteriosus - PDA, syn. patent ductus arteriosus - prerusovana

Cara; zdroj: pfevzato z medical-dictionary.thefreedictionary.com, 2013)

Popis schéma 1: schéma popisuje model neonatalniho srdce a perzistujici ductus arteriosus

zmény objemu intravaskuldrng, které mohou vést k vzestupu Vd a poklesu CL AMG (Ge) a
potencionalnim zménam plazmatické koncentrace 1é¢iva (Cpl), tedy i Cpl - AMG (Ge), nebo

Vd zGstava nezménén.
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1.7.5 PERINATALNI ASFYXIE, RIZENA HYPOTERMIE

Definice PA. Perinatalni asfyxie je stav, ktery je definovan podle kriterii stanovenych
odbornymi spolecnostmi American Academy of Pediatrics (AAP) a American College of
Obstetricans and Gynecologists, 1996 (ACOG). Stupen hypoxicko-ischemické encefalopatie
(HIE) je urc¢en podle klinickych projevi (Sarnatova, Sarnat 1976) a elektroencefalografické¢ho
zaznamu (EEG) svyuZitim metody kontinudlné monitorovaného amplifikovaného
cerebralniho funk¢niho monitoringu (CFM-aEEG), (de Vries a Helstrom 2005). Pokud je
prokazan zavazny stupen hypoxicko-ischemické encefalopatie, je indikaci k zahdjeni tizené
celotélové hypotermie podle protokolu studie TOBY pouzivané od roku 2005 - po dobu 72
hodin s ochlazenim na doporu¢enou centralni télesnou teplotu 33-34°C (Azzopardi et al,

2005, 2007).

Patofyziologie PA. Perinatalni asfyxie je stav, pii kterém dochazi k rozvoji poplachové
reakce s rozvojem redistribuce krevniho pritoku k zivotné dilezitym organiim, mozku, srdci,
plicim a nadledvinkam. Dochdzi ke snizeni pratoku krve ledvinami a splanchnickym fecistém.
PA je definovana (viz vyse) pomoci Apgar skore, pH z pupeCnikové arteridlni krve (nebo
odebrané do jedné hodiny po porodu) a vypovédnim biomarkerem redistribuce krevniho
pritoku je zvySena hodnota S-laktatu (tabulka 12). Lécebna Fizena hypotermie. Lécebna
hypotermie zptsobuje v organizmu novorozence adaptaéni fyziologické zmény: napf.
redistribuci krve k zZivotn¢ dulezitym organtum, hypoperfizi splanchnického fecisté, ledvin,

vyznamné snizeni minutového vydeje srde¢niho, bradykardii aj. (Zanelli et al, 2011).

Vliv PA na PK parametry AMG (Ge) - schéma 3: Prvni experimentalni praci, ktera
prokazala vliv asfyxie na kinetiku AMG - zpomaleni clerance gentamicinu, je prace (Koren et
al, 1985), pozdéji totéz dokazali autofi (Satas 2000). SniZeni clearance 1é¢iv vylucujicich se
ledvinami (ceftazidim) a zvySeni distribuce byly popsany po asfyxii u novorozence

V literatui'e (van den Anker et al, 2005).

Vliv hypotermie na PK parametry AMG (Ge) - schéma 4: Lécebna hypotermie podminuje
snizeni distribuce zejména u lipofilnich 1éCiv (antikonvulziva), sniZzenou clearance u lé¢iv

eliminuyjicich se jatry (analgetika) a ledvinami (AMG); (van den Broek 2010). Literarni udaje
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o vlivu 1é¢ebné hypotermie jsou kontroverzni a klinické udaje chybi. Tti dosud publikované
prace zabyvajici se farmakokinetikou Ge u asfyktickych hypotermickych novorozenct (Liu et
al, 2009, Mark et al, 2013, Frymover et al, 2013) upozornily na prodlouzenou eliminaci Ge
po podani prvni inicidlni davky Ge: toxické Cpl (Ge) byly u 40% novorozenct po asfyxii
v hypotermii (Liu et al, 2009), CL (Ge) byla snizena o 25,5% u asfyktickych
hypotermovanych novorozenct (Mark et al, 2013) Prehledova prace shrnuje prvni poznatky o
vlivu tizené hypotermie na farmakokinetiku 1é¢iv zhodnocenim preklinickych (74%) a
klinickych (26%) studii: snizeni absorpce (0-44%), zménu distribuce (snizeni o 20%, zvétSeni

0 25-83%) a snizeni eliminace (o 22%); (van den Broek 2010).

Tab. 12: Hodnoceni adaptace novorozence po porodu - Apgar skére (podle Apgar 1953).

Parametr Bodové hodnoceni Bodové hodnoceni Bodové hodnoceni

hodnoceni 0 1 2

Srdec¢ni frekvence chybi <100/min >100/min

Dychani chybi nepravidelne, pravidelné, kiik
melké

Svalovy tonus chaby, zadny snizeny spontanni aktivita

Barva kiaze

bleda, cyandza

periferni cyandza

razova

Reakce na podnét

Zadna

snizena

obranna, kiik

Popis tab. 12: Popisuje hodnoceni Apgar skore, které se provadi v 1., 5. a 10. minuté po
porodu. Vysledek hodnoceni je dan souctem bodt v kazdé minuté klinického hodnoceni.

(Zdroj: prevzato podle Apgar V. A proposal for a new method of evaluation of the newborn
infant. Curr Res Anesth Analg 1953; 32)
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Schéma 3: Vliv PA na PK parametry a Cpl AMG (Ge).

CL(amg, gentamicinu): | Cplamg, gentamicinu): 1

gl

Vdame, gentamicinu): 1/] Cpl(ame, gentamicinu): |/1
nebo konstantni nebo je nezménéna

Popis schéma 3: Schéma popisuje zmeény zakladnich télesnych funkci: srde¢ni frekvence (SF),

dechové frekvence (DF), krevniho tlaku (TK), srde¢niho vydeje (CO), centrdlniho Zilniho

tlaku (CVP) a prokrveni centralniho nervového systému (CNS) v zavislosti na trvani
asfyktického inzultu; (podle Textbook of neonatology, 4. Edice J. M. Rennie 2002 str. 65).
Asfyxie je klinicky stav s vlivem na zmény PK parametri — poklesu nebo vzestupu Vd a
poklesu CL(AMG-Ge) nebo je Vd nezménén a potenciodlnim zménam plazmatické

koncentrace 1é¢iva (Cpl), tedy i AMG (Ge).

(Zdroj: podle Textbook of neonatology, 4. Edice J. M. Rennie 2002 str. 65)
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Schéma 4: Vliv HT na PK parametry a Cpl AMG (Ge).

Vd central S Vd peripheral
compartment Drug d:st‘nbuuon compartment

Cpl:tor!

Drug
elimination

i

CLams, gentamicinu): | | =) [ Cpliame, gentamicinu): t

Vdame, gentamicinu): | : Cplame, gentamicinu): |
je konstantni je nezménéna

CL(amg, gentamicinu): | Cpl(ame, gentamicinuy): 1

Vdame, gentamicinuy): ::> Cpliame, gentamicinuy):

je konstantni nebo variabilni je nezménéna nebo variabilni

Popis schéma 4: schéma popisuje pomoci 2 - kompartmentového modelu schematicky

potencionalni zmény PK déji a PK parametri, které vedou ke zméné Cpl (Ge): pti zménné

(zvétseni) distribuce nebo snizené eliminace dojde k vzestupu Cpl(Ge).

(Zdroj ptevzato podle Kauffman RE. Drug Action and Therapy in the Infant and Child in:
Neonatal and Pediatric Pharmacology.Therapeutic Principles in Practice. Yaffe, S.J. and

Aranda J.V., fourth edition 2011 a ptehledové prace autort van den Broek et al, 2010)
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2. CILE

Primarni cil:

» zhodnoceni individualni kineticky rizené lécby gentamicinem (Ge) na zaklade
stanovenych plazmatickych koncentraci Ge (Cp) po prvni davce Ge u kriticky
nemocnych septickych novorozencti 1é¢enych Ge v prvnim tydnu Zivota

Sekundarni cil:

= studium viivu kovariat (tj. faktory) ovliviiujicich farmakokinetiku (PK) a

farmakodynamiku (PD) gentamicinu, ke kterym patii jak faktory fyziologické

(maturaci indukované) tak faktory patofyziologické (klinickym stavem indukované)

= studium tolerability léchy (tj. toxicita) v podminkach kineticky fizené 1é¢by a reakce

na toxicitu (toxikodynamika) v akutni a pozdni fazi 1é¢by

71



3. METODIKA

3.1. CASOVY HARMONOGRAM

Tento ukol byl FeSen v ramci projektu IGA 2005-2009 ve tiech etapach v zavislosti
na poctu novorozencu piijatych do studie (uvedeno v ivodu do problematiky) ale extenzivni
program nasledného dlouhodobého sledovani pacienti (follow-up) pokracuje v roce
2013/2014 na Klinice dé€tského a dorostového Iékarstvi, VSeobecné fakultni nemocnice

v Praze a |. LF UK v Praze, Ke Karlovu 2, 12808 Praha, Ceska republika (schéma 5a,b -7):

= 1. etapa: leden 2005 - ¢ervenec 2008
(do studie ptijato 60 novorozencu, zahajena 1é¢ba celotélovou hypotermii - Cerven

2007 a byl zahajen follow-up program: vék pacientti 1-2 roky)

= 2. etapa: cervenec 2008 - prosinec 2009

(do studie pfijato 84 novorozencu, rozsifen follow - up program: vék pacientu 2-5 let)
= 3. etapa: prosinec 2009 - kvéten 2013

(do studie ptijato celkem 129 novorozencii, rozsiien follow-up program u pacienti po

celotélové hypotermii: vék 2-8 let)
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V priibéhu studie byly vytipovany a vyhodnoceny retrospektivné kovariaty PK/PD po prvni

davce (Gei) a Vv rovnovazném stavu (Css):

= Maturac¢ni kovaridty - gestacni vek, postkoncepcni vék, porodni hmotnost,

rustova retardace plodu a novorozence ve vSech skupinach: S1,S; a S3

= Patofyziologické¢é kovariaty vznikajici pfi sepsi - tvorba edému,
volumexpanze a syndrom multiorganové dysfunkce (MODS) ve vSech skupinach S;,
S2 a S3. Doprovodné komorbidity sepse, napt. perzistujici ductus arteriosus (PDA) v
Si1, Sy, a perinatalni asfyxie (PA) a stupeit hypoxicko-ischemické encefalopatie (HIE)

ve skupiné Sz

V prabéhu studie byla hodnocena ¢asna a pozdni tolerabilita lécby a reakce na toxicitu (syn.
toxikodynamika) - tabulka 13:

» Casna tolerabilita - glomerularni a tubularni funkce (S-krea, S-urea, EF-Na, EF-Mg
a index U-Ca/U-krea) vS;aS; a Ss.

= Pozdni tolerabilita - nefrokalcinéza (sonografické vysetieni ledvin) a screening

sluchu (postizeni sluchu) v S; a S; a Ss.

73



Schéma Sa: Novorozenci zafazeni do prospektivni studie v ramci projektu IGA (N=129).

1. ETAPA

N=60

-

2. ETAPA

N=84

-

3. ETAPA

N=129

Schéma Sb: Novorozenci s kompletné zpracovanymi daty v ramci projektu IGA

(N=129)

1. ETAPA

N=60/129 (46%)

-

2. ETAPA

N=84/129 (65%)

-

3. ETAPA

N=108/129 (84%)

Schéma 6: Novorozenci zaiazeni do follow-up v ramci projektu IGA (N=108)

1. ETAPA

N=35/60 (58%)

-

Schéma 7: Ruzné faze sledovani ¢asné tolerability 1é¢by na JIRP KDDL VFN a 1. LFUK

Faze 1

2an-GG€1

>

Vysvétlivky schéma 5 ab, 6-7: Schéma uvadi detailni ¢asovy harmonogram ¢asné tolerability

lécby jako doporuceni pro praxi. Sledovani uvedenych parametri bylo v nasledujicich fazich

2. ETAPA

N=48/84 (42%)

-

Faze 11

Ge-Gey

-

1écby: tj. ve fazi [=24n-Ge1, ve fazi [I=Ge;1-Gey, ve fazi Il > Gey,
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3. ETAPA

N=77/108 (72%)

Faze 111

> Gey




Tab. 13: Algoritmus sledovani parametri ¢asné a pozdni tolerability 1é¢by na JIRP
KDDL VFN a I. LFUK v Praze.

Parametr 2an-Gep Ge;-Gey > Gey <la(2-5)rok
S-krea* + + + +
(nmol/l)

S-urea’ + + + +
(mmol/l)

EF-Na (%) + + + -
EF-Mg (%) + + + -
U-Ca/U-krea + + + R
Sonografie + - + +
ledvin

Screening + - + +
sluchu

Vysvétlivky tab. 13 :

S-krea sérova kreatininémie stanovena enzymovovou metodou fotometricky (pmol/l)
S-urea’sérova urémie stanovend enzymaticky na analyzatoru Cobas Integra (mmol/1)
Screening sluchu metoda transitorni otoakustické emise (TOAE)

+ vySetieni bylo provedeno

- vySetfeni nebylo provedeno

Popis tab. 13:

Tabulka uvadi casovy harmonogram tolerability 1écby jako doporuceni pro praxi. Sledovani
uvedenych parametrii bylo provadéno v nasledujicich fazich 1écby: ve fazi I=4n.Ge1, ve fazi
1=Ge;-Gey, ve fazi 111 > Gega vprvnim roce véku < 1 a pozdéji ve 2 - 5 roce veéku.
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3.2 SOUBOR PACIENTU, STATISTICKA ANALYZA

3.2.1 DEMOGRAFICKA CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Do prospektivni studie (leden 2006 - prosinec 2009) byli zafazeni nedonoSeni a
donoseni novorozenci, hospitalizovani na Jednotce intenzivni a resuscitacni péce (JIRP) ve
Vseobecné fakultni nemocnici a 1. LF UK Praha, léceni gentamicinem v prvnim tydnu Zivota
pro suspektni nebo prokazanou sepsi nebo bakteridlni pneumonii. Protokol studie byl
schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové a Etickou komisi VSeobecné
fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze. Novorozenci byli zafazeni do studie vzdy po ziskani
pisemného informovaného souhlasu od jednoho rodice a svédka (zdravotni sestra). Vstupni
kriteria pro pfijeti do studie byla: prokazana sepse, suspektni sepse a bakterialni pneumonie.
Vylucujici kriteria byla: vrozena vada neslucitelna se zivotem a akutni rendlni selhani
definované jako vstupni hodnota sérové kreatininémie > 133 pmol/l (= 1,5 mg/dl) s oligurii
(vydej moce < 1 ml/kg/h) polde kritérii syndromu zéanétlivé odpovédi (Goldstein 2005).
Prokdzana sepse byla definovana jako soubor klinickych ptiznakl systémové odpovedi na
infekci a pfitomnost bakteriémie. Bakterémie byla potvrzena minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) ptfed zacatkem antibiotické terapie. Suspektni sepse byla definovana jako soubor
klinickych pfiznakd, charakteristickych pro systémovou odpovéd na infekci a neprokazané
bakteriémie nebo prokazané > 5 dnti antibiotické terapie Klinické priznaky sepse: respiracni
selhani (apnoické pauzy, pneumonie) vyzadujici nazalni kontinualni distenéni terapii
(NCPAP), umélou plicni bifazickou ventilaci pozitivni pietlakem (BIPAP), vysokofrekvenc¢ni
oscilacni ventilaci (HFOV) nebo inhalaci NO; kapilarni navrat > 4-5 sek; zmény teploty
(>38°C nebo < 36,2°C); letargie, hypotonie, drazdivost; intolerance potravy; Zloutenka.
Laboratorni parametry sepse: pomér I/T>0,2, vyhodnoceny s pfihlédnutim ke GV, absolutni
pocet leukocytt >25 000 nebo<5000/ mm? a C-reaktivni protein (CRP) >10 mg/1. Casna sepse
se manifestovala béhem 5-7 dnl po porodu, nejcastéji béhem prvnich 72 hodin, pozdni sepse
obvykle po 7 dnech po porodu (kritéria viz vySe). Doba antibiotické 1é¢by se fidila klinickymi
projevy a laboratornimi hodnotami. Novorozenci narozeni pied 34. GT byli oSetfovani
V termoneutrdlnim prostiedi inkubatorti (Draeger Medical GmbH, Luebeck, Némecko),
novorozenci z 34. - 38. gesta¢niho tydne a donoSeni ve vyhfevnych lizcich (Alfamedic,

Lisov, CR). Télesna teplota byla méfena rektalng (kontinuélné nebo intermitentng).
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3.2.2 TERAPEUTICKY REZIM

Gentamicin (Gentamicin inj, 40mg/2ml, Sandoz) byl podavan 30 - min infizi
periferni zilou (Alaris GS/GH/CC programovatelnou pumpou; Cardinal Health, Rolle,
Svycarsko). Dvé inicialni standardni davky a prvni davkovaci interval byly odvozeny z
porodni télesné hmotnosti (PH) a gestacniho véku (GV). Gentamicin byl kombinovan
s ampicilinem 50 mg/kg i. v. nebo ampicilinem/sulbactamem 75mg/kg.den™ i. v. kazdych 12
hod. Vancomycin hydrochlorid (Edicin inj, 1g/20mg, Sandoz), v pfipadé¢ inicialni kombinace
S gentamicinem, byl podavan v davce 10 mg/kg kazdych 12 hod 1. v. 60 - min infazi. Pokud
byla indikovdna zména ptivodni empirické antibiotické 1€cby pro pozdni sepsi, byl podan
vancomycin v davce 10 mg/kg kazdych 8 hod i. v. 60 - min infazi. Lécba vancomycinem byla
monitorovana rutinné stanovenim udolni koncentrace Ciough po tfeti nebo ctvrté davce

vancomycinu.

Davkovani gentamicinu bylo doporuceno podle literatury (viz tab.), tj. podle gestacniho
véku (GV v tydnech) a podle hmotnosti (davka v mg/kg). U narozenych pied 34. GT je
doporuceno davkovani 4,0 - 5,0 mg/kg i.v. po 48 hodinach, stejné prodlouzeny interval
davkovani na 48 hodin byl u zralych (donoSenych) novorozencii po perinatalni asfyxii
(definice perinatalni asfyxie: podle AAP kriterii American Academy of Pediatrics 1996). U
novorozenci narozenych mezi 34. - 38. GT bylo inicidlni davkovani po 36 hodinach, u
donoSenych novorozencii bez asfyxie (GV > 38 GT) po 24 hodinach.

3.2.3 KINETICKY RIZENA LECBA (KINETICALLY GUIDED
THERAPY)

Podle primarniho cile byla hodnocena individudlni kineticky Fizend lécha
gentamicinem (Ge) na zaklad€ stanovenych plazmatickych koncentraci Ge (Cp) po prvni

davce (Gey) u kriticky nemocnych septickych novorozenct v prvnim tydnu po porodu:

Stanoveni gentamicinu. K detekci Cpl Ge po prvni davce byly odebrany 4 vzorky krve
Z centralntho venodzniho katetru nebo periferniho arteridlniho katetru (nebyly urceny
k podavani antibiotik). U novorozence se pro stanoveni Cp Ge pouziva mikrometoda (tj.

objem vzorku 50-100 pl plazmy). Prvni vzorek pro stanoveni vrcholové Cpeax,1 byl méfen za 1
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hod po zacatku prvni infize, dalsi vzorky byly ziskdny v 6 a 12 hodiné (u novorozenct z 34. -
38. GT) a 12 a 24 hod (u narozenych pted 34. GT), ¢tvrty vzorek ke stanoveni udolni
koncentrace 30 min pfed druhou davkou (Ciougn1). VZOrky byly odebirany do standardnich
EDTA zkumavek, centrifugovany (10 min pii 4°C) béhem prvni hod po odbéru a uchovavany
maximaln€¢ 2 dny pii -20 °C. Ge byl stanovovan fluorescencni polariza¢ni imunoeseji (TDx
Analyzer; Abbott Laboratories, Abbott Park Illinois). Kvantifika¢ni limit byl 0,3 mg/l,
variacni koeficient mezi dny dosahoval 4,5% pti 1 mg/l, 2,7% pii 4 mg/l a 2,4% pti 8 mg/L
Kontrola kvality analytické metody byla zajiSténa institutem Referenzinstitut fiir Bioanalytik,

Bonn, NSR.

Kineticky Fizena 1é¢ba. Byla provadéna na Ustavu farmakologie Lékatské fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Krélové. Fitovanim parametrii 2 - kompartmentového modelu se ¢tyimi
Cpl gentamicinu po prvni davce byly odhadnuty individudlni farmakokinetické parametry
gentamicinu: distribu¢ni objem (Vd;) a clearance (Cl;), a to ksimulaci fluktuace Cpl
odpovidajicich konstantnimu standardnimu davkovéani po dobu lécby pomoci pocitacového
programu MW-Pharm 3.15 (Mediware, Groningen, Holandsko). Cilovymi Cpl byla Cyough3
(30 min pted ¢tvrtou davkou, v rozsahu 0,5-2,0 mg/l) a Cpeaka (1 hod po startu ¢tvrté infuze,
6-10 mg/l, resp. 5-10 mg/l). Ctvrta davka byla zvolena proto, Ze ve vétsiné piipadt byla
davkou posledni a nastavila 90-95% rovnovazného stavu (Css). Pokud konstantni standardni
davkovani nevedlo k cilovému rozsahu Cioughs 8 Cpeaks, (jak ukéazala simulace), pak byla
predikovana individudlni zména rychlosti davkovani (Gprava davky, nebo/i davkovaciho
intervalu). Cilové Cyoughs @ Cpeaka byly jak predikovany, tak pro kontrolu kvality predikce

nasledn¢ stanoveny

Plazmatické koncentrace gentamicinu (Cpl), zakladni laboratorni biochemické,
hematologické a mikrobiologické vySetfeni. Cpl gentamicinu a ostatni méfené parametry
byly stanovovany v laboratoti Ustavu klinické biochemie, laboratorni diagnostiky a
mikrobiologie a Ustavu hematologie VEN a 1. LF UK Praha. Sérovéa kreatininémie (S-krea)
byla stanovena enzymatickou metodou fotometricky (umol/l), sérova urémie (S-urea) byla
vySetfena enzymatickou metodou na analyzatoru Cobas Integra (mmol/l). Hemokultury byly
zajiStény a minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) analyzovdny pomoci systému Bactec

9240, Becton, Dickinson, Cockeysville, Maryland.
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3.2.4 KOMORBIDITY A JEJICH HODNOCENI

Podle sekundarniho cile byly za ¢elem hodnoceni vlivu kovariat kineticky fizené

l1écby hodnoceny klinické charakteristiky (komorbidity):

Perzistujici ductus arteriosus (PDA): klinicky a echokardiograficky stanoveny podle
doporucenych literarnich kriterii (Mercanti et al, 2009). Pokud byl indikovan farmakologicky
uzavér PDA, byl podan ibuprofen lysin v 15 - min 1. v. infazi (Arfen inj., 400 mg/3ml,
Lisapharma) ve tfech davkach kazdych 24 hodin néasledovné: prvni davka 10 mg/kg, druhd a
tieti davka 5 mg/kg podle porodni hmotnosti a postnatalniho véku (van Overmeire et al, 2000,
Hirt at al, 2008).

Obéhoveé selhani: definované podle klinického stavu (tachykardie >160/min, systémova
arteridlni hypotenze tj. sttedni arteridlni tlak podle v€ku novorozence, koncentrace laktatu
v krvi (> 2,5 mmol/l) a podle titrované farmakologické 1é¢by (dopamin v davce Spug/kg/min,
dobutamin a noradrenalin v jakékoli davce) po piedchozi volumoexpanzi (> 10 ml/kg).
Zakladni monitorované parametry: srde¢ni frekvence (SF/min), systémovy arterialni krevni
tlak (TK vmmHg - systolicky, diastolicky), pfijem vSech tekutin (ml/kg), vydej moce
(ml/kg.h™) a rozdil piijmu a vydeje tekutin (ml/kg.den™) k vypoétu retence tekutin. Arterialni
krevni tlak (TK) byl monitorovan bud invazivné cestou periferni arterie, centralné
umbilikalni arterii, nebo neinvazivné oscilometricky. Stfedni systémovy arterialni krevni tlak
(TKst¥) v mmHg byl vypocitan podle vzorce: diastolicky TK +[(systolickyTK - diastolicky
TK)/2] a dokumentovan pro nasledujici intervaly: pied podanim prvni davky gentamicinu Ge
(-24nGey), v intervalu 24 h po podani Gei (Gei+24n), 24 h az 48 h po podani Ge1(Ge1+24-48n),
dale 24 h po podani druhé davky Ge, (Gez+2an) a 24 h az 48 h po podani Gey(Ge 2+24-48n).
Primérné hodnoty TKstt byly pocitdny u kazdého novorozence z minimalniho poctu alespoii
deviti méfeni. SF byla kontinualné registrovana pomoci EKG a pulsni oxymetrie. Hodnoty
TKsti a SF byly zaznamenany do protokolu v intervalech: a) 24 hod pfed startem prvni infize
gentamicinu b) v intervalu mezi prvni a druhou infuzi tj. -1h, Oh, 0,5h, 1h, 6h, 12h, 24h, 36h
nebo 48 h a ¢) v intervalu mezi druhou a tieti infuzi (-1h, Oh, 0,5h, 1h, 6h, 12h, 24h, 36h nebo

48h). DalSim kritériem zdvazného obehového selhdni byla oligurie (vydej moce<lml/kg/h).

Jiné klinické charakteristiky: byla vypoctena suspektni normalizovana retence tekutin (ml/kg)

jako rozdil mezi pfijmem a vydejem tekutin. Pfijem tekutin (parenterdlné¢ + peroraln¢) v
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ml/kg: byl provadén podle standardnich doporuceni pro parenteralni vyzivu (roztoky glukozy,
aminokyselin a iontl). Vydej moce byl monitorovan v ml/kg/h: mo¢ byla shromdzdovana

kazdou hodinu pomoci permanentn¢ zavedeného mocového katetru.

3.2.5 TOLERABILITA LECBY A JEJI HODNOCENI

Podle sekundarniho cile byly za u¢elem hodnoceni ¢asné a pozdni tolerability 1écby

sledovany klinické charakteristiky (komorbidity) a biochemické parametry (biomarkery):

Renalni funkce v ¢asné fazi: byly hodnoceny pomoci nasledujicich parametrti: I. podle kriterii
syndromu multiorganové dysfunkce v sepsi (Goldstein 2005) II. podle kriterii pro akutni
rendlni dysfunkci a akutni rendlni selhani (RIFLE), kritéria podle Mehta 2007. Glomerularni

dysfunkce na zdkladé: a. oligurie (vydej moce<l ml/kg/h) nebo anurie (vydej moce<0,5

ml/kg/h) a soucasné b. sérové kreatininémie (S-krea), tj. vzestupu S-krea > 88 umol/l1 (0,99
mg/dl) nebo > dvojnasobného vzestupu S-krea nad inicidlni hodnotu, pro akutni renalni

selhani hodnota pfi vzestupu (S-krea) > 133 pmol/l (1,5 mg/dl). Tubuldrni dysfunkce na

zakladé: a. sérové urémie (S-urea), tj. vzestup S-urea > 7,14 mmol/l, (20 mg/dl) a/nebo b.
exkrecni frakce sodiku (EF-Na), hot¢iku (EF-Mg) a indexu koncentrace vapniku a kreatininu
v moci (U-Ca/U-krea); EF-Na byla hodnocena jako zvySena pii hodnoté EF-Na > 5-15% a
jako vysoka pro EF-Na > 15% a to u nedonoSenych <34 GT, vysoka pro EF-Na > 2% u
narozenych mezi 34. — 38. GT, vysokd pro EF-Na > 1% u donoSenych. Vypocet exkrecni
frakce sodiku byl proveden podle vzorce: EF-Na (%) = [U-Na x S-krea/U-krea x S-Na] x100;
kde U-Na (koncentrace sodiku v mo¢i), S-krea (sérova koncentrace kreatininu), U-krea
(koncentrace kreatininu v moci), S-Na (sérova koncentrace sodiku); vypocet exkreéni frakce
hoi¢iku podle vzorce EF-Mg (%) = [U-Mg x S-krea / (0.7 x S-Mg) x U-krea] x 100, kde S-
Mg (sérova koncentrace hotc¢iku), U-Mg (koncentrace hot¢iku v moci); vypocet indexu U-
Ca/U-krea (mmol/mmol) podle vzorce U-Ca/U-krea; kde U-Ca (koncentrace vapniku v moci),

U-krea (koncentrace kreatininu v moc¢i); (literatura viz vyse).

Renalni funkce v ¢asné fazi (tj. S-krea, S-urea, EF-Na, EF-Mg a index U-Ca/U-krea) byly
hodnoceny v riznych ¢asnych fazich 1écby (faze I, II, I1I):
-renalni funkce faze 1 (.2snGe1): pied podanim prvni davky gentamicinu Ge;; tj. po dobu 24h

predchazejicich Ge; nebo v den podani Ge;;
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-rendlni funkce faze 11 (Gei-Ges): mezi prvni Ge; a ¢tvrtou davkou Gey; tj. nasledujici den po
podéni Ge; az v intervalu vymezeném dnem podéani Ges;

-rendlni funkce faze 111 (> Gey): po podani ¢tvrté davky Ges (konec antibiotické 1éCby); tj.
nasledujici den po podani Ges (posledni davky Ge) az do upravy parametri k norme;
Primérné hodnoty (SD) S-krea a S-urea byly u kazdého novorozence vypocitany ze dvou az
péti stanovenych hodnot. Primérné hodnoty (SD) byly vypoéteny z hodnot EF-Na, EF-Mg a

U-Ca/U-krea vysettenych u kazdého novorozence ve fazi 1écby, tj. ve fazi I, I1 a I11.

Screening nefrokalcinozy v pozdni fazi: pomoci sonografie ledvin nejdiive béhem prvniho a
druhého roku ditéte a pozdé€ji ve véku 2 az 5 let (literatura viz vySe). Sonografie ledvin se
provadéla na ptistroji Acuson Aspen na Klinice détského a dorostového lékarstvi VFN a I. LF
UK Praha. Pti podezieni na nefrokalcindzu bylo sonografické vySetieni ledvin opakovano az

do upravy nalezu.

Vysetreni sluchu v pozdni fazi: kochledarni ototoxicita byla hodnocena béhem follow-up
metodou tranzientni evokované otoakustické emise (TOAE); (literatura viz vySe). Jedno
vysetieni bylo provedeno v Ustavu péte o matku a dité v Praze (pfistroj DANAX AS 72
Audiometer Echo-screen TDA) do ukonceni prvniho roku. Opakovano bylo ve dvou letech.
Pfi podezieni na poruchu sluchu, bylo iniciovano vySetieni sluchovych evokovanych
potenciala (BAEP) a pfipadné¢ provedena korekce poruchy (sluchadla nebo kochlearni
implantat). Schéma sledovani klinickych charakteristik a parametry ¢asné a pozdni tolerability

1é¢by je dokumentovano (tabulka. 13).

3.2.6 STATISTICKA ANALYZA

Pro vyhodnoceni dat byly pouzity standardni statistické metody. Vypocty byly
provadény Statistica 9.0 (StatSoft StatSoft CR s.r.o., Praha, Ceska republika) a GraphPad
Prism 6 for Windows (GraphPad Software, Inc., Palo Alto, Kalifornie, USA). Pro popis dat
byly pouzity parametry: aritmeticky primér, vyb&rova smérodatna odchylka, nejmensi a
nejveétsi hodnota a median. Normalita dat byla testovdna pomoci D’Agostinova testu
normality. Pro data spliujici podminku normality byly pouzity t-testy, test ANOVA a
korela¢ni koeficient, v opaéném piipadé byl pouzit Mann-Whitneyiv test a Pearsoniiv
korelaéni koeficient. Pro testovani byla zvolena hladina vyznamnosti 5 %. Vypocty byly

provadény pomoci programii Kinetica 4.0 package (Inna Phase, Thermo Fisher Scientific Inc.,
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Waltham, MA), MS Excel 2007 (Microsoft Corporation, 1985-2003), a Statistica 9.0
(StatSoft, Inc., 1984-2010).

Pro porovnani primérné trovné sledovanych parametrii casné a pozdni tolerability ve
skupinach S; a Sy, ptipadné PDA a non PDA, byl pouzit dvouvybérovy t-test. V ptipadé, ze
data nesplnila ptedpoklad homogenity rozptylu v obou skupinach, byla pouzita varianta t-
testu s vlastnim odhadem rozptyli. Shoda rozptylu byla testovana Leveneovym testem. Pro
ovefeni vlivu aplikace gentamicinu byl pouzit parovy t-test, ktery v jednotlivych skupinach
nebo podskupinach porovnava primérnou zménu hladiny konkrétniho parametru. Pro analyzu
podskupin byla pouzita ANOVA pro opakovand méfeni, pro analyzu vlivu dopaminu byl

pouzit y-kvadrat test pro kontingencni tabulky.
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4. VLASTNI VYSLEDKY

4.1CASOVY HARMONOGRAM

Kompletné¢ byla zpracovana data u 84 % novorozencti a u 72 % se podafilo zaradit do
nasledného follow-up programu (viz nize).

4.2 SOUBOR NEMOCNYCH, STATISTICKA ANALYZA

4.2.1 DEMOGRAFICKA CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Soubor pacienti. Kritériem pro pfijeti do studie byli novorozenci se suspektni nebo
prokéazanou sepsi, kterym byl podavan gentamicin v prvnim tydnu zivota. Novorozenci byli
hospitalizovani na Jednotce intenzivni péfe ve VSeobecné fakultni nemocnici a 1. LF UK
Vv Praze v letech 2005/2009. Do studie bylo celkem ptijato 129 novorozenct narozenych ve
24. - 42. gestacnim tydnu a porodni hmotnosti 0, 83 - 4,56 kg. U kazdého novorozence byl
ziskéan pted vtupem do studie informovany souhlas zakonného zastupce. FindIn¢ jsou primarni
data zpracovana u 108/129 (84%) novorozenct, u kterych byly splnény poZzadavky spravné
klinické praxe (Good Clinical Practice - GCP, International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use. 1996-06-10.
Retrieved; 2009-07-10). V souboru novorozencu piuvodné piijatych do studie chybély
pozadované odbéry krve ke stanoveni Cp gentamicinu u 19/129 (15%). U jednoho
novorozence byla antibioticka 1é¢ba ukontena béhem 48 hodin od jejiho zahajeni. Kohorta
novorozencl byla rozdélena do tfi sledovanych skupin podle literarnich doporuceni pro
davkovani gentamicinu podle gesta¢niho véku (GV resp. gesta¢niho tydne GT), (tabulka 14
a, b). Pro ucely této publikace byli novorozenci narozeni pied 34. GT oznaceni jako velmi

nedonosent, novorozenci narozeni mezi 34. a 38. GT jako (mirné) nedonoseni.

Soubor nedonos$enych novorozenci (S; a S,)

Demograficka charakteristika a komorbidity. Vyznamné vy$§i incidence
vybranych vstupnich komorbidit byla zjiSténa ve skupiné¢ novorozencii narozenych pied 34.
GT (S);1 ve srovnani s nedonoSenymi z 34. - 38. GT (Sy): respiracni selhdni 1é¢ené

vysokofrekvencni oscilacni ventilaci (HFOV); (p=0,020), obéhové selhani (p=0,037),
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perzistujici ductus arteriosus (PDA) IéCeny ibuprofenem (p=0,009) a rendlni dysfunkce
v akutni fazi 1écby, kterd doprovazela ob&hové selhdni (Goldstein, 2005); (p=0,028).
Incidence respira¢niho selhdni podporovana bifazickou ventilaci pozitivnim pietlakem
(BIPAP) byla v obou skupinach vysokd, ale rozdil mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny. Naopak incidence casné asfyxie, perinatdlni asfyxie a intrauterinni rastové
retardace (IUGR) byla v obou skupindch relativné nizkd. Demografickd charakteristika a
komorbidity Vv souboru nedonoSenych novorozenct (n=54) rozdélenych podle gestacniho

véku (GV) jsou uvedeny (tabulka 15).

Tab. 14a: Rozdéleni finalni kohorty novorozenci do t¥i skupin (S;23) podle gesta¢niho
véku (GV), (n=108).

Skupina Gestacni vék Pocet novorozenci n/N (%)
(tydny)
S1 GV <34GT 32/108 (30)
Sz GV =34-38 GT 22/108 (20)
Ss GV >38 GT 54/108 (50)

Vysvétlivky tab. 14a : GT gestacni tyden, S; S; a Sz sledované skupiny novorozencti podle

gestatniho véku GV

Tab. 14b : Rozdéleni souboru novorozenci (n=108/129) do tii skupin (S;,3) podle

gestacniho véku (GV) a komorbidit (PDA, PA, HT).

Skupina n/N(%o) Gestacni vék Pocet novorozencii n/N (%)
(tydny)

S1(GV <34 GT) Si-pDA 18/32 (56)
N=32/108 (30) S non-PDA 14/32 (43)
S2 (GV =34-38 GT) S2-pDA 4/22 (18)
N=22/108 (20) Sonon-PDA 18/22 (81)
S3 (GV =238 GT) SsHT-24 14/54 (26)
N=54/108 (50) SaHT24-72 11/54 (20)
Sapamon-HT 8/54 (14)
S3non—PA/non—HT 21/54 (39)

Vysvétlivky tab. 14b: GT gestacni tyden, S1, S; a Sz sledované skupiny novorozencii podle

gestacniho véku GV
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Tab. 15: Demograficka charakteristika a komorbidity v souboru nedonosenych

novorozencu (n=54) rozdélenych podle GV (Martinkova et al, 2010).

Parametr Skupina S1 Skupina S2 Statisticka
vyznamnost (p)
n/N (%) GV<34 tydni GV 34— 38 tydmi i
32/54 (59) 22/54 (41)
Pohlavi m/z 22/10 13/9 i
Gestaéni vék (tydny) 20,9 (0,43)° 35,8 (1,14) p<0,001
gfgr)"d“" hmotnost 1,53 (0,40° 2,75 (0,50) 0 <0,001
. 1.7 . b

e | oo 00 '
e oo 0
Sa(f;:; asfyxie °, 6 (11) 5 (9) p=0,766
omein | ag | ww | O
et | 0 @
rrlrs | o
N 30 (56) 16 (30) p=0,037
}L?J‘Srffien‘:jn N 18 (33) 4(7) 0=0,009
ﬁe(%il)ni dysfunkce d 16 (30) 4(7) 0=0,028
IUGR, N (%) 1(2) 0(0) 0=0,403

Vysvétlivky tab. 15:
Primér a smérodatna odchylka (SD); N incidence/skupina (%); HIE 11l (Hypoxic-lschemic

HT (Therapeutic

Encephalopathy) hypoxicko-ischemicka encefalopatie stupen III;
Hypothermia) fizena celotélova hypotermie; PH (Pulmonary Hypertension) plicni hypertenze;
iNO inhala¢ni oxid dusnaty; BIPAP (Biphasic Positive Airway Pressure) bifazicka ventilace
pozitivnim pretlakem; HFOV (High-Frequency Oscillation Ventilation) vysokofrekvenéni
oscila¢ni ventilace; IUGR (Intrauterine Growth retardation) intrauterinni ristova retardace;

PDA (persistent ductus arteriosus) perzistujici ductus arteriosus
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Popis tab. 15:

a....p<0,001, skupina S; Vs S

b...Apgar skore 0-3 body v >5 min, parametr byl pouzit k hodnoceni ¢asné asfyxie.

c...Apgar skoére 0-3 body v >5 min, parametr byl pouzit k hodnoceni perinatalni asfyxie
(podle Sarnatova a Sarnat, 1976)

d.. kritérium pro ob&éhové selhani a renalni dysfunkci (podle Goldsteina, 2005)

Soubor donos$enych novorozenci (S3)

Demograficka charakteristika a komorbidity. Ve skupin¢ donoSenych novorozenct
(Ss3) byla ve srovnani s nedonoSenymi novorozenci (S; a Sy) zjiSténa vyssi incidence zavazné
hypoxicko-ischemické encefalopatic (HIE) III (p<0,001), ktera byla u 22/33 (67%)
novorozencl piijatych s touto diagndézou indikovana k 1é¢bé celotélovou hypotermii (HT).
V S3 byla shodné s nedonosenymi vysoka incidence respiraéniho selhani 43/54 (80%)
podporovana BIPAP 43/54 (80%) a HFOV 10/54 (19), obéhového selhani 39/54 (72%) a
renalni dysfunkce 16/54 (30%), ktera doprovazela obéhové selhani (Goldstein, 2005) shodné
S Castéjsi rendlni dysfunkci ve skupin€ nedonoSenych 20/54 (37%). Naopak vyznamné niz$i
byla incidence farmakologicky 1é¢eného PDA u donoSenych novorozencti. Demograficka

charakteristika a komorbidita v souboru donosenych novorozencti jsou uvedeny (tabulka 16).
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Tab. 16: Demograficka charakteristika a komorbidity v souboru donoSenych (S3)
novorozenct (n=54) podle GV.

Parametr Skupina S3
donosenych novorozencii
Pohlavi m/z 30/24
Gestacni vék (tydny) 40 (36 - 42)
Porodni hmotnost (kg) 3,2(2,5-4,6)
Perinatalni asfyxie® + HIE 111, N (%) 11 (20)
Perinatalni asfyxie® HIE 11 + HT, N (%) 22 (36)
Casna asfyxie®, N (%) 0(0)
Obéhové selhani, N (%)° 39 (72)
Respiracni selhani 1é¢ené BIPAP, N (%) 43 (80)
Respirani selhani lé¢ené HFOV, N (%) 10 (19)
PDA lécena ibuprofenem, N (%0) 2 (4)
Renilni dysfunkce % N (%) 16 (30)
Plicni hypertenze 1é¢ena iNO, N (%) 3 (6)
IUGR, N (%) 5(9)

Vysvétlivky tab. 16:
Pramér a smérodatna odchylka (SD), rozmezi hodnot (od - do);

N incidence/skupina (%); HIE 111 (Hypoxic-Ischemic Encephalopathy) hypoxicko-ischemicka
encefalopatie stupen III; HT (Therapeutic Hypothermia) fizend celotélova hypotermie; PH
(Pulmonary Hypertension) plicni hypertenze; iNO inhala¢ni oxid dusnaty; BIPAP ( Biphasic
Positive Airway Pressure) bifazicka ventilace pozitivnim ptetlakem; HFOV (High-Frequency
Oscillation Ventilation) vysokofrekvencni oscila¢ni ventilace; IUGR (Intrauterine Growth
retardation) intrauterinni rustova retardace; PDA (persistent ductus arteriosus) perzistujici
ductus arteriosus

Popis tab. 16:

a....p<0,001, skupina S1 VS S, S3

b...Apgar skore 0-3 body v >5 min, parametr byl pouzit k hodnoceni ¢asné asfyxie.

c...Apgar skore 0-3 body v >5 min, parametr byl pouzit k hodnoceni perinatalni asfyxie
(podle Sarnatova a Sarnat 1976)

d.. kritérium pro ob&éhové selhdni a rendlni dysfunkci (podle Goldsteina 2005)
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4.2.2 TERAPEUTICKY REZIM

Davkovani gentamicinu

Déavkovani gentamicinu (Ge) bylo zvoleno podle soucasnych literarnich doporucenti,
ktera jsou publikovana v Neofaxu 2006 (Young 2006), jak je uvedeno Vv piedchazejici
kapitole (viz kapitola 1.4.1). Ge byl podavan i.v. ve 30 minutové infuzi. Tato podminka byla

splnéna u vSech novorozencti.

Empiricka a cilena antibioticka 1écba

Empiricka a cilena antibioticka lé¢ba. Infekéni mikroorganizmy byly identifikovany u
8/54 (15%) nedonosenych a u 6/54 (11%) donosenych. Casna a pozdni sepse byla vylééena ve
vSech ptipadech. Antibiotika byla podavana 6 - 10 dnti, s vyjimkou jednoho nedonoSené¢ho
novorozence, ktery byl pro pozdni sepsi léen celkem 14 dni a jednoho donoSeného
novorozence, ktery byl 1é¢en 21 dni pro pozdni sepsi. V souboru zemieli dva novorozenci
nikoliv v souvislosti s podanim gentamicinu: jeden extrémné nezraly novorozenec nasledkem
rozsahlého krvaceni do mozku, v druhém ptipade se jednalo o donoSeného novorozence se
zévaznou perinatalni komorbiditou po prodélané hypoxicko - ischemické encefalopatii III, s

MODS a IUGR v komat6znim stavu.

Soubor nedonosenych novorozenci (S; a Sy)

Inicialne byli nedonoSeni novorozenci 1éCeni empiricky ve 51/54 (95%), a to
kombinaci ampicilin + gentamicin ve 43/54 (80%) ptipadech a ampicilin/sulbaktam +
gentamicin v 8/54 (15%) ptipadech. Inicialni cilend terapie casné sepse ve trech piipadech
(6%), znamenala kombinaci ampicilin + gentamicin ve 2/54 ptipadech a vancomycin +
gentamicin u jednoho novorozence. Zména antibiotické 1é€by pro pozdni sepsi kombinaci
vancomycin + gentamicin byla indikovana u 5/54 (9%). U 3/54 (6%) ptipadl byla prokazana
Casnd sepse, u 5/54 (9%) pozdni sepse. U 46/54 (85%) nedonoSenych nebyl patogen
prokazan. U novorozenct s PDA byla bakteriémie prokazana ve 3/54 (6%) piipadech, z toho

u 1/54 (2%) se jednalo o ¢asnou formu sepse, ve 2/54 (4%) o pozdni formu. U novorozencl
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bez PDA byla bakterémie prokazana u 5/54 (9%), z toho 2/54 (4%) b&hem Casné sepse, v
3/54 (6%) béhem pozdni sepse. V piipadech Casné sepse byl identifikovan kmen Escherichia
coli (MIC=0,25 mg/l), v druhém piipadé¢ kmen Listeria monocytogenes (MIC<0,5 mg/l).
Hodnoty MIC svéd¢ily pro velmi dobrou citlivost obou kmenii na gentamicin a Cpeax,1 byla
v cilovém rozmezi (5-10 mg/l). Ve tietim piipadé se jednalo o kmen Staphylococcus
saprophyticus (MIC>16 mg/l). Kmen byl primarné rezistentni na gentamicin, proto byl
gentamicin v pivodni empirické 1écbe€ cilené nahrazen vankomycinem. U pozdni sepse byly
prokazany nasledujici patogeny: Staphylococcus epidermidis (MIC<0,125 mg/l),
Pseudomonas aeruginosa (MIC<0,125 mg/l), Candida albicans (MIC se netestuje),
Acinetobacter ursingi i(MIC<0,1 mg/l) a Staphylococcus epidermidis (MIC>16 mg/l). Cpeax 4
dosahovaly hodnot: 4,2 mg/l; 4,3 mg/l; 5,6 mg/l; 5,1 mg/l a 5,4 mg/l (tabulka 17).

Soubor donosenych novorozenci (S3)

Infekéni mikroorganizmy byly identifikovany u 6/54 (11%) donoSenych: ztoho u
poloviny novorozencu se jednalo a ¢asnou sepsi a u druhé poloviny o pozdni sepsi. Patogeny
Casné sepse byly: Klebsiella oxytoca (MIC=0,25 mg/l), Staphylococcus aureus (MIC=0,125
mg/l), Staphylococcus epidermidis (MIC>16 mg/l), Pseudomonas aeruginosa (MIC=0,5
mg/l), Staphylococcus epidermidis (MIC=1,0 mg/l) a Acinetobacter baumanii (MIC<0,1
mg/l).  Z celkového poctu donoSenych novorozencu s pozitivni hemokulturou byli dva
novorozenci s perinatalni asfyxii 1é¢eni celotélovou hypotermii a jeden novorozenec prodélal
perinatalni asfyxii bez indikace k této 1éCbe. Antibiotika byla podavana 5 - 10 dnti s vyjimkou
jediného novorozence, ktery byl pro pozdni sepsi léCen celkem 21 dni a gentamicin byl
nahrazen amikacinem. Nasledujici tabulka shrnuje vysledky mikrobiologickych vysetieni u

nedonosenych a donoSenych novorozencu s prokazanou sepsi (tabulka 17).
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4.2.3 KINETICKY RIZENA LECBA (KINETICALLY GUIDED
THERAPY)

Kineticky Fizena lécba gentamicinem. Antibiotickd 1écba byla zahdjena dvéma
standardnimi davkami gentamicinu (Ge) ve vSech ptipadech. Po podani prvni standardni
davky Ge byly stanoveny ¢tyfi nasledujici koncentrace: Cpeakt, (tj. 1 hod od zac¢atku 30 min
infuze 1. standardni davky), druhd a tfeti koncentrace ptiblizn¢ po jednonasobku a
dvojnasobku ty, ctvrta koncentrace Ctrough (0,5 hodiny pfed podanim druhé standardni davky
gentamicinu) u vSech sledovanych novorozencl. K detekci byla pouZita fluorescencni
polarizacni imunoesej (TDx Abbott, Laboratories, IL USA). Individudlni kinetické parametry
byly po prvni ddvce odhadnuty pomoci softwaru s vyuzitim dvoukompartmentového modelu
programu MWPHARM VERSE 3.15 Mediware (Groningen, Holandsko). Software umoznil
simulovat fluktuaci plazmatickych koncentraci a predpovédét rovnovazny stav ve srovnani se
dvéma cilovymi koncentracemi: Cpeakss=5-10 (resp. 6-10) mg/l a Ctroughss < 2mg/I,
obvykle v souvislosti se 4. davkou Ge. Predikce byla provedena s vyuzitim individualni
metody pro odhad individudlnich FK parametri Ge. Pii piekroCeni nebo nedosazeni
zvoleného terapeutického rozmezi byl davkovy rezim individudlné upraven a fizen podle
kinetického principu. Fluktuace Cp gentamicinu po standardnim davkovani (Young et al,
2006), simulace Cpl podle individudlnich farmakokinetickych parametrt jsou dokumentovany

na nasledujicim obrazku (obrazek 7).
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Tab. 17: Vysledky pozitivnich hemokultur a vySetfeni minimalni inhibi¢ni koncentrace

- MIC (mg/l) podle citlivosti Ge (n=108).

Mikrobialni ptivodce MIC (mg/l)
a) kmeny citlivé:

Acinetobacter baumanii (n=1) <0,1
Klebsiella oxytoca (n=1) 0,25
Escherichia coli (n=1) 0,25
Listeria monocytogenes (n=1) <0,5
Staphylococcus epidermidis (n=2) <0,125; 1,0;
Staphylococcus aureus (n=1) 0,125
Pseudomonas aeruginosa (n=1) 0,5
Pseudomonas aeruginosa (n=2) <0,25; 0,25
Acinetobacter ursingii (n=1) <0,1

b) kmeny rezistentni:

Staphylococcus saprophyticus (n=1) >16
Staphylococcus epidermidis (n=1) >16

Candida species (n=1)

netestuje se

Vysvétlivky tab. 17: MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace (mg/1)

Popis tab. 17: Tabulka shrnuje pozitivni bakteriologicka vySetieni (pozitivni hemokultury) —

tj. kmeny s hodnotou minimalni inhibi¢ni citlivosti (MIC<1 mg/l) jsou povazovany za dobie

citlivé na 1é¢bu Ge
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Obr. 7: Fluktuace plazmatické koncentrace (Clp) gentamicinu po standardnim
davkovani (Young et al, 2006), simulace Cpl podle odhadu individualnich
farmakokinetickych (PK) parametra (Martinkova et al, 2010).
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Doba antibiotické 1écby (dny)

Vysvétlivky obr. 7:

Cpigentamicinu plazmatické koncentrace gentamicinu

Osa x jsou dny antibiotické 1é¢by, osa y jsou plazmatické koncentrace gentamicinu (Cpi)

Popis obr. 7:

Obrazek znazoriiuje individualni kineticky fizenou lé¢bu u novorozence. Cernd linie
znazoriuje simulaci fluktuace plazmatickych koncentraci (Cp) navozenych standardnim
davkovanim, zelend kiivka zndzorfuje simulaci Cp po individudlni tpravé davkovani
(prodlouZeni intervalu po 2. ddvce Ge a sniZeni 3. davky Ge). Kulaté body vyznacuji Cy
stanovené po prvni davce (Gei), ctverce vyjadiuji Cp Ge Vrovnovazném stavu (Css).
Plazmatické koncentrace predikované a naméiené Cp byly vtomto piipadé novorozence
prakticky identické.
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Soubor nedonoSenych novorozencu (S; a Sy)

Plazmatické Kkoncentrace gentamicinu po prvni standardni davce. Individudlni
casové profily Cpl gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg i.v. svéd¢i pro znacné
rozdily mezi nedonoSenymi (interindividudlni variabilita CV%). Prvni standardni déavka
navozuje u nedonosenych Cpeax,1 V cilovém rozmezi 5 - 10 mg/l u 43/54 (80%), Cpeax,1 <5 mg/I
u 10/54 (19%) a Cpeak,1 >10 mg/l pouze u jednoho novorozence. Interindividualni variabilita
Cpeak1 je ve skupiné S; (CV=31%), v S; (CV=29%). Cilové hodnoty Cirugn,1 < 2mg/l je
dosaZeno ve vSech ptipadech avSak za predpokladu, Ze u velmi nedonoSenych je interval mezi
1. a 2. davkou gentamicinu prodlouZen 48 (36) hodin. Profil individualnich plazmatickych
koncentraci gentamicinu (Cp ) po prvni davce gentamicinu (Gei) 4 mg/kg i.v. béhem 30
minutové infuze v souboru nedonosenych a donoSenych novorozeni ukazuje nasledujici

obrazek (obrazek 8).

Kinetické parametry gentamicinu odhadnuté po prvni standardni davce gentamicinu.

U velmi nedonosenych je $irsi distribu¢ni objem (Vdi), (p=0,032), ktery odpovida nizsi
hodnoté Cpeax,1. Clearance gentamicinu (CL1) je u velmi nedonosenych vyznamné pomalejsi
CL1=0,52 (0,25) ml/min/kg ve srovnani s mirné nedonosenymi CL;=0,68 (0,23) ml/min,/kg,
(p=0,016) a koreluje s GV velmi nedonosenych (r=0,45; p=0,07) i mirné nedonosenych (r=0,41;
p=0,04). Zaroven byla prokézana korelace mezi CL; a porodni hmotnosti velmi nedonosenych
(r=0,53; p=0,001) i u mirn¢ nedonosenych (r=0,37; p=0,065). Davkovani gentamicinu, Cpl

a odhad PK parametri gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg iv. u nedonoSenych
rozdélenych podle pritomnosti tepenné duceje (PDA) a bez PDA (non PDA) ukazuje
nasledujici tabulka (tabulka 18).

Kineticky Fizena 1é¢ba pro udriovaci diavky gentamicinu a davkovaci intervaly Uprava
inicidlniho standardniho davkovani byla navrZena u 46/54 (85%) nedonoSenych. SniZeni
davkovani bylo provedeno u 35/54 (65%) jedincli; prodlouzenim davkovaciho intervalu po
druhé¢ a nésledujicich davkach gentamicinu u 3/54 (6%) nedonoSenych, nebo snizenim treti a
nasledujicich davek u 32/54 (59%). ZvySeni davkovani bylo zvoleno u 11/54(20%)
nedonosenych, a to zkracenim davkovaciho intervalu po druhé a nasledujicich davkach u 5/54

(9) nebo zvysenim tieti a dalsich davek u 6/54 (11%); (tabulka 19).
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Obr. 8: Individudlni plazmatické koncentrace gentamicinu (Cp ) po prvni davce

gentamicinu (Ge) 4 mg/kg i.v. - 30 minutové infazi v souboru novorozenci (n=54)

rozdélenych podle gesta¢niho véku (GV); (Martinkova et al, 2010).
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Vysvétlivky obr. 8: GA-gestational age (gestacni veék), group 1 (S1), group 2 (S2), group 3 (S3)

Popis obr. 8:

Po prvni standardni davce byla v celém souboru Cpea1 byla variabilni (CV 29%) u velmi

nedonosenych (CV=31%), pouze u 19% nedosahla baktericidni koncentrace Cpeax,1 <5 mg/I.
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Tab. 18: Davkovani gentamicinu, plazmatické koncentrace a odhad PK parametri
po prvni standardni davce Ge 4 mg/kg, nedonoSenym novorozencim (n=54) rozdélenych

podle GV a perzistujiciho ductus arteriosus (PDA).

Parametr

Velmi nedono$eni novorozenci S

Mirné nedono$eni novorozenci S»

(GV< 34 tydni) (GV= 34-38 tydnii)
N=32/54 N=22/54
Prvni davka 4.0 4,0
Ge; (mg/kg)
Davkovy
interval mezi 48 (36) 36 (24)
Ge; a Gey(h)
Rozdéleni do Celkem PDA Non-PDA Celkem PDA Non-PDA
skupin n=32 n=18 n=14 n=22 n=4 n=18
Vdcer (I/kg)* | 0,59 0,56 0,63 0,48 0,42 0,50
(0,21)*  (0,20)° (0,22)° (0,14  (0,05)°  (0,14)°
CLget 0,52 0,37 0,70 0,68 0,55 0,72
(m/min/kg)* | (0,25)> (0,15)**  (0,24)° (0,23)>  (0,16)*  (0,23)
Cpeak, (Mg/l)* | 6,65 7,10 6,10 7,47 9,18 7,10
(2,10)  (2,44) (1,45)’ (1,47) (0,91)° (1,39)"°
Crrough.1,(Mg/)* | 1,25 1,46 0,98 1,10 1,02 1,11
(0,48) (0,38  (0,48)° (0,50) (0,21)° (0,50)

Vysvétlivky tab. 18:

Vd ge1 @ CLger distribu¢ni objem a clearance po prvni davce gentamicinu; Cpea1 vrcholova
koncentrace stanovena 1 hod po startu prvni 30-min i.v. infaze, Cirougn1 0dolni koncentrace 30
min pfed druhou infuzi; GV gestaéni vék, PDA (persistent ductus arteriosus) perzistujici
ductus arteriosus; PK farmakokineticky

*prioméry (SD)

Popis tab. 18:

S1vs S,: Vd; (p=0,032)*; CL; (p=0,016)?
Sippa VS Sappa: Vd1(p=0,021)%; CL; (p=0,050)*; C tough1 (p=0,037)°

S1 non-PDA VS S2non-poa: Vd er (p=0,052); Cpeak1 (p=0,050)’

S1ppA VS S1non-poa: CL ge1 (p< 0,0001)%; C yrough1 (p= 0,003)°
Sappa VS Sonon-ppa: C peak1 (P=0,01)°

95




Tab. 19: Kineticky Fizena iprava davkovani gentamicinu v souboru nedonosenych (S; a

S2) rozdélenych podle perzistujici ductus arteriosus (PDA).

Charakteristika davkovani Velmi nedonoSeni novorozenci Mirné nedono$eni novorozenci
(GV< 34 gestacni tyden) (GV 34-38 gestacni tyden)
Celkem PDA Non PDA Celkem PDA Non PDA
n=32 n=18 n=14 n=22 n=4 n=18
Beze zmén
standardniho 5/32 (16) 2/18(11) 3/14(21) | 3/22(14) 0/4(0) 3/18(17)
n/N (%)
SniZeni rychlosti
davkovani 19/32(59) 13/18(72 | 6/14(43) | 16/22(73) | 3/4(75) | 13/18(72
n/N (%) 0,031 ) 0,022 0,084 0,097 )
o mg/h 26 0,032 16 21 26 0,081
(%) 29 21
SniZeni tieti a nasl.
davek 18/32(56) 13/18(72 | 5/14(36) | 14/22(64) | 2/4(50) | 12/18(67
n/N (%) 1,5 ) 1,4 2,4 2 )
0 mg 28 15 24 21 25 2,1
% 29 19
Prodlouzeni intervalu
po druhé a nasl. 1/32(3) 0/18(0) 1/14(7) 2/22(9) 1/4(25) 1/18(6)
davkach 12 0 12 12 12 12
o hod 33 33 33 33 33
%
Zvyseni rychlosti
davkovani 8/32(25) 3/18(17) | 5/14(36) | 3/22(14) 1/4(25) 2/18(11)
n/IN (%) 0,076 0,044 0,096 0,056 0,042 0,069
o mg/h 54 46 60 26 25 28
%
Zvyseni tireti a nasl.
davek 5/32(16) 3/18(17) | 5/14(36) 1/22(6) 1/4(25) 0/18(0)
n/IN (%) 2 1,3 2,7 2 2
0 mg 34 30 40 25 25
%
ZKraceni intervalu po
druhé a nasl. davkach 3/32(9) 1/18(6) | 2/14(14) 2/22(9) 0 2/18(11)
o hod 12 12 12 12 0 12
% 25 25 25 25 25

Vysvétlivky tab. 19: GV gestacni vék, Priméry a smérodatna odchylka (SD);

Zmény inicialniho (standardniho) ddvkovani na rezim udrZovaci predikovany na zakladé¢
individudlni kinetiky gentamicinu. Zmény jsou vyhodnoceny jako rychlost davkovani
(mg/hod), jako davky (mg) a davkovaci interval mezi davkami (h). Zmény jsou takeé
vyjadieny jako relativni zména v % z pivodni hodnoty (mg/kg) davkovani.

Popis tab. 19: V tabulce jsou uvedeny Cetnosti Uipravy davkovani (rychlosti davkovani) ve
skupin€ velmi nedonoSenych a mirné nedonoSenych novorozencl s perzistujicim ductus
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arteriosus (PDA) a bez perzistujiciho ductus arteriosus (non PDA), GT gestacni tyden, GV
gestacni vék (GV).

Vliv perzistujiciho ductus arteriosus na plazmatické koncentrace gentamicinu a jeho
farmakokinetiku po prvni standardni davce. VIiv PDA byl analyzovan u obou skupin
novorozencl (puvodné koncipovanych podle GV) dalSim rozdélenim na podskupiny s
perzistujicim ductus arteriosus (PDA) a bez perzistujiciho ductus arteriosus (non PDA). Cpeax,1
jevi znacnou interindividudlni variabilitu, jak u velmi nedonosenych s PDA (CV%=31%), tak
u mirné nedonosenych bez PDA (CV%=29%). Ciough,1 j& u velmi nedonoSenych s PDA
vyznamn¢ vys§i ve srovnani s novorozenci bez PDA (p=0,003). Clearance gentamicinu (CL,)
je u jedinct s PDA vyznamné niz$i nezli clearance gentamicinu (CL;) u novorozencii bez
PDA (p<0,0001). Distribu¢ni objem gentamicinu (Vd; ) je u novorozencu s PDA zavisly na

GV ale vlastni pfitomnost PDA neni pro Vd; rozhodujici.

Cilové koncentrace Ciroughz 8@ Cpeaks Kineticky Fizenou lécbou predikované a skutecné
namérené. Pfedpoveéd’ Cpeaks s cilem dosdhnout baktericidni koncentrace v rozsahu 5-10
<5 mg/l Cast&jSi. Cpeaksa >10 mg/l nebyl zjistén. Cyoughs <2 mg/l byl dosaZen u vSech
nedonosenych s vyjimkou jednoho novorozence (novorozenec s PDA). U dalsiho novorzence
byla naméfena Cioughz =2 Mg/l.  Ciroughs <0,5 mg/l se vyskytuje spiSe u mirn€ nedonosenych

bez PDA (tabulka 20).
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Tab. 20: Cpeaks stanovované 1 hod po startu ¢tvrté i.v. infuze gentamicinu a Cirough3
hodnocené ve vztahu k doporu¢enému terapeutickému rozsahu 5-10 mg/l (Cpeaxs ) @ 0,5-
2,0 mg/l (Ctrough3) u nedonosenych novorozenci rozdélenych podle GV a perzistujiciho
ductus arteriosus (PDA) a bez perzistujiciho ductus arteriosus (non-PDA).

Charakteristika

Velmi nedonos$eni novorozenci

Mirné nedonos$eni novorozenci

(GV< 34 GT) (GV 34-38 GT)
Celkem PDA nonPDA Celkem PDA nonPDA
n=32 n=18 n=14 n=22 n=4 n=18
Cpeaka mg/l* 5,94 5,65 6,3 5,70 6,60 5,50
(1,75) (1,54) (1,99) (2,23) (1,18) (2,34)
Cpeak,4 5-10
mg/l, n/N (%) 22/32 (69) 10/18 (55) 12/14 (86) | 15/22 (68) | 4/4 (100) | 11/18(61)
Cpeaka <5 mg/I
n/N(%o) 10/32 (31) 8/18 (45) 2/14 (14) 7/22 (32) 0/4 (0) 7/18 (39)
Cpeaka> 10 mg/l
n/N (%) 0/32 (0) 0/18 (0) 0/14 (0) 0/22 (0) 0/4 (0) 0/18 (0)
C troughs mMg/l* 1,05 1,20 0,86 0,71 0,85 0,67
(0,61) (0,67) (0,47) (0,29) (0,58) (0,31)
Ctrough,3 015 -2
mg/l n/N (%) 29/32 (91) 17/18 (94) 12/14 (86) | 16/22 (72) | 4/4 (100) | 12/18(67)
Ctrough,3 < 015
mg/l, n/N (%) 2/32 (6) 0/18 (0) 2/14 (14) 6/22 (27) 0/4 (0) 6/18(33)
Ctrough,3 >2 mg/I
n/N (%) 1/32 (3) 1/18 (6) 0/14 (0) 0/22 (0) 0/4 (0) 0/18 (0)

Vysvétlivky tab. 20:*primérné hodnoty a smérodatna odchylka (SD)

Popis tab. 20:

Cpeaks vrcholova koncentrace stanovena 1 hod po startu ¢tvrté 30-min i.v. infize, Ciough3

udolni koncentrace 30 min pied tieti infuzi; GVgestacni veék, *praméry (SD), PDA (presistent

ductus arteriosus) perzistujici ductus arteriosus; PK farmakokineticky
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Soubor donosSenych novorozenci (S3)

Plazmatické koncentrace gentamicinu po prvni standardni divce. Individualni
casové profily Cpl gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg i.v svéd¢i pro znacné
rozdily i ve skupin€¢ donoSenych novorozencll: Cpeak1 jevi znacnou interindividualni
variabilitu (CV%=29%) shodn¢ s novorozenci nedonoSenymi. Cilové hodnoty Ciough,1 <
2mg/l je dosazeno ve vSech ptfipadech i u donosSenych, avSak za splnéni podminek

prodlouzeného intervalu mezi inicidlni 1. a 2. davkou gentamicinu u novorozenci po

perinatalni asfyxii (obrazek 8).

Kinetické parametry gentamicinu odhadnuté po prvni standardni davce. U donoSenych
je mensi distribu¢ni objem (Vd;) ve srovnani se skupinou nedonoSenych S; a S; (p=0,005),
ktery odpovidda vyssi hodnoté Cpea,1 pfi srovnani s velmi nedonosenymi S; (p=0,04).
Clearance gentamicinu (CL;) je u donosenych vyznamné rychlej$i v Sz ve srovnani s S; a S

(p<0,05) a Cirough,1 nizsi ve srovnani s nedonosenymi (p=0,03); (tabulka 21).

Tab. 21 : Odhad PK parametra gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg,
u novorozenctu v souboru (n=108) rozdélenych podle gesta¢niho véku (GV).

Charakteristika | Si(GV<34GT) S, (GV 34-38GT) | S3(GV>38GT) P - hodnota
N=32/108 N=22/108 N=54/108

Vdge: 0,59 (0,21) * 0,48 (0,14)" 0,45 (0,29)° S1Vs Sy; S1Vs Ss

(I/kg)* p=0,005

CLge1 0,52 (0,25)° 0,68 (0,23)° 0,74(0,38)3 S1Vs Sy; S1vs Ss

(ml/min/kg)* p<0,05

Cpeak 1 6,65 (2,10)° 7,47 (1,47) 8,0(2,8)° S1Vs S3

(mg/h)* p=0,04

Ctrough 1 1,25 (0,48)°" 1,10 (0,50)° 0,72(0,34)’ S1Vs Sy S1Vs Ss

(mg/h)* p=0,03

Vysvétlivky tab. 21: Vdger distribu¢ni objem, CLge; a clearance (po prvni davce
gentamicinu); C pea1 vrcholova koncentrace stanovena 1 hod po startu prvni 30-min i.v.
infuze, Cyough Udolni koncentrace 30 min pied druhou infizi; GV gestacni vék, *primérné
hodnoty (SD), PK farmakokineticky

Popis tab. 21.:

Sivs Sz Vdger (p:0,005)i; CLget (p<o,o5)if Curough.1 (p:0,04236’ }
Sj_VS S3 VdGe]_ (p:0,005) ;CLGe]_ (p<0,05) ’ Cpeak’]_ (p:0,04) y Ctrough’]_ (p:0,03)
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Kineticky Fizena 1é¢ba pro udriovaci davky gentamicinu a davkovaci intervaly. Uprava
inicialniho standardniho davkovani byla navrzena i u donoSenych v S; u 22/54 (41%) ve
srovnani s nedonoSenymi (S1 a Sy), kde davkovani bylo upraveno u 46/54 (85%). Snizené
davkovani bylo u donoSenych provedeno u 16/54 (30%), ackoliv iniciadlni ddvkovani bylo
ptizpisobeno asfyxii prodlouzenim intervalu mezi prvni a druhou davkou gentamicinu na 36
(48) hodin. Zvyseni davkovani bylo navrzeno u 6/54 (11%) donosenych. Kineticky fizena

lé¢ba gentamicinem v celém souboru je pro srovnani uvedena v nasledujici tabulce (tabulka
22).

Cilové koncentrace Ciroughz @ Cpeaks Kineticky Fizenou lécbou predikované a skutecné
naméiené. Pfedpoved’ Cpeaks S Cilem dosdhnout baktericidni koncentrace v rozsahu Cpeaxs 6-
10 mg/1, je u donoSenych (63%) novorozencu vice UspéSna nez u velmi nedonosSenych (41%)
a nez u mirné¢ nedonosenych (50%). U donosenych byla Cpeasa <6 mg/l v 31% pacienti a
Cpeaksa >10 mg/l u 6%. U nedonosenych byla vice jak polovina novorozencti (59%) s Cpeak 4
<6 mg/1, pti Cpeak.a <5 mg/l (17/54=32%). Predikce Cioughs se nezdatila u jednoho donoseného

novorozence, kde Cyougn,s >2 mg /1 (novorozenec po perinatalni asfyxii); (tabulka 23).

Vliv perinatilni asfyxie na plazmatické koncentrace gentamicinu a jeho
farmakokinetiku po prvni standardni davce. U novorozencu donoSenych (S3) je Vd; celé
skupiny vyznamné mensi nez u nedonoSenych (S; a Sy) Vdger (p=0,005). CL; je vyznamné
rychlej$i CLger (p<0,05). Vliv perinatalni asfyxie (PA) a pfipadny vliv 1é¢ebné hypotermie
(HT) byl analyzovan ve skupiné¢ donoSenych novorozencu (pivodné koncipovanych podle
GV) dalsi stratifikaci na podskupiny s perinatalni asfyxii (PA) a bez perinatalni asfyxie (PA)
na 4 podskupiny: Sz.gr<oan, S3-HT24-72h, Sspamon-HT @ Sanon-pamon-HT- CL1 je vyznamné snizend u
skupiny Ss.ut<24n tj. u novorozencu, zafazenych do 1é¢ebné hypotermie (p=0,009), kde byla
prvni davka Ge; podana béhem 24 hodin po asfyktickém (PA) inzultu. Primérnd hodnota
CL: je nizka shodné u velmi nedonosenych novorozenct (S1) CL1=0,52 (0,25) ml/min/kg. Vd;
vyzaduji prodlouZeni standardniho inicidlniho intervalu mezi prvni a druhou davkou

gentamicinu > 24 hod (tabulka 24).
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Tab. 22: Kineticky Fizena 1é¢ba v souboru septickych novorozenci (n=108) rozdélenych
podle GV a perzistujiciho ductus arteriosus (PDA) a bezPDA (non-PDA).

Charakteristika S1 S, S3
davkovani (GV< 34 GT) (GV 34-38 GT) (GV>38 GT)
Prvni davka Ge; 4.0 4.0 4,0
(mg/kg)

Davkovy interval 48 (36) 36 (24) 24 (36 n. 48%)
mezi Ge; a Ge,(h)

Beze zmény

n/N(%0):

cela skupina: 5/32 (5) 3/33 (3) 32/54 (59)
PDA 3/32 0/22

non-PDA 2/32 3/22

SniZeni davkovani

n/N(%0):

cela skupina: 19/32 (59) 16/22(50) 16/54 (30)
PDA 13/32 3/22

non-PDA 6/32 13/22

Zvyseni davkovani

n/N(%o):

cela skupina: 8/32(25) 3/22 (14) 6/54 (11)
PDA 3/32 1/22

non-PDA 5/32 2/22

Vysvétlivky tab. 22: *davkovani s prodlouzenim intervalu u novorozence s perinatalni asfyxii

/N (%) pocet pacientl s upravou davkovani ve sledované skupiné (n/N)%

Popis tab. 22: Ukazuje incidenci zmény standardniho inicialniho davkovani u novorozenct

V souboru (n=108). Snizené¢ davkovani bylo nejvice u velmi nedonosenych s PDA, mirné

nedonosenych bez PDA s obéhovym selhanim a donosenych s perinatalni asfyxii (viz dale).

(Zdroj: Martinkova et al presentovano the EPS Shi-Jia-Zhuang International Pharmaceutical
and Nutraceutical Conference May 23-25, 2011 in Shi-Jia-Zhuang, Hebei - China; 2011)
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Tab. 23: Usp&nost (%) kineticky Fizené lé¢by a vpravy davkovani gentamicinu
hodnocena ve vztahu k doporuenému terapeutickému rozsahu 6 -10 mg/I* (Cpeaks) @
0,5-2,0 mg/l (Ctrough3) v souboru nedonosenych Si1 (n=32), mirné nedonosenych S, (n=22)

a donoSenych novorozenci S; (N=54)

Parametr sledovani Cp S1 S; Ss
(GV< 34 GT) (GV 34-38 GT) (GV>38 GT)
C peaka 6-10 mg/L(%) 41 50 63
Cpeak’4 >10 mg/L (%) O O 6
Cpeak,4 <6 mg/L (%) 59 50 31
Ciroughs 0.5-2 mg/L(%) 96 73 83
Ctroughy3 > 2 mg/L (%) 2 O 2

Vysvétlivky tab. 23:

Cpeak,4 = vrcholova koncentrace stanovena 1 hod po startu ¢tvrté 30 - minutové intraven6zni

infaze, Cyough,3 = ldolni koncentrace 30 min pred Ctvrtou infuzi Ge. GV gestacni vek, Cpl

plazmatické koncentrace, *praméry (SD), $terapeuticky rozsah pro Cpeaka = 6 -10 mg/I

(Martinkova et al, 2009);

Popis tab. 23: Ukazuje incidenci uspésnosti zmény standardniho inicialniho davkovani (%) u

novorozenct v souboru (n=108) rozd¢lenych podle gestacniho veku.

(Zdroj: Martinkova et al, 2011 - presentovano the EPS Shi-Jia-Zhuang International

Pharmaceutical and Nutraceutical Conference May 23-25, 2011 in Shi-Jia-Zhuang, Hebei,

China; 2011)
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Tab. 24. Davkovani gentamicinu, plazmatické koncentrace a odhad PK parametra Ge
po prvni standardni davce 4 mg/kg, donoSenych novorozencii rozdélenych podle 1é¢by
S hypotermii (HT) a bez hypotermie (non-HT), perinatalni asfyxie (PA) a bez PA (non-PA).

Parametr S3 S3-HT<24n SaHT24-720 | S3=pANon-HT | S3 Non-PA Non-HT
GV>38 GT | (N=14/54) | (N=11/54) | (N=11/54) (N=21/54)

Prvni davka 4.0 4.0 4,0 4.0

Ge; (mg/kg)

Davkovani 48 (36) 48 (36) 48 (24) 48 (24)

Ge; a Ge, (h)

Vdee: (I/kg)* | 0,45 (0,29) | 0,31 (0,14)** | 0,41(0,18) * | 0,35(0,19)* | 0,54 (0,40)**

Cleer 0,74 (0,38)*" | 0,57 (0,23)° | 0,81(0,41)* | 0,62(0,27) 0,91 (0,41)*"

(ml/min/kg)*

Chpeak.1 8,00 (2,80)° 8,2(2,0) 7,49(2,19) | 9,43(2,90) 7,78 (3,19)

(mg/1)*

Cirough1 0,72 (0,34)" | 0,83(0,61) | 0,53(0,27) | 0,87(0,56) 0,63(0,31)

(mg/1)*

Chpeak s, 6,42(1,92) 6,59/2,35) 5,85(2,45) | 7,11(1,64) 6,15(1,36)

(mg/1)*

Cirough3 0,81(0,49) 0,88(0,78) 0,65(0,29) | 0,83(0,48) 0,89(0,37)

(mg/1)*

Vysvétlivky tab. 24:

Vdge1 distribuéni objem, CLge a clearance (po prvni davee gentamicinu); C peak1 vrcholova

koncentrace stanovena 1 hod po startu prvni 30-min i.v. infaze, Cirough1 Udolni koncentrace 30

min pied druhou infizi; Cpea,4 = vrcholova koncentrace stanovend 1 hod po startu ctvrté 30-

min 1.v. infize, Cyqugns = Udolni koncentrace 30 min pred Etvrtou infuzi

GV gestacni vek, *pruméry (SD), PK farmakokinetickych, HT hypotermie, PA perinatalni

asfyxie, non-HT bez hypotermie, non-PA bez perinatalni asfyxie

Popis tab. 24:

S1Vs S3: Vdger (p=0,005)%. CLger (9<0,05)*; Cpeak 1 (p=0,04)°; Cirough1 (p=0,03)";

S3-+T<24n VS S3 Non-pA Non-HT : Vdger (p=0,045)% CLge1 (p=0,009)";
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4.2.4 KOMORBIDITY A JEJICH HODNOCENT

Perzistujici ductus arteriosus

Perzistujici ductus arteriosus (PDA): byl prokazan u 22/54 (41%) nedonosenych, pouze ve
dvou piipadech u donosenych novorozencti 2/54 (4%). Castéji se PDA vyskytuje u velmi
nedonosenych (Si-ppa) 18/32 (56%) a v malém poctu u mirn¢ nedonoSenych (Sz-ppa) Ve 4/22
(18%), (p=0,009). PDA byl farmakologicky uzavien tfemi davkami ibuprofenu (kumulativni
davka ibuprofenu: v Si.ppa=21,7 mg/kg, V S2.ppa=20,79 mg/kg); (NS) a v S3=20 mg/kg
s vyjimkou vétsi davky u jediného extrémné nedonoseného novorozence v Si.ppa=35,9
mg/kg, jemuz bylo nutné podéavani ibuprofenu opakovat. V jednom piipadé mirné
nedonoSeného novorozence stacily k uzavieni PDA pouze dvé davky ibuprofenu (kumulativni

davka ibuprofenu S;.ppa = 15 mg/kg).
Obéhové selhani

Obéhové selhdni. obéhové selhani vyzadujici podani dopaminu se projevilo u vSech
nedonosenych ze skupiny S1 (32/32, 18 s PDA a 14 bez PDA) a u vétSiny ze skupiny S2
(18/22, z toho 4 s PDA a 14 bez PDA). Ve skupiné S; byly pied prvnim podanim Ge epizody
systémové hypotenze (TKstt < 30 mmHg) vyznamné Castéj$i u novorozencii s PDA: Si-ppa
18/18 vs. 10/14 Si non-poa (P=0,004). Tento rozdil pietrvaval jak v intervalu 24 h po podani
(13/18 vs. 7/14. p=0,003), tak v intervalu 24 h az 48 h po podani (7/18 vs. 3/14 v S1 non-pDA,
p<0,05). Primérné¢ hodnoty TKsti (mmHg) v intervalech a, b a ¢ (viz ¢ast metody) byly
ve skupinach S1-PDA a S1-nonPDA srovnatelné 27,6 (6,7) vs. 26,7 (7,8), 30,7 (4,9) vs. 29,6
(5,0) a 33,8 (5,1) vs. 33,5 (5,6) mmHg. Ve skupinach S2-PDA a S2-nonPDA se pfi soucasné
1écbé ob&hového selhani epizody vyznamné systémové hypotenze ve sledovaném intervalu
nevyskytly. Primérné hodnoty TKstt (mmHg) vstupné, tj v intervalech a (viz ¢ast metody)
byly ve skupinach S2-PDA a S1-nonPDA srovnatelné 43,3 (5,9) vs. 45,0 (8,1) mmHg.
Vyznamné odchylky pro hodnoty TKsti a SF a jejich pfi€iny byly zjiStény u dvou

novorozenctu ve skupin¢ S1:

= (*) odlehld vysokd hodnota krevniho tlaku (TKstf > 60 mmHg) a/nebo tachykardie
(SF > 160/min) byla zjisténa u novorozence ve skupiné Si.ppa (*): tachykardie po

podani Ge; a tachykardie s hypertenzi po podani Ge,. Jednalo se o novorozence se
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zavaznym intrakranialnim krvacenim. Pfiina systémové arteridlni hypertenze byla
centralniho ptivodu nikoliv jako reakce po podani infize Ge; i Ge, (obrazek 9a)

($) dalsi odlehla vysoka hodnota krevniho tlaku (TKstt > 60 mmHg) a/nebo
tachykardie (SF > 160/min) byla zaznamenana pro oba parametry ve skupiné Sinon-ppa
po Ge; (tj. TKsti a SF) i Ge; (tj. TKst# a SF) u novorozence ($) se symptomatickou
polyglobulii pii rozvinutém syndromu polyvizkozity. Stav si vyzadal urgentni lécbu

pomoci parcialni vyménné transfize (obrazek 9b)
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Obr. 9a: Stfedni arterialni krevni tlak (TKstF) u velmi nedonosenych novorozenci S;

(n=32) rozdélenych podle perzistujiciho ductus arteriosus (PDA).

TEsl' {mnom Hggl

TEsl' {momn gl

Popis obr. 9a:

Na obrdzku je znazornén prib&h zdznamu stfedniho arteridlniho tlaku (Tkstf) mezi prvni
(Ges) a druhou (Gey) davkou gentamicinu ve skupiné velmi nedonosenych novorozenct S;.
Skupina novorozencii s PDA reagovala na akutni stav vice hypotenzi proti skupiné velmi
nedonoSenych bez PDA. Hodnoty TKstf jsou v obou skupindch variabilni. V Sippa S€
vyskytl novorozenec (*) s nitrolebnim krvacenim a systémovou hypertenzi. V. Si-nonppabyl
novorozenec ($) s hypertenzi 1éCen pro polyvizkozni syndrom. Interindividudlni variabilita
Tksti byla vyznamné vyssi ve skupiné Si.ppa po prvni davee Ge; (Gersoan - Ge1424-48n ) CV=
20%, po druhé davce Ge, (Gezszan - Ge€2+24-48n ) byla shodné CV=20%, zatimco v Si-nonppA
byla po Ge; (CV=12%), po Ge, (CV=17%).
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Obr. 9b: Srdecni frekvence (SF) u velmi nedonoSenych novorozencu S; (n=32)

rozdélenych podle perzistujiciho ductus arteriosus (PDA).
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Popis obrazku 9b:

Na obrazku 1b je znazornény priubéh zdznamu srde¢ni frekvence frekvence (SF) mezi prvni
(Ge1) druhou davkou (Gey) gentamicinu ve skupiné velmi nedono$enych novorozenci S; .
Skupina novorozencii s PDA reagovala na akutni stav vice tachykardii (>160/min) proti
skupin€ velmi nedonoSenych bez PDA. V Sippa se vyskytl novorozenec (*) s nitrolebnim

krvacenim a tachykardii. V Si-nonppa byl Nnovorozenec ($) s tachykardii 1é¢en pro polyvizkozni
syndrom.

Vysvétlivky obr. 9a, b:

Si- ppa velmi nedonoSeni s perzistujicim ductus arteriosus
Si-nonppA Velmi nedonoseni bez perzistujiciho ductus arteriosus
TKsti stiedni arterialni tlak (mmHg)

Ge; prvni davka gentamicinu

Ge; druha davka gentamicinu

SF srdecni frekvence (pocet/min)
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Perinatalni asfyxie a 1é¢ba celotélovou hypotermii

Perinatalni asfyxie 11/54 (20%) lécena celotélovou hypotermii 22/54 (36%) je provazena u
donosenych novorozenct (S3) dynamickymi zménami srde¢ni frekvence jak béhem ochlazeni

(cilova telesna teplota je 33-34°C) tak i béhem ohtevu (0,3-0,5°C/1hodinu); (obrazek 10).

Obr. 10: Vztah télesné teploty (°C) a srdecni frekvence (SF/min) - (A) a stfedniho
arterialniho krevniho tlaku (sTK v mmHg) - (B) u donoSenych novorozencu lé¢enych

celotélovou hypotermii (HT); (Zahora et al, 2009).
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Popis obr. 10: je znazornén vzestup srde¢ni frekvence (tep/min) pti vezstupu télesné teploty
(r=0,06, p<0,001); sTK sttedni arteridlni tlak krevni (mmHg)
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Suspektni retence tekutin

Sepse je provazena dynamickymi nefyziologickymi zménami vodni bilance a zejména
suspektni retenci tekutin ve vSech sledovanych skupinach (S1,Sy, a S3), ktera je znazornéna na

nasledujicim obrazku (obrazek 11).

Retence tekutin a zmeény aktudlni hmotnosti: objem tekutin retinovany v intervalu 24 h od
zahajeni (as 0) prvni davky gentamicinu (0-24 h v ml/kg* ") je vyznamn& vyssi ve skuping
S1 vs Sy (p=0,001), vyznamny a vys$s$i S; vs Sz (p=0,01); (tabulka 25). Objem tekutin
retinovany od dne, kdy byla zahajena antibioticka 1é€ba do dne podani &tvrté davky
gentamicinu, je vyznamné vyss$i u nedonosenych S; vs S, (p=0,002) a pti srovnani S; VS S3
(p=0,005). Uvnitt skupiny S je u velmi nedonoSenych jedinci s PDA retence +374,0 (45,10)
ml/kg ve srovnani velmi nedonosenymi bez PDA: +175,2(22,14) ml/kg, (p<0,001). Zména
aktualni hmotnosti (AH) vyjadiend v % porodni hmotnosti se liSila u jedincl Si-ppa:
AH=121,0 (4,4) % VS Sinon-ppa: AH=97.9 (1,9) %, (p=0,0003). AH korelovala s retenci
tekutin (ml/kg) shromazd’ované od prvni do ¢tvrté davky gentamicinu (r=0,58), (p<0,001);
(obrazek 12a) Objem parenteralni vyzivy od prvni do étvrté davky gentamicinu ( soudet -
dny lé¢by v ml/kg) byl shodny v Sippa =+1256, 7 (69,8) ml/kg VS Sinon-ppa=11188,5(84,9)
ml/kg a byl srovnatelny u obou skupin podle PDA, tj. pti standardné¢ doporuceném piijmu
tekutin pro velmi nedonoSené s porodni hmotnosti<1,0 kg=+1120 ml/kg, s porodni hmotnosti
1,0-1,5kg=+1080 ml/kg, a s porodni hmotnosti >1,5 kg=+980 ml/kg (p=0,005). Objem tekutin
V nasem souboru predikuje PK parametry: CL; koreluje se suspektnim retinovanym objemem
tekutin (0-24h v ml/kg.**™); (r=-0,37, p<0,001); Cpeak, 4 s objemem tekutin retinovanych od
zahajeni po ¢tvrtou davku gentamicinnu (0-Gey v mi/kg); (r=-0,25, p=0,02); (obrazek 12b).

Koncentrace sérového albuminu: prumérna vstupni koncentrace sérového albuminu (S-alb,
g/l) byla nizsi v Si.ppa , kde S-alb =22,34 (3,2) g/l ve srovnani Sinon-ppa, kde S-alb=26,90
(3,38) g/l; (p=0,001). U mirn€ nedonosenych v S; nebyly vyznamné rozdily potvrzeny: tj v Sy.
ppa=25,9 (3,12) g/l VS Sonon-ppa=26,7 (3,3) g/1,(p=0,603). Hypoalbuminémie (SD) byla u

novorozencl v kritickém stavu vzdy korigovana.
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Obr. 11: Suspektni retence tekutin (0-24h) ml/kg.?*" po prvni ddvce gentamicinu a v

nasledujicich dnech akutni faze 1é¢by u novorozencii se sepsi

mikyg .24 'h

1 2 3 4 5 6 7 8
Duy antibioticke by
Popis obr. 11:

Obrazek znazoriiuje suspektni retenci t&lesnych tekutin (ml/kg . 247h) jako rozdil mezi
objemem pfijatym a vylou¢enym moc¢i béhem 24 hodin pocinaje podanim prvni davky
gentamicinu (denl) septickym novorozencum. Plnd ¢ara a vymezeny interval jsou pramérné
hodnoty a smérodatnd odchylka (SD) pro suspektni retenci tekutin (mlkg . 247h)
monitorovanou denné v priabéhu 1é¢by gentamicinem (dny). Davkovani (davka/interval) bylo
predikovan podle individudlnich farmakokinetickych parametri.

Vysvétlivky obr. 11:

Plna ¢ara skupina velmi nedonosenych S; (<34 GT, N=53),
PieruSovana ¢ara ----- skupina mirné nedonosenych S, (34-38 GT, N=22)
Teckovana ¢ara ......... skupina donosenych novorozenci S3 (> 38 GT, N=32)
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Tab. 25: Suspektni retence tekutin (0-24h) ml/kg® h po prvni davce gentamicinu a v
nasledujicich dnech 1é€by u novorozenci se sepsi.

Parametr S1(GV< 34 GT) S, (GV 34-38 GT) S3(GV >38 GT)
p-hodnota & p-hodnota &
Prijem tekutin (ml/kg) 21.1(12.2) 16.1 (8.3) 14.8 (7.8)
=volumoexpanze
Retencetekutin:0-24h 84.0 (59.3) 33.8 (35.6) 49.6(48.2)"
(ml/kg) S1Vs S, p=0,001 | S1VsSs p=0,01
Retence tekutin 297 (127) 172 (75.8) ¢ 179 (85.2)°
0-Ge4 (Ml/kg) S1 Vs Sy, p=0,002 S1 vs S3, p=0,005

Vysvétlivky tab. 25: S; velmi nedono$eni; S; nedonoSeni a S; donoSeni novorozenci

&...P-hodnota z testovani na hladin€é vyznamnosti 5%

Popis tab. 25:

Objem tekutin retinovany v intervalu 24 h od zahdajeni (¢as 0) prvni davky gentamicinu (0-24
24h

h v ml/kg®"") je signifikantné vyssi pro Si: a...P=0,001 pro S; vs Sy; b...P=0,01 pro S; vs S3

Objem tekutin retinovany od dne, kdy byla zahéjena antibiotickd 1éCba do dne podani Ctvrté
davky gentamicinu, je vyznamné vyssi u nedonosenych S; vs S; (p=0,002) a pfi srovnani S;
vs S3 (p=0,005): c...P=0,002 pro S; vs Sp; d...P=0,005 pro S; vs Sz Inciadlni objem

(volumoexpanze) nebyla v Zadné ze skupin vyznamna.
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Fig. 12a: The relationship between the postnatal change in body weight and suspected
fluid retention over the interval from the start of first infusion to the day of fourth
infusion (Martinkova et al, 2010).
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Popis obr. 12a: Obrazek znazorfiuje vztah mezi celkovou retenci tekutin (pocitanou

Vintervalu od startu prvni infuze do startu Ctvrté infize (ml/kg) na ose y a zménou
(ptiristkem nebo Ubytkem) aktudlni hmotnosti proti porodni hmotnosti vyjadienou v % na ose

x. Zména hmotnosti koreluje s normalizovanou retenci tekutin (poc¢itana na kg hmotnosti) r=

0,58, (p<0,001).
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Fig. 12b: The relationship between the Cpeak after the fourth infusion and suspected
body fluid retention over the interval from the start of the firt infusion to the day of
fourth infusion (Martinkova et al, 2010).
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Popis obr. 12b: Obrazek zndzoriuje vztah mezi plazmatickou koncentraci cpeaks (052 Y) @

normalizovanou retenci tekutin (ml/kg) mezi startem prvni inflze a Ctvrté infuze (osa x) je

znazornéna negativni korelace mezi parametry, (p=0,02).
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4.2.5 TOLERABILITA LECBY A JEJI HODNOCENI]

Casna tolerabilita 16¢by

Rendalni dysfunkce: zpoc¢atku hodnocena podle kriterii MODS v sepsi (Goldstein 2005)
jako stav doprovazejici ob€hové selhani, byla vyznamna ve fazi l a Il ( S1 vs S, 16/54 vs 4/54;
p=0,028) a pretrvavala 1 ve fazi III S1=7/54 (13%), castéji u velmi nedonoSenych. Pii

retrospektivni analyze a vyuZiti nasledujicich charakteristik bylo zjiSténo:

Znamky casného poskozeni ledvin

Glomerularni dysfunkce. K oligurii nedoslo u zadného z novorozenct. Koncentrace S-krea >
133 pumol/l ukazujici na akutni rendlni selhdni byla zaznamenana pouze u jednoho
novorozence ze skupiny Sippa ve fazi sledovani 1T i III. Cetnost vyskytu glomerularni
dysfunkce byla vyssi ve skupin€ S; ve srovnani se skupinou S; jak do 7. dne od zahajeni 1écby
(16/32 vs. 4/22; p=0,023), tak po jejim ukonceni (7/32 vs. 0/22; p=0,033). Podrobn¢ udaje o
vyvoji hodnot S-krea Vv jednotlivych skupinach a fazich studie je uvedeno (tabulka 26). Ve
fazi |1 byla hodnota S-krea ve vSech skupinach srovnatelna. Na rozdil od ostatnich skupin
doslo ve skupiné S;.nonppa K signifikantnimu poklesu S-krea a ve fazich II a I1I byla hodnota
vyznamné niz$i nez ve skupiné€ Si.ppa. Také ve skupin€ Sy.ppa byla ve fazi 111 hodnota S-krea
niz$i nez ve skupiné Si.ppa. Procenta nemocnych novorozenct se zvySenou hodnotu S-krea (>
88 umol/l) je znazornéno (obrazek 13). Nejvice jich bylo ve skupin€ Si.ppa. Rozdil mezi
skupinami dosahl statistické vyznamnosti ve fazi II. Analyza kovariance (ANCOVA)
provedend s cilem soucasné posoudit vliv dvou faktori GV a PDA na logaritmicky
transformované hodnoty S-krea ve fazi Il ukazala, ze vliv GV je statisticky velmi vyznamny
(P<0,0001) na rozdil od PDA (P=0,90). Ve fazi III byl zavér podobny. Koncentrace S-krea ve
fazi II a III korelovala s koncentraci Ge Ciougns (faze II: rs=0,43, P<0,01, faze III: r:=0,62,
P<0,001). Byla pozorovana netésnd korelace mezi S-krea ve fazi I a AUC Ge (rs=0,32,
P<0,05). Ve fazich II a III podobna korelace nebyla zaznamenana.

Tubularni dysfunkce. Koncentrace mocoviny v séru (S-urea) byla ve fizi I ve vSech skupinach
srovnatelna. Ve skupinidch Sippa @ Sisnon-ppa doSlo ve fazich II a III k jejimu zvySeni. Ve
skupin€ Sinonppa S€ S-urea nezménila a ve skupin€ S,.ppa doSlo k prechodnému zvySeni ve
fazi II (tabulka 26). Dvoufaktorova ANCOVA ukazala, ze GV ma statisticky velmi
vyznamny vliv na S-urea ve fazich II 1 III (P<0,0001) na rozdil od PDA (P>0,90).
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Koncentrace S-urea korelovala s Cyoughs pouze ve fazi 11l (r=0,44, P<0,01). Koncentrace S-
urea netésné korelovala s AUC Ge pouze ve fazi 1 (r:=0,34, P<0,05).

Frak¢éni exkreci sodiku a hoi¢iku uvadi nasledujici tabulka (tabulka 27). Pomér
koncentraci vapniku a kreatininu v moc¢i (U-Ca/U-krea) ukazuje obr. 4. V celém souboru
novorozencll pomérné tésné korelovaly FE-Mg s FE-Na, pomér U-Ca/U-krea s FE-Na a U-
Ca/U-krea s FE-Mg jak ve fazi II tak III (data pro fazi II: r:=0,68 P<0,0001; rs=0,46 P<0,001
a r,=0,58 P<0,0001). Hodnota FE-Na se s postupujici fazi sledovani zvySovala pouze ve
skupiné¢ S1-PDA. V obou skupinach mirn¢ nedonoSenych novorozenct (S;) byly hodnoty
nizsi nez ve skupiné Si.ppa, a to ve fazi II 1 III. Skupiny Si-ppa @ Si-nonppa mEly signifikantné
odli$né hodnoty FE-Na ve fazi IIl. Dvoufaktorovd ANCOVA ukazala, Ze GA ma statisticky
vyznamny vliv na FE-Na ve fazi I 1 [lII (P<0,01) na rozdil od PDA (P>0,16). Hodnoty FE-Na
korelovaly s Cyoughs ve fazi II a 111 (faze II: rs=0,42, P<0,002, faze III: rs=0,45, P<0,001).

Nartist hodnot FE-Mg byl pozorovan ve vSech skupindch. U velmi nedonoSenych
novorozencl ve skupiné Sippa dosSlo ve fazich II a III v priméru k 6-7ndsobnému zvyseni.
Ve skupiné Si.pparozdily nedosahly statistickou vyznamnost pro nizky pocet subjekti (N=4).
Srovnani mezi skupinami ukédzalo na vyznamné niz§i FE-Mg ve skupiné Sjz.nonppa nez ve
skupinach Sippa @ Si-nonppa (tab. 3). Dvoufaktorovda ANCOVA ukazala, Ze GV ma statisticky
vyznamny vliv na FE-Mg ve fazich II 1 III (P<0,05) na rozdil od PDA (P>0,53). Hodnoty FE-
Mg korelovaly s Cioughs ve fazi I i III (faze 11: r&=0,39, P<0,005, faze I1I: rs=0,35, P<0,01).

Ve v8ech skupinach doslo ve fazi Il ke zvySeni poméru U-Ca/U-krea a to pietrvavalo i
ve fazi 111 (obrazek 14). Ve fazi III byly hodnoty poméru vyssi ve skupin€ Si.ppa nez ve
skupin€ Sz-nonppa. Dvoufaktorovd ANCOV A ukazala, ze GV ma pouze hrani¢né signifikantni
vliv na U-Ca/U-krea ve fazich II (P=0,061) na rozdil od PDA (P>0,92). Hodnoty poméru U-
Ca/U-krea netésné korelovaly s Cyougn,s pouze ve fazi I (r:=0,32, P<0,05).

Vystup Kklinickych charakteristik a farmakokinetickych parametri, hodnocenych po
prvni davce gentamicinu (Ge;). V této studii byla prokazana vyznamna korelace mezi
clearance gentamicinu po prvni davce (Cl ge:) a koncentraci S-urey v S; (r = -0,44; (p=0,013).
Tento vztah neplati pti rozdéleni skupiny S; podle PDA: pro Sippa (r=-0,46, p=0,083) a pro
Sinonppa (r=-0,40, p=0,15). Korelace mezi Clg. a S-krea nebyla prokazana, avsak byla
vyznamna mezi S-urea a S-krea, jak pro celou skupinu S; r=0,65; p>0,001), tak pfi rozdéleni
S1 podle PDA: S1.ppa (r=0,62; p=0,0, pro Si-nonppa (r=0,67, p=0,009); (obrazek 15a, b).
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Korelace mezi FE-Na a AUC, mezi FE-Mg a AUC a mezi hodnotou poméru U-Ca/U-krea
nebyly pozorovany v zadné fazi sledovani. AUC se lisily vyznamné mezi S1-ppa VS Si-nonPDA @

mezi S1-ppA@ SononPDA (obrézek 16).

Tab. 26: Koncentrace kreatininu (S-krea) a mocoviny (S-urea) v séru ve skupinach velmi

nedonoSenych (S1, n=32, 18 s PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonosSenych novorozenci (S,
n=22, 4 s PDA, 18 bez PDA).

S-krea (umol/l) S-urea (mmol/l)
faze | faze 11 faze 111 p& faze faze I faze I1I p&

Sieoa  72(18) 92(19) 84(39) 0,053  3,6(1,0) 13(3,5)° 16(7,2° <0,001
Sinowpa  71(27)  74(21) 62(17) 041  2,8(04) 88(30) 9,6(3,3)° <0,01
Seroa  76(18) 72(7,0) 45(24)° 039  43(1,0) 98(29) 39(L0)° <0,05
Sonowpa 65 (21) 61 (23)° 40 (14)° <0,001 3,8(1,8) 52(25° 4,0(20° 0,34

Vysvétlivky tab. 26: PDA...perzistujici ductus arteriosus; Si- ppa velmi nedonoSeni s

perzistujicim ductus arteriosus, Sinonppa velmi nedonoSeni bez perzistujiciho ductus
arteriosus, S;- ppa nedonoSeni s perzistujicim ductus arteriosus; Sz.nonppa nedonoseni bez
perzistujiciho ductus arteriosus;

&...P-hodnota z testovani vlivu faze na zmény hodnot uvnitt skupin analyzou rozptylu pro

opakovana pozorovani;

Popis tab. 26:

Statisticka vyznamnost rozdili mezi skupinami byla prokazana v piislusnych fazich:
a...P<0,01 vs. S1-PDA, b...P<0,05 vs. S1-PDA, c...P<0,001 vs. S1-PDA, d...P<0,05 vs.
S1non-PDA, e...P<0,01 vs. SInon-PDA.

116



Tab. 27: Vysledky biochemickych analyz mo¢i. Hodnoceni frakéni exkrece sodiku (FE-
Na) a hoi¢iku (FE-Mg) ve skupinach velmi nedonoSenych (S;, n=32, 18 s PDA, 14 bez
PDA) a mirné nedonoSenych novorozencu (S;, n=22, 4 s PDA, 18 bez PDA).

FE-Na (%) FE-Mg (%)
faze I faze I faze III P& fazel faze II  faze I1I p&

Siepa 6,9(7,1) 11(60) 10(86) <005 3,7(41) 27(13) 24 (14) <0,001
Stnooa  51(27) 66(67) 44(44)7% 025 11(97) 23(11) 15(9,7) <0,05
Soepa 1,3(0,9) 30(22)7% 24(13)% 011 29(39) 13(11) 11(8,5) 0,13
Sonoppa 24 (2,97 33(20° 32(43)° 072 4130 13(9,7)° 9,7(89" <001

Vysvétlivky tab. 27:

PDA.. . perzistujici ductus arteriosus; Si. ppa velmi nedonoSeni s perzistujicim ductus
arteriosus, Si-nonppa velmi nedonosSeni bez perzistujiciho ductus arteriosus, S,- ppa nedonoseni
s perzistujicim ductus arteriosus; Sa-nonppa Nedonoseni bez perzistujiciho ductus arteriosus;

&...P-hodnota z testovani vlivu faze na zmény hodnot uvnit skupin analyzou rozptylu pro

opakovana pozorovani;

Popis tab. 27: Statistickd vyznamnost rozdili mezi skupinami v ptislusnych fazich:
a...P<0,05 vs. S1-PDA, b...P<0,001 vs. S1-PDA, c...P<0,01 vs. SI-PDA, d...P<0,05 vs.

S1non-PDA, e...P<0,01 vs. SInon-PDA,;
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Obr. 13: Procenta nemocnych novorozenci se zvySenymi hodnotami Kkoncentraci
kreatininu v séru (S-krea > 88 pumol/l) ve skupinach velmi nedonosenych (S;, n=32, 18 s

PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonoSenych novorozenci (S;, =22, 4 s PDA, 18 bez PDA).
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Vysvétlivky obr. 13: Procenta nemocnych novorozencti se zvySenymi hodnotami koncentraci

kreatininu v séru (S-krea > 88 umol/l). Novorozenci byli rozd€leni do skupin S; (gestacni vék
< 34 tydni) a S, (gestacni ve€k 34-38 tydni) a dale na podskupiny podle
pritomnosti perzistujiciho ductus arteriosus (ano: PDA, ne: nonPDA). Vyznaena je

statisticka vyznamnost rozdilii mezi skupinami v jednotlivych fazich studie FI, FII a FIII.

118



Obr. 14: Pomér koncentraci vapniku a kreatininu v moci (U-Ca/U-krea) ve skupinach
velmi nedonoSenych (S1, n=32, 18 s PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonosenych
novorozenci (S, N=22, 4 s PDA, 18 bez PDA).
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Popis obr. 14: Pomér koncentraci vapniku a kreatininu v moci. Novorozenci byli rozdéleni do
skupin S1 (gestacni v€ék < 34 tydnl) a S2 (gestacni veék 34-38 tydnil) a dale na podskupiny
podle pritomnosti perzistujiciho ductus arteriosus (ano: PDA, ne: nonPDA). Rozdily mezi

skupinami: ***_ . P<0,001 S1-PDA vs S2-nonPDA ve fazi III.

Vysvétlivky obr. 14:
Si-ppa narozeni pred 34. GT s perzistujicim ductus arteriosus

Si-nonppa Narozeni pied 34. GT bez perzistujiciho ductus arteriosus
So-ppa narozeni 34. — 38. GT GT s perzistujicim ductus arteriosus
S2-nonppa narozeni 34. GT — 38. GT bez perzistujiciho ductus arteriosus

U-Ca/U-krea pomér koncentrace vapniku a kreatininu v mo¢i
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Obr.15a: Koncentrace urea v séru (S-ureamax) a kreatininu v séru (S-kreamax) U
novorozencu narozenych pred 34. GT S; (n=32) rozdélenych podle perzistujiciho ductus

arteriosus (PDA).
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Popis obr.15a: Obrazek znazoriuje vztah mezi maximalni hodnotou S-ureamax a S-Kreamax
monitorovanymi ve fazi II. Vztah byl prokazan pro S; (r=0,65; p<0,001), pro Si-ppa (r=0,62;
p=0,01) a shodn¢ pro S;i-nonppa (r=0,67; p=0,009).

Vysvétlivky obr. 15a:
prazdné body Si-ppa narozeni pied 34. GT s perzistujicim ductus arteriosus

pIné body Si-nonppa narozeni pied 34. GT bez perzistujiciho ductus arteriosus
S-ureamax maximalni hodnota sérové urémie ve fazi Il (mmol/I)
S-kreamax maximalni hodnota sérové kreatininémie ve fazi II (umol/l)

Clge1 Clearance gentamicinu odhadnuta po prvni davce Ge (ml/min/kg)
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Obr. 15b: Clearance gentamicinu odhadnuta po prvni davce (Clg.1 ) a koncentrace urea
(S-ureamax) ve skupiné novorozencu narozenych pied 34. GT S;(n=32) rozdélenych

podle perzistujiciho ductus arteriosus (PDA).
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Popis obr. 15b: Tento obrazek znazornuje korelaci mezi clearance gentamicinu odhadnuté po
prvni davce Clger (ml/min/kg) a maximalni hodnotou sérové urémie S-ureamax (mmol/l)
monitorovanou ve fazi II. Korelace byla prokazana mezi Clge; @ S-Ureamax pro S; (r=-0,44;
p=0,013). Statistickd vyznamnost nebyla vSak prokazana ani pro Si.ppa (r=-46; p=0,083), ani
Pro Sinoneoa (r=-0,40; p=0,015).

Vysvétlivky obr. 15b: Clge; (MI/min/kg) clearance gentamicinu odhadnuté po prvni davce, S-

Uréamax (mmol/l) maximalni hodnota sérové urémie S-ureamax (mmol/l), S; velmi nedonosSeni
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Obr. 16: Hodnoty plochy pod kfivkou plazmaticka koncentrace-¢as (AUC) v intervalu
mezi prvni a druhou diavkou gentamicinu ve skupiniach velmi nedonoSenych (S1, n=32,
18 s PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonosenych novorozenci (S2, n=22, 4 s PDA, 18 bez
PDA).
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Popis obr. 16: Hodnoty plochy pod kiivkou plazmaticka koncentrace-¢as (AUC) v intervalu
mezi prvni a druhou davkou gentamicinu ve skupinach novorozenct S; (gestacni vék < 34
tydnl) a Sy (gestacni veék 34-38 tydnl) dale rozdélenych na podskupiny podle
piitomnosti perzistujiciho ductus arteriosus (ano: PDA, ne: nonPDA). Usedky znazoriuji

mediany. Rozdily mezi skupinami: *... P<0,05, **...P<0,01

Vysvétlivky obr. 16: AUC (h. mg/l) plocha pod kiivkou plazmatickd koncentrace-as mezi

prvni a druhou davkou gentamicinu, S; velmi nedonoseni S; mirné nedonoseni novorozenci

(ano: PDA, ne: nonPDA)
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Antibioticka a jina 1écba sepse

Gentamicin: 'V souboru bylo 51/54 (95%) novorozenci 1éCeno empiricky, tj.
kombinaci ampicilin + gentamicin. V jediném piipadé, kdy byl patogen sepse znam, byla
antibiotickd 1éCba zahajena kombinaci gentamicin + vancomycin. Infekéni mikroorganizmy
byly identifikovany u 8/54 (15%), z toho u 3/54 (6%) nedonosenych novorozenct s PDA a
6/54 (11%) donosenych novorozencti. Zadny novorozenec nezemiel v souvislosti s podanim

gentamicinu a nebyly zaznamendny jiné nezadouci G€inky 1éCby.

Dopamin: Kumulativni davka dopaminu byla ve skupinach S; a S; srovnatelna jak ve
fazi sledovani II [4,5 (SD 6,4) a 4,7 (SD 4,3) mg/kg] tak ve fazi 11 [18,9 (SD 15,7) a 18,6 (SD
11,1) mg/kg].

Furosemid: Retence tekutin s naslednym podanim furosemidu byla ¢astéjsi ve skupiné
S1(22/32, 14 s PDA a 8 bez PDA) nez S, (6/22, 3 s PDA a 3 bez PDA) (p<0,01). Ve fazi I byl
furosemid podan 6 novorozencim ve skupiné S1 (5 S;-PDA a 1 S;-nonPDA) a kumulativni
davka furosemidu < 1 mg/kg byla poddna vSem novorozenct (0,64 mg/kg) s vyjimkou
jednoho ze skupiny Si;-nonPDA (15,4 mg/kg). Ve fazi I byl furosemid podan 22
novorozencum S; (14 S;-PDA a 8 S;-nonPDA) a 6 novorozencim S; (3 S;-PDA a 3 Sp-
nonPDA). Kumulativni davka furosemidu byla vyssi ve skupiné S1 [6,2 (SD 6,3) mg/kg] nez
S2 10,7 (SD 0,5) mg/kg, p<0,01). Ve fazi III dostalo furosemid 7 novorozenct S;-PDA, 2 S;-
nonPDA a 1 S;-PDA. Kumulativni davka furosemidu byla ve fazi III u vétSiny novorozencii <
1 mg/kg s vyjimkou tfech novorozencu ze skupiny S;-PDA (1,9 mg/kg; 4,2 mg/kg a 9,6
mg/kQ).
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Pozdni tolerabilita 1écby

Nefrokalcinoza: sonografické vySetfeni ledvin bylo provedeno béhem prvniho a
druhého roku véku u 46/54 (87%). Nefrokalcinoza byla prokazéana u jednoho ptivodné¢ velmi
nedonosené¢ho s PDA. Pii opakovaném vySetteni se sonograficky nalez zcela normalizoval do
2. roku. Béhem follow-up do 5. roku v€ku byla nefrokalcindza zjisténa u jiného ptvodné
nedonoSeného novorozence s PDA. V dobé akutni faze 1éCby byly u obou nedonoSenych
novorozencl zjisténé mirné projevy glomerularni na tubularni dysfunkce, které se upravily
k normé. Ototoxicita: ve sledovaném souboru byla metodou tranzitorni otoakustické emise
zjisténa porucha sluchu u dvou donosenych novorozenct s HIE v rozmezi prvniho roku véku.
Ototoxicita nebyla zjisténa u zadného z nedonosenych novorozencli a u dvou novorozenct
donoSenych se zavaznou komorbiditou po perinatalni asfyxii. Novorozencim byla Casné

zavedena sluchadla (tj. do 1 roku véku).
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5. DISKUZE
-modelové lé¢ivo gentamicin

Tato prace se vénuje kriticky nemocnym novorozenciim v sepsi, ktefi byli 1é¢eni
gentamicinem (Ge) v prvnim tydnu zivota. Novorozenci byli rozdéleni do 3 skupin podle
gestacniho veku (GV). Skupinu S; tvofili novorozenci narozeni pied 34. gestacnim tydnem
(GT), vtéto studii definovani jako velmi nedonosSeni novorozenci. Do skupiny S, byli
zafazeni novorozenci narozeni mezi 34. a 38. GT (tj. mirné nedonoSeni novorozenci).
DonoSeni novorozenci (tj. narozeni mezi 38. a 42.GT) tvofili skupinu Sz K inicidlni 1é¢bé
sepse se u novorozencl podle mezinarodnich doporueni pouzivaji aminoglykosidy (Ge)
v kombinaci s ampicilinem (Glover et al, 2001, Stolk at al, 2002). Inicialni (narazova syn.)
standardni davka Ge je predikovana podle gesta¢niho v€ku (GV) a porodni hmotnosti (PH);
(Young et al, 2006) a davkovani je u novorozenci doporuc¢eno once daily s prodlouzenym
intervalem mezi davkami (Ohler et al, 2000, Stickland et al, 2001, di Cenzo et al, 2003,
Lanao et al, 2004, Murphy 2005).

Kineticky tizena lécba je zaloZena na zhodnoceni plazmatickych koncentraci (Cpl) Ge
po prvni standardni davce Ge. Ziskané Cplge slouzi k odhadu individuédlnich kinetickych
parametrii Ge a k predikci individualniho davkovani (Isemann et al, 1996, Rocha et al, 2000,
Stolk et al 2002, Murphy 2005, Martinkova et al, 2010) nebo k popula¢ni farmakokinetické
analyze, coZ se vyuziva jak pro Ge tak pro jina aminoglykosidova antibiotika (Laubane et al,
2001, Bleyzac et al, 2001, Botha et al, 2003, di Cenzo et al, 2003, Duffull et al, 2005).

Faktory, které mohou ovlivnit farmakokinetiku (PK) a mohou soucasné¢ ovlivnit
farmakodynamiku (PD), tj UCinnost a bezpeCnost lécby, se nazyvaji kovariaty PK/PD.
Kovariaty mohou ovlivnit kinetiku a dynamiku Ge az do té miry, ze je vyzadovana
individualni aprava davkovani Ge s ohledem na ucinnost a bezpe€nost 1écby, a to i piesto, ze
je incialné zvoleno standardni davkovani (Schentag et al 1977, Touw et al, 2001, Lingvall et

al, 2005, Allegaert et al, 2007). Na zacatku této prace byly stanoveny tyto nasledujici cile:
Primarni cil:
» zhodnoceni individualni kineticky 7izené léchy Ge mna zékladé stanovenych

plazmatickych koncentraci Ge (Cp) po prvni davce Ge u kriticky nemocnych

septickych novorozenct lé¢enych Ge v prvnim tydnu Zivota.
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Sekundarni cil:

» studium faktorii (kovariat) PK/PD Ge, ke kterym u septickych novorozencti patii
faktory fyziologické (tj. indukované maturaci) a faktory patofyziologické (t;j.

indukované klinickym stavem, nebo 1é¢ebnou modalitou — napt. hypothermie).

= studium tolerability léchy Ge (toxicity) V podminkach individualni kineticky fizené
lécby a reakce na toxicitu (toxikodynamika) v akutni a pozdni fazi 1éCby pfi

dlouhodobém sledovani v obdobi 2 - 5 let od zahajeni 1é¢by (follow-up).

5.1 KINETICKY RIZENA LECBA (KINETICALLY GUIDED
THERAPY)

V nésledujici diskuzi byla provedena analyza plnéni cilli nasi prace a vysledky byly
porovnany s literaturou. Tato prace navazuje na predchozi publikované vysledky (Martinkova

et al, 1992, Martinkova et al, 2009 a 2010).

Primarni cil - analyza vysledkii:

Zhodnocenim individudlni kineticky vizené lécby Ge na zakladé stanovenych plazmatickych
koncentraci Ge (Cp) po prvni davce Ge u kriticky nemocnych septickych novorozencii
V prvnim tydnu zivota s vyuzitim programu MWPHARM, byl v 1é¢bé umoznén nasledujici

postup:

= Ctyti Cpl po prvni davce Ge byly vyuzity k predikci individualnich kinetickych
parametri nezbytnych pro simulaci (Cpl) Ge po davkéch nésledujicich.
Kodbérim byla pouzita mikrometoda a celkovy objem krve nebyl pro

novorozence zatézujici.

* Simulace individualniho profilu Cp odhalila novorozence, kterému nebude
vyhovovat standardni ddvkovani Ge (predikované podle GV a PH), protoze
simulované Cpl neodpovidaly pozadavkiim na ucinnost a bezpe€nost 1écby (t;.

doporucenému terapeutickému rozmezi).
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= QOSetfujicimu I¢kati bylo doporuceno, jak individudln¢ upravit standardni
davkovani po druhé davce tak, aby byly dosazeny cilové Cyough3 @ Cpeaka

vztahujici se ke ¢tvrté davce Ge.

= (Cilové koncentrace byly nejen predikovany ale i skuteéné ovéteny.

Individudlni casové profily gentamicinu (Cplge1) po prvni standardni davce Ge a v intervalu
mezi prvni a druhou davkou (ob¢ davky predikované podle GV a porodni hmotnosti) svéd¢ily
pro zna¢né individudlni rozdily v Cpeak1 jak u velmi nedonosenych (CV pro S1=31%), mirné
nedonoSenych (CV=29%) tak u donoSenych novorozenci (CV pro S3=29%). Pritom
podminka pro baktericidii po prvni davce Ge (Cpeak1> 5 mg/l) nebyla splnéna u 31%
nedonosenych a 9% donosenych novorozenct. Variabilita pro PK parametry Ge je v literatuie
obdobna (Allegaert et al, 2007). Kineticky fizena lécba zajistila v rezimu davkovani once
daily zakladni podminky pro baktericidii i prevenci toxicity Ciough, 2 u VSech novorozencii po
prvni davce jako v literatufe (di Cenzo et al, 2003, Hansen et al, 2003, Murphy 2005).
V literatufe je pro (ne)-uspésnost Cpeak, 1 zejména u nedonosenych novorozenct s Sirokym Vd
popisovana obdobna situace pravé z divodi vétsiho podilu zastoupené extracelularni télesné
vody (Miranda et al, 1985, Fattinger et al, 1991, Izquierdo et al, 1992, Jensen et al, 1992, van
den Anker 1995).

Farmakokinetické parametry Ge po prvni standardni davce Ge - distribu¢ni objem po prvni
davce gentamicinu (Vdece,), clearance gentamicinu (CLce1) byly odhadnuty po prvni davce
gentamicinu. Gesta¢ni vék (zejména GV pod 30. GT) je v mnoha publikacich uveden jako
zavisly parametr a také prediktor pro Siroky Vd (Miranda et al, 1985, Fattinger et al, 1991,
Izquierdo et al, 1992, Jensen et al, 1992), zatimco u jinych autorti je Vd na GV nezavisly
(Brion et al, 1991, Williams et al, 1997). CLg. je parametr zavisly na GV a hmotnosti - ¢im
niz$i GV tim niz8i CLge (Pons 1988, Fattinger et al, 1991, Izquerdo et al, 1992) ale také na
postnatalnim veéku (PNV); (Kildoo et al, 1984, Pons 1988, Brion et al, 1991, Rodvold et al,
1993, Knight et al, 2003). Provedli jsme zakladni srovnavaci analyzu odhadnutych PK
parametrd Ge v na$i studii s literaturou (tabulka 28). V nasi studii bylo naméfeno nizsi
Cirough1 (S1 Vs Sz . p=0,04) a nizsi Cpeak1 & Cirough,1 (Cpeak,1 S1 VS Sz; p=0,04; Cirough1 S1 VS S;
p=0,03). Tim byl shodn¢ s literaturou splnén pozadavek bezpecnosti 1é€by u nedonosenych
novorozenct, ktefi predisponuji k vétsi distribuci Ge do extracelularniho prostoru (Brion et al,

1991, Williams et al, 1997, Garcia et al, 2006). V nasi studované populaci je distribu¢ni
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objem (Vdge1) SirSi shodné s literaturou pro skupinu velmi nedonoSenych a mirné
nedonosenych vs donoseni novorozenci (Vdger S1 VS Sp; p=0,005; S; vs S3 ; p=0,005). Vd je
vétsi v porovnani s publikovanymi Vd u stejné nedonosenych novorozenci (Kildoo et al,
1984, lIssemann et al, 1996), vyznamné je niz$i u mirné nedonosenych i donoSenych
novorozencu v porovnani s autory (lzquierdo et al, 1992). Clearance (CLge1) byla statisticky

vyznamné niz§i pro velmi a mirné nedonosené novorozence vs donoSeni (CLger S1vs Sy,

mirné nedonosené tak pro donoSené pii porovnani s publikovanymi daty (Izquierdo et al,
1992).

Individualni kineticky rizend lécba Ge (TDM). Standardni davkovani bylo upraveno u 85%
nedonoSenych novorozenti (S; a Sy), u 41% donoSenych (S3) novorozenci. Ovéfenim
kineticky fizené 1€cby cilovych koncentraci po ¢tvrté davce Ge se ukdzalo, Ze Gspésna byla ve
vSech ptipadech predikce pro udolni koncentrace spojovanych s toxicitou Cioughz< 2 mg/l
kromé¢ jediného novorozence ze skupiny nedonosenych (S; a Sy) a jediného donoseného
novorozence v Sz U dal$iho velmi nedonosené¢ho byla Cyoughz= 2 mg/l. Naopak, cilové
vrcholové koncentrace dosazené po 4. davce (Cpeakas), byly u nedonoSenych (32%) a u
donoSenych (20%) niz§i nez byla predikovand cilovd udolni baktericidni koncentrace
(kritérium baktericidie bylo zvoleno pro Cpeaks =5 mg/l). Podobny neuspéch byl popsan
V literatufe zejména u nedonoSenych novorozenct pro Ge i pro amikacin a prediktabilita 1éCby
byla oznacena jako limitovana (Allegaert et al, 2004, Allegaert et al, 2006, Allegaert et al,
2007). Snazili jsme se najit mozné pti¢iny neuspéchu kineticky fizené 1é¢by a definovat
mozné faktory a piicinné souvislosti jako kovariaty PK/PD.

Tab. 28: Srovnavaci analyza (studie vs literatura) pro PK parametry Ge v prvnim tydnu

Zivota
GV (tydny)/ Vdger* Clger™ P - hodnota
PNV (dny) (I/kg) (ml/min/kg)
Kildoo 1984 <33 /<7 0,53 (0,0,10) 0,38 (0,15) <0,05"°
Izquierdo 1992 | 28-33/2-30 0,597 1,00 <0,05
lzquierdo 1992 | 35-38/2-30 0,538 1,22 <0,05%"
Izquierdo 1992 | 39-40/2-30 0,542 1,15 <0,05°°
Issemann 1996 | 30,6 (0,9) /<12h 0,57 (0,03) - NS
Studie Si<34 0,59 (0,21) 0,52 (0,25) <0,05 **
S,=34-38 0,48 (0,14) 0,68 (0,23) <0,05%*
S3>38 0,45 (0,29) 0,74 (0,38) <0,05>°
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Vysvétlivky tab. 28: Vdger distribuéni objem, CLges a clearance (po prvni davce

gentamicinu); GV gestaéni vék, PNV postnatdlni vek; *primérné hodnoty (SD), PK

farmakokineticky; p<0,05 pro statistickou vyznamnost, NS parametry statisticky nevyznamné

Popis tab. 28:

CLge S1vs literatura; (p<0,05)*. Vdger Sivs literatura (p<0,05)?
CLge Sy Vs literatura; (p<0,05)°. Vdge: S Vs literatura; (p<0,05)*
CLger S3 Vs literatura; (p<0,05)°. Vdge1 S, Vs literatura; (p<0,05)°

5.2 SROVNAVACI ANALYZA VLIVU KOVARIAT NA
FARMAKOKINETIKU A FARMAKODYNAMIKU (PK/PD)

Sekundarni cil - analyza vysledkii:

Zhodnocenim viivu zvaZovanych faktoru (kovariat) PK/PD Ge V podminkach
individualni kineticky tizené 1€cby (TDM) bylo zjisténo.

Perzistujici ductus arteriosus (PDA). Byly sledovany dvé skupiny novorozenct velmi
nedonosenych (S;) a mirné nedonoSenych (S;). Skupina S; je z hlediska incidence PDA
rizikova (Mezu-Ndubuisi et al, 2012). V celém souboru byl ptitomen a farmakologicky lé¢en
PDA celkem u 22 novorozencii (S; a Sy), u zbylych 32 novorzenci byl PDA klinicky
nevyznamny nebo nebyl pfitomen (S3). Literarni udaj o incidenci PDA je v literatufe
kompatibilni s na§im pozorovanim (Mercanti et al, 2009). Davka ibuprofenu byla z hlediska
ucinnosti pro farmakologicky uzavér PDA dostatetna podle polsednich postupi
doporuéenych k farmakologické 1é¢bé PDA (van Overmeire et al, 2000, Hirt at al, 2008).
V nasi studii se PDA se projevil svym znamym vlivem na farmakokinetiku Ge po prvni davce
a shodné s autory byla u velmi nedonosenych s PDA 1é¢enych ibuprofenem clearance (Cl; )
vyznamné snizena (p<0,0001) ve srovnani s velmi nedonosenymi bez PDA; zatimco Vd; byl
zavisly na GV (p=0,032) a G¢innad farmakologicka 1é¢ba PDA se projevila vyznamné niz§im
Vd, jak uvadeji neékteré studie — napt. snizeni Vd pfi uzavéru PDA az o 30% (Watterberg et
al, 1987, Gal et al, 1990). Samotny PDA spiSe povede k Sirokému Vd a snizeni CL z divodi
poklesu pritoku krve ledvinnym feciStém a pfetizeni organizmu novorozence tekutinou

(Watterberg et al, 1987, Willliams et al, 1999). Variabilita PK parametrii je u nedono$enych
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novorozencl zna¢na a je uvadéna v rozmezi 10% - 31% (Williams et al 1997, Allegaert et al,
2006, Tow et al, 2009, Martinkova et al, 2010) shodn¢ s vysledky nasi studované populace
(CV=31%) pro Cpeak1 V Si1-ppa. Srovnani PK parametri nasi studie vs literatura je uvedeno
Vv nasledujici tabulce. Vd; i CL; byly vyznamné nizsi v obou skupinach s PDA pii porovnani

s publikovanymi daty (tabulka 29).

Kineticky rizenou lécba Ge u PDA. Standardni davkovani bylo upraveno u 85%
nedonosenych novorozent (S; a Sy) viz kapitola 5.1 a davkovanim snizené u (65%) zejména u
nedonosenych s PDA. Naopak, cilové vrcholové koncentrace dosazené po 4. davee (Cpeaka),
byly u nedonosenych s PDA témét v poloving piipadi (45%) niz§i nez predikované.
S ohledem na nevysvétlenou variabilitu je nutno kromé dynamickych zmén renalni funkce u
novorozence (Brion et al, 1991, Pons et al, 1988, Bueva et al, 1994, van den Anker et al,
1994, Kildoo et al, 1994, Rodvold et al, 1993, Vervelde et al, 1992) a v navaznosti na
pfedchozi publikované vysledky (Martinkova et al, 2010) pocitat s dalsimi kovaridtami
PK/PD generovanymi patologickym stavem. V nasem souboru se obehové selhdni projevilo
vice v S; vs Sy (p=0,037) a vice v Si.ppa (p=0,001). Vysledky sledovani dokumentuji vyssi
vyskyt hypotenze a nestabilitu hemodynamickych parametrit (AS a TK) u Sippa, coz mize
byt jedna zpfi¢in nestabilniho pratoku ledvinami a variabilni glomerularni filtrace u
novorozencl. Nasledkem sepse a 1éCby v akutni fazi dochdzi také k progresi difiznich otokti a
vzestupu aktualni télesné hmotnosti. Jak jsme jiz publikovali, je retence tekutin béhem &by
vyznamnou kovariatou kinetiky Ge jak u Si.ppa tak U Sonon-ppa S 0b&hovym selhanim. Na této
variabilité kinetiky se pravdépodobné tyto kovariaty podili: vEétsi retence tekutin v Si.ppa VS
Sinon-poa (p=0,005) a stejn¢ tak zmény v aktudlni hmotnosti projevujici se extrémnim
vzestupem proti hmotnosti porodni (PH=100%) v Si.ppa: aktualni hmotnost je +121,0/4,4%
vs 97,9/1,9%; (p=0,001). Tento Udaj neni v literatufe zabyvajici se kinetikou Ge znam
(Watterberg et al, 1987, Willliams et al, 1999). Dalsim faktorem, ktery souvisi s extrémni
retenci tekutin a vzestupem hmotnosti V Si_ppa VS Sinon -ppa, je hypoalbuminémie 22,34 (3,2)
g/l vs 26,90 (3,38) g/l; (p=0,0001). Hypoalbuminémie je znamy tdaj podle klinickych
studiich zabyvajicich se PDA u nedonosenych (Mercanti et al, 2009). Pfi vzestupu hmotnosti
je nutné davkovani Ge upravit pro aktudlni hmotnost a sniZit tak riziko pro poddavkovani a

pro selhani terapie (Martinkova et al, 2010).
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Tab. 29: Srovnavaci analyza (studie vs literatura) pro PK parametry Ge v prvnim

tydnu Zivota u novorozenci s PDA.

GV (tydny)/ Vd,* CLy* P - hodnota
PNV (dny) (Vkg) (ml/min/kg)
Touw 2009 29 (24-33)** 0,638 (0,121) 0,61 (0,23) <0,05-%3*
Williams 1997 29 (2,92) 0,610 (0,150) 0,68 (0,28) <0,05%237
Studie S1ppA< 34 0,560 (0,200) 0,37 (0,15) <0,05>*>
S».pDA=34-38 0,420 (0,05) 0,55 (0,16) <0,05%*°

*pramérné hodnoty a smérodatna odchylka praméru (SD), ** median, (rozpyl) pro skupinu
PDA, p<0,05 pro statistickou vyznamnost

Vysvétlivky tab. 29: Vdge; distribuéni objem, CLges a clearance (po prvni davce

gentamicinu); GV gestacni vék, PNV postnatalni veék; *primérné hodnoty (SD), PK
farmakokineticky
Popis tab. 29:

CLger S1-ppavs literatura; (p<0,05). Vdge: S1vs literatura (p<0,05)*
CLger Sz _ppa Vs literatura; (p<0,05)*. Vdge: S: Vs literatura; (p<0,05)?
S1ppa VS Soppa; Vdi(p=0,021)°; CL; (p=0,050; NS)

Perinatalni asfyxie (PA) a lécba celotélovou hypotermii (HT). Byly sledovany Ctyfi skupiny
novorozenci donoSenych (S3). Skupina Sz je z hlediska incidence PA rizikova (Liu et al,
2009). U donoSenych byla PA Ié¢ena HT celkem u 22 novorozenct. U dalSich novorozencu
SPA (n=11) nebyla HT zahijena, protoZe nebyla splnéna indika¢ni kritéria hypoxicko-
ischemické encefalopatie pro HT 1 pfesto byla jejich stav zdvazny pro rozvoj MODS. Vliv PA
na kinetiku Ge je v literatufe znam a je uvadéna zejména snizena clearance Ge (Koren et al,
1985), zatimco udaje o vlivu PA a léCby hypotermii na kinetiku Ge zatim chybi a jsou jen
pievzaty z preklinickych studii nebo studii u dospélych (van den Broek et al, 2010). V nasi
studii se PA se projevila svym znamym vlivem na farmakokinetiku Ge po prvni davce a
shodné s autory byla u donoSenych s PA 1écenych HT clearance (Cl; ) vyznamné sniZzena
(p=0,009) pouze do 24 hodin po porodu ve srovnani s donosenymi bez prokizané PA;
zatimco Vd; byl vyznamné niz8i pii porovnani obou skupin (p=0,045). V literatuie neni
zohlednén obdobné jako Vv na$i studii vztah mezi dobou zahajeni hypotermie a podanim
inicidlni davky Ge a pouze skupina v hypotermii do 24 h a asfykticka nehypotermovana méla
vyznamné snizenou CLge V porovnani s daty (Mark et al, 2013, Frymover et al, 2013).
Srovnani PK parametrd v nasi studované populaci je uvedeno v nasledujici tabulce (tabulka

30).
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Kineticky 7izena lecba Ge u PA. U donosenych (S3) novorozenct bylo davkovani upraveno u
41%. 1 kdyz byl interval mezi prvni a druhou déavkou Ge pro asfyktické novorozence (PA)
zvolen po 48 hodinach bylo davkovani snizeno u 30 % novorozenci zejména po PA
v hypotermii i bez hypotermie. Cpeaxs byla a u 20 % donosenych nizsi nez predikovana cilova

udolni baktericidni koncentrace (tj. Cpeaka <5 mg/l) a u 31% (tj. Cpeaxa <6 mg/l).

Tab. 30: Srovnavaci analyza (studie vs literatura) pro PK parametry Ge v prvnim tydnu

Zivota u novorozenci s PA a /bez fizené celotélové hypotermie.

Literatura GV (tydny)/ vd,* CLy* P - hodnota
PNV (dny) (I'kg) (ml/min/kg)
Liu 2009* 39,5(1,6)/39,3/1,3) | Curough12,19(1,7) | Curougn12,30 (2,0) -
Mark 2013 0,66 (0,01) p<0,05"23
Studie Sa-HT<24h 0,31 (0,14)" 0,57 (0,23)° p<0,05"
Sa-HT24-72h 0,41 (0,18) 0,81 (0,41) p<0,05°
Sa-pANon-HT 0,35 (0,19) 0,62 (0,27) NS
S3 Non-PA /Non-HT 0,54 (0,40) 0,91 (0,41) p<0,05°

*primérné hodnoty a smérodatnd odchylka priméru (SD) pro Cyougn1, P<0,05, pro
statistickou vyznamnost

Vysvétlivky tab. 30: Vdge; distribuéni objem, CLges a clearance (po prvni davce
gentamicinu); GV gestacni vék, PNV postnatalni vek; *pramérné hodnoty (SD), PK
farmakokineticky

Popis tab. 30: Literatura vs Sa.pir<aan (pP<0,05)%; literatura vs S3.4124.72n(p<0,05)?;
LitefaturasVS S3 Non-pA Non-HT(P<0,05)°; Sa.ir<2an VS S3 non-pa Non-HT : Vdge1 (p=0,045)". CLge1
(p=0,009)

Benefit lecby Ge. Ze sepse se uzdravili vSichni novorozenci po podani inicidlni kombinace
antibiotik (ampicilin+gentamicin) s vyjimkou nedonosenych novorozencti (9%), u kterych
byla inicidlni antibiotické 1é¢ba upravena (gentamicin + vancomycin). V souboru zemieli dva
novorozenci zadny v ptimém disledku sepse nebo po podani Ge. Pro posouzeni baktericidie
je tfeba zajistit nejen cilovou plazmatickou koncentraci, ale je tfeba znat i mikrobiologické
vySetteni MIC in vitro u prokdzaného patogena, které hodnoti citlivost infekéniho agens na
antibiotikum. Baktericidni u¢innost Ge je determinovdna vztahem Cpex /MIC, kterd ma
vyhovovat rozsahu 8-12 (nebo uvadéna indexem 8:1 az 10:1). V takovych piipadech
baktericidni Uc¢innosti vyhovuji 1 nizs§i vrcholové koncentraci, nez byla pivodni cilova (tj.

Cpeak 5 - 12 mg/I proti Cpeak 6 - 10 mg/l ); (de Paepe 2002, Williams et al 2012). Benefit 1écby

132




Ge 7 hlediska u¢innosti v podminkach kineticky fizené 1écby je shodny s literaturou (di Cenzo

et al, 2003,Stickland et al, 2001, Murphy 2005).

5.3 TOLERABILITA LECBY

Sekundarni cil - analyza vysledkii:

Dalsim cilem studie bylo sledovat znamky casného poskozeni ledvin pfi
farmakoterapii Ge fizené podle TDM a popsat vztahy mezi ukazateli glomerularni a tubularni
dysfunkce na jedné strané€ a koncentracemi Ge a klinickymi charakteristikami jako PDA a GA
na stran¢ druhé. Zhodnocenim tolerability lécby Ge Vv podminkach individualni kineticky

tizené 1ecby (TDM) bylo zjisteno:

Casnd tolerabilita 1é¢by Ge. Nefrotoxicita a ototoxicita patii mezi hlavni toxické u¢inky Ge a
jinych AMG predevsim u dospléych pacientll s komorbiditami, u donoSenych anedonosenych
novorozenci (Meha et al, 2007, Lopez-Novoa et al, 2011). Prevalence AMG indukované
toxicity je u pacientti v sepsi 10 az 20% (Boyer et al, 2013). Velmi nedonoseni novorozenci
jsou rizikovi z pohledu nefrotoxicity vzhledem k nedokoncené nefrogenezi, ktera probiha
mezi 32. - 36 GT (Allegaert et al, 2007). Donoseni novorozenci jsou rizikovou skupinou pro
vysSi incidenci akutniho renalniho postizeni zejména po prodélané perinatdlni asfyxii ve
srovnani s fyziologickymi novorozenci (Askenazi et al, 2009, Jetton et al, 2012). V této studii
probihalo sledovani Casné tolerability (nefrotoxicity) probihalo ve tiech Casovych intervalech
- faze I, II, III (tj pfed lécbou, béhem lécby a po ukonceni 1écby) a byly zaznamenavany
informace o parametrech v séru (S-urea, S-krea) a v moc¢i (EF-Na, EF-Mg a U-Ca/U-krea).
Rozdéleni na jednotlivé faze bylo uzpiisobeno fazim 1écby Ge a dynamice vyvoje hodnot

sérové kreatininémie (S-krea) u nedonosenych podle literatury (Allegaert et al, 2012).

Vyznam sérové koncentrace kreatininu (S-krea) jako biomarkeru glomerularni funkce
vV prvnim tydnu Zivota je omezen a tento parametr nelze pouzit jako citlivy ukazatel
glomerularni dysfunkce. V ¢asném poporodnim obdobi je koncentrace vysoka a odpovida
kreatininémii matky. U fyziologickych novorozencl se S-krea sniZi na ustdlenou hodnotu v
prubéhu 1 az 2 poporodnich tydnid. Koncentrace S-krea vden porodu se u velmi
nedonosenych a mirné nedonosenych novorozencii nelisi (Gallini et al, 2000). Béhem prvnich

24-36 hodin postnatalniho Zivota se S-krea zvysuje. U velmi nedonoSenych novorozencii (GV
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< 27 tydnil) se S-krea ptechodné zvySuje az do 4. dne po porodu a pokles probiha béhem 3-5
tydnd. Pfechodny vzestup S-krea souhlasi s nas$im pozorovanim ve fazi II ve skupiné Si-ppa.
Pokles S-krea u novorozenct S, s vy$§im GV béhem fazi I az 111 a absence podobného vyvoje
spolu s vy$§imi hodnotami ve fazich II a III u nezralejSich novorozencti S; také odpovida
zavérum jinych autord (Gallini et al, 2000, Thayyil et at, 2008). Koncentrace S-krea u
novorozencl s PDA pozitivn¢ a pomérné tésn¢ korelovala s koncentraci Ge vySetfenou ve
stejném obdobi (Cirough,3) a to predevsim z diivodu vyskytu zvysenych hodnot obou parametrti
v podskupin€ Si.ppa. Jednim z moznych vysvétleni je zavislost obou parametrii na rychlosti
glomerularni filtrace. Navic Ge v zavislosti na koncentraci akutné snizuje GFR jednak
vazokonstrikci aferentnich arteriol a jednak snizenim filtra¢niho koeficientu zptisobenym
kontrakci mezangialnich bun€k, coz vede ke zvySeni S-krea (Lopez-Novoa et al, 2011).
Mozny je 1 vliv farmakoterapie ibuprofenem, kterd byla ve skupiné S1 casta. Ibuprofen ve
studii kontrolované placebem ale ovlivnil GFR jen velmi malo a ma ptiznivé;si bezpecnostni
profil u novorozenci nez indomethacin (Aranda et al, 2006). Snizeni GFR u nezralych
novorozencl vlivem ibuprofenu o 30% bylo doloZeno méfenim clearance amikacinu

(Allegaert et al, 2005).

Sérova koncentrace urey (S-urea) je ovlivnéna rychlosti tvorby urey (piisun a katabolizmus
proteintl, jaterni syntéza urey), zménami hydratace a exkreci ledvinami. Wilkins provedl
detailni sledovani vyvoje renalni funkce u novorozenct s GV 26-33 tydnu (Wilkins et al,
1992). V jeho studii se koncentrace S-urea béhem prvniho mésice postnatalniho zivota
vyrazn¢ meénila a vykazovala tésnou pozitivni korelaci s dennim odpadem urey moci.
Maximalni hodnota denniho odpadu urey negativné korelovala s GV a pfevysSovala obvyklé
hodnoty u starSich déti a dospélych (<1 mmol/kg/den). Takto vysoké hodnoty S-urea a
denniho odpadu autor pfisoudil pfevazujicimu katabolizmu proteinli v prvnich dnech po
porodu. Ve srovnani s koncentraci S-krea jsme pozorovali v obou podskupinach novorozenct
S1 vyrazng veétsi narlst S-urea s postupujici fazi sledovani a také rozdily mezi skupinami S; a
Sz byly vétsi. Podobny vyvoj S-urea Vv prvnim tydnu postnatdlniho zivota zavisly na GV
popisuji 1 dalsi autofi (Thayyil et at, 2008). Na zvySeni S-urea se nepodilela dehydratace
(prerendlni azotémie z hypovolémie). V jiné praci jsme totiz ukézali, Ze celkova retence
tekutin behem fazi I a II, kterd korelovala s nartistem télesné hmotnosti, byla u novorozencti
S1 oproti S; 0 30% vétsi (Martinkova et at, 2010). Nelze vyloucit vliv podavani ibuprofenu na
S-urea podobné jako na S-krea. Renalni clearance urey koreluje s clearance kreatininu, i kdyz

je niz8i z divodu tubularni reabsorpce Wilkins et al, 1992). Pfinos S-urea se nepochybné
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zvysuje, pokud se koncentrace zaroven vySetii i v moci a vypocita se frakéni exkrece urey.
Hodnota FE-urea napomaha odlisit, zda divod akutniho poskozeni ledvin je prerenalni (FE-
urea < 35%) nebo rendlni (nejcastéji akutni tubularni nekréza, FE-urea > 50%). Obecné je
vice pfijimana a ¢astéji v této indikaci vySetfovana hodnota FE-Na i kdyz je zatizena chybou

u nemocnych 1écenych diuretiky (Gotfried et al, 2012).

Exkrecni frakce sodiku (FE-Na), exkrecni frakce vapniku (FE-Mg) a pomér U-CalU-krea.
Hospodareni s vodou a minerdly v ¢asném postnatalnim obdobi podléha prudkym zménam,
které jsou zvlasté vyrazné u nezralych novorozencu s nizkym GV (Wilkins et al, 1992).
Novorozenec ztraci béhem prvnich dnl pfiblizné 10-15% objemu celkové télesné vody a
soucasné¢ odchazi ledvinami i1 sodik. Pro nezralost tubulii je FE-Na pfechodné vyrazné
zvysena (> 5 %) nad hodnoty u starSich déti a dospelych osob (< 1 %). Podle literarnich udaja
a v souladu s nasim pozorovanim FE-Na negativné koreluje s GV (Drukker et al, 2002). U
zralych novorozencii se FE-Na upravuje béhem prvniho tydne a v dalSich tydnech jeji nizka
hodnota odpovida renalni retenci sodiku v souvislosti s jeho zvySenou potiebou v obdobi
rustu. U nezralych novorozenci je tento proces zpomaleny, zvySené hodnoty FE-Na
pretrvavaji a klesaji rychlosti pifimo umérnou GV (Gallini et al, 2000). Z toho vyplyvaji
zvysené naroky nezralych novorozencli na ptisun sodiku a tendence k hyponatrémii. V nasi
studii byla FE-Na vyssi ve skupiné S; nez S, a v podskupiné S;.ppa S navic v prvnich dnech
dale zvysila. FE-Na je parametr, ktery ovliviiuji 1 dalsi faktory kromé zralosti tubuli jako
aktivita systému renin-angiotenzin-aldosteron, atrialni natriuretické peptidy, prostaglandiny a
Z podavanych 1éCiv zejména furosemid. Furosemid zvySuje FE-Na u pfedCasné narozenych
novorozencu piiblizn¢ na dvojnasobek, zatimco u mladych dospélych osob je nartist az
desetinasobny (Costa et al, 2009, Musso et al, 2010). Pravdépodobnym vysvétlenim
rozdilného ucinku jsou primarné zvySené hodnoty FE-Na pied podanim furosemidu u

novorozencu.

Hyperkalciurie (U-Ca) je spojena se zvySenym rizikem nefrokalcindzy a ledvinnych kament
u déti i dospélych. Ke kalcifikaci ledvin dochazi u nezralych novorozenct Castéji, protoze se u
nich kombinuje n€kolik rizikovych faktorii pfispivajicich k hypekalciurii a to zejména sniZzeny
tok moci, acidoza, hyperoxalurie, zvySeny pfijem kalcia, nizky ptijem/vysoké ztraty fosfati a
podavani furosemidu a aminoglykosida (Schell-Feith et al, 2010). Pomér koncnetrace kalcia a
urea v moc¢i (U-Ca/U-krea) je u nedonosenych (2.3-2.7 mmol/mmol) mnohem vys$si nez

referencni hodnoty u fyziologickych novorozenci a starSich déti (<0.6—0.9 mmol/mmol);
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(Gotfried et al, 2012, Cuzoolin et al, 2006). S vyzravanim distalnich tubulii a kalciovych
receptord v nefronu nedonosenych novorozenct dochazi k fyziologickému poklesu U-Ca/U-
krea a FE-Mg béhem postnatalniho zivota na uroven srovnatelnou s donoSenymi novorozenci
(Cuzzolin 2006, Rodriguez-Soriano 2005). Hodnoty FE-Na pomérné tésné koreluji s FE-Ca u
velmi nezralych, nezralych i fyziologickych novorozenci, coz se podafilo prokdzat i u
novorozencl sledovanych v této studii (Giapros 1995, Bert 2004). Kalcium je aktivné
vstiebavano spolu s Na* v proximéalnim tubulu, Henleové kli¢ce i v distdlnim tubulu. Do
epitelidlnich bunck distalniho tubulu Ca®* vstupuje z moci prostiednictvim kalciového kanalu
fizen¢ho parathormonem, zatimco v bazolaterdlni membrané jde o protismérny transport
sNa’. Ten je snizen pfi zvysené renalni exkreci Na*. V souhlase s nasim pozorovanim i ve
studii jinych autorti korelovala rendlni exkrece vapniku a hofé¢iku u nedonosenych
novorozenctu (Giapros 2007).

Zvysené renalni ztraty vapniku a hoi¢iku jsou NU, ktery je koncentraéné zavisly a
manifestuje se od prvni davky Ge (Elliott 1995). Chiruvolu a spolupracovnici ukazali, Ze po
lécbeé Ge (4 mg/kg/den) se u 15% fyziologickych novorozencl rozvine hypokalcémie a u
nedonoSencit s GV<37 tydni se jednd o 24% (Chiruvolu 2008). Dalsi autofi popisuji
koncentra¢né zavislé poinfuzni zvySeni FE-Na, FE-Mg a poméru U-Ca/U-krea u
fyziologickych 1 nedonoSenych novorozenct (Giapros 2004, Tugay 2006). Detailni
mechanizmus nebyl doposud uspokojivé objasnén. Jak ukazuji preklinické studie, miize jit o
dusledek agonistického u¢inku Ge na receptoru CSR typu I (calcium-sensing receptor), ktery
vede k down-regulaci exprese a snizeni aktivity kanalu NKCC2 (,,furosemid-senzitivni* kanal
transportujici Na®, K' a 2CI); (Wang 2004). Jedna se pravdépodobné o podobny
mechanizmus jako u furosemidu, tj. inhibici paracelularniho transportu vapniku a hot¢iku
Vv tenkém vzestupném raménku Henleovy klicky. Jiné studie ukazuji i na Ge indukované

ztraty Ca®* v distalnim tubulu (Parsons 2000).

Pozdni tolerabilita léchy: V dalsi Casti studie byl vyhodnocen vyskyt nefrokalcindzy a
kochlearni toxicity jako pozdnich nezadoucich ucinkt. Nefrokalcinéza byla v této studii
diagnostikovana u dvou novorozenct (tj. 4%) ze skupiny velmi nedonoSenych, lé¢enych pro
PDA ibuprofenem s projevy ob&hové, glomerularni a tubularni dysfunkce. Akutni stav Si
vyzadal u obou novorozencti podani furosemidu ke sniZeni vyznamné retence tekutin a k
optimalizaci vodni bilance. Nefrokalcindza byla v literatufe popsana (Narendra et al 2000,
Cranefield et al 2004, McWilliam et al 2012) ale incidence velmi kolisa podle spektra
sledovanych parametrti véku (Hufnagle et al, 1982, Kist-van Holte et al, 2007, Schell-Feith at
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al, 2003, Schell-Feith at all, 2006, Hoppe 2002, Contopoulos-10annidis et al, 2004, Narendra
et al, 2001, Cranefield et al, 2004) a je v populaci nedonosenych udavana od 7 do 41%. V 85
% vsech pripadii vymizi v prvnich letech Zivota, ale u malé ¢asti déti se mize vyvinout
chronicka glomerularni a tubularni dysfunkce (Schell-Feith 2010). Za pfi¢inu nefrokalcinozy
nelze jednoznaéné oznacit pouze 1é¢bu Ge ale pri¢ina vzniku je multifaktorialni jak uvadi i
literatura (Revusova et al 1985, Benigno et al, 2000). V jednom ptipadé nefrokalcindza
vymizela do 2 let, ve druhém vymizela do 5 let Zivota shodn¢ s publikovanymi daty a nebyla
diagnostikovana pfi¢inna souvislost nefrokalcindzy s naslednou systémovou arterialni
hypertenzi shodné¢ s daty (Zafanello et al, 2010). Pro definitivni zavér vystupnich vySetieni

této je nutné pockat na doplnéné vysledky dlouhodobého sledovani mezi 5. - 7. rokem véku.

Kochlearni toxicita. PoSkozeni sluchu nebylo v souboru nedonoSenych zjiSténo, zatimco
V literatuie je uvadéno u pifiblizné 2% az 15% piedCasné narozenych novorozencl
(Zimmerman 2013). Incidence ototoxicity v celém souboru byla v nasi studované populaci
nizka (3,7%). PriCinou kochlearni toxicity byla multimorbidita donoSenych novorozencu po
prodélané perinatdlni asfyxii, u kterych je incidence ototoxicity obecné v literature vyssi a je
uvadéna az u 6 % novorozencl po prodélané asfyxii (Aust 2001). Nizkd incidence kochlearni
toxicity u novorozencu v souvislosti s podanim Ge je pfiblizné 2,3% (Contopoulos-loannidis
et al, 2004, loannidis 2004, Agarwal 2002, Chong 2003, Master 2001, Kotze 1999, Poblano et
al, 2003). Vestibularni toxicita po AMG (Ge) nebyla v détské populaci dosud popsana (Aust a
Schenider, 2001, Arrifin 2001, Calandra 1993) a stejn¢ jako v nasi studii mize byt jednou z

pricin nezjisténé vestibulotoxicity nedostupnost vysetieni v této populaci (Bates 2003).

Limitace studie je nutné spatfovat v nerovnomérném zastoupeni faktord se vztahem k riziku
renalni dysfunkce (napt. 1éCba furosemidem a ibuprofenem) zejména ve skupinach S; a S,
které ale vyplyva z potfeby intenzivnéj$i péce o nezralejSi novorozence ale i novorozence
donosené, u kterych zatim rozbor renalnich funkci nebyl proveden v takové mife jako u
nedonoSenych. Vliv farmakokinetiky na sledované parametry nebylo mozné oddélit od vlivu
jinych faktorti z divodu velmi malych rozdili v koncentracich Ge mezi skupinami (dasledek
farmakokineticky fizené individualizace davkovéni), z diivodu absence kontrolni skupiny
pfedcasné narozenych novorozencti nelécenych Ge a také pro limitovanou velikost souboru,
kterd neumoznila analyzu zahrnujici vice neZ dva faktory plsobici soucasné. Nedostatkem
studie je, Zze nebyly sledovany jiné biomarkery akutni rendlni dysfunkce (napt. cystatin C)

nebo citlivé ukazatele tubularniho poskozeni jako jsou kidney injury molecule-1 (KIM-1),
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neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) a N-acetyl-pB-D-glukosaminidasa (NAG);
(Mc William 2012).

Benefit lécby Ge je z hlediska ¢asné tolerability pii prodlouZzeném intervalu a davkovani once
daily hodnoceny kladné a shodn¢ s literaturou. Lécba Ge je v podminkach kineticky fizené
1écby bezpecna (Dersch-Mills et al, 2012, Bass et al 1998, Lundergan et al, 1999, Tiwari et
al, 2009, Gal 2009, Kraus et al, 2002, Bartal et al, 2003, Rocha et al, 2000, Stiskland et al,
2001, Agarwal et al, 2002).

54 ANALYZA VLIVU KOVARIAT NA TOLERABILITU
LECBY

Gestacni vek (GV) a perzistujici ductus arteriosus (PDA). | ptfes vySe uvedené limitace
V interpretaci vysledka studie je patrnd souvislost mezi zahajenim podavani Ge ve vsech
skupinach a paralelnim zvysenim FE-Mg a poméru U-Ca/U-krea. Doslo k nému i ve skupiné
S2-nonPDA, kterd nebyla 1é¢ena ibuprofenem a ve které byl podan furosemid v nizké davce
jenom 3 novorozencum z 18. Koncentrace S-krea a S-urea byly vy$s§i u novorozenci S; nez
Sy. Nejvyssi hodnoty byly zaznamenany v podskupiné Sippa 1éCené ibuprofenem, ve které
byl zarovenl vice podavan furosemid a byly castéjsi epizody systémové hypotenze nez
V podskupiné S1-nonPDA a to i pfes 1éCbu dopaminem. Analyza ANCOVA soucasné
hodnotici faktory GV a PDA potvrdila vliv GV na vSechny sledované biochemické parametry,
zatimco nezavisly vliv PDA nebyl potvrzen u Zadného z nich. To je v protikladu se zavéry

nasi diivéjsi prace o vlivu GV 1 PDA na farmakokinetiku Ge.

Literarni zdroje uvadi vétsi zmény S-krea béhem prvniho tydne Zivota ale absolutni hodnoty
S-krea nejsou vyznamné vys$$i u nedonosenych proti donosenym (Cuzzolin et al, 2006,
Allegaert et al 2012). Vyssi hodnoty EF-Na (stejné vysoké az 20% pro EF-Na jako u plodu)
jsou V literatufe publikovany a tyto zmény jsou odrazem fyziologickych procesi u
nedonosenych (Gallini et al, 200, Nafday et al, 2005): jsou dané zejména vyvojem distalniho
tubulu postnatalné a vzestupem vstiebavani Na po porodu. Na koncentraci Na v mo¢i se vSak
podili i jiné faktory (systém renin-angiotensin - aldosteron, natrium-ureticky peptid,
katecholaminy aj.). Hodnoty pro U-Ca/U-krea jsou u nedonosenych a po porodu nejvyssi
(Nafday et al, 2005) a klesaji postnatalng, coz je dano vyzravanim a senzitivitou receptort v

tubulech. V literatufe jsou data pro S-urea a pro EF-Mg zatim sporé. Vzestup S-urea a EF-
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Mg je vzdy povazovan za parametr tubulointersiticalniho postizeni (Futrakul et al, 1999,
Quamme et al, 2000, Tugay et al, 2006 Gheissari et al, 2012).

Vliiv. PDA a lécby ibuprofenem. Vyskyt PDA v naSem souboru pied¢asné narozenych
novorozencl souhlasi s literarnimi udaji (Dolezel 2004, Mercanti 2009, Mezu-Ndubuisi
2012). Posouzeni vztahii mezi projevy Casné dysfunkce ledvin a vysvétlujicimi faktory a
charakteristikami novorozenct (kovaridtami) véetné¢ koncentraci Ge bylo komplikovano tim,
ze ve sledovanych skupiniach ptsobilo mnoho faktorti soucasné, byly nerovnomérné
zastoupeny a byly na sobé zavislé. Naptiklad PDA se vyskytlo tiikrat ¢astéji u novorozenci
S1 anovorozenci s PDA méli niz§i GV nez novorozenci bez PDA. Ibuprofen podavany pro
uzavér PDA castéji ve skupin€ S1 snizuje u nezralych novorozencii o 30% clearance
aminoglykosidli povazovanou za ukazatel rychlosti glomerularni filtrace (Allegaert et al,
2005). Farmakoterapie furosemidem byla vice nez dvakrat castéjsi ve skupin€ S1 a jeho
primérna kumulativni davka byla ve fazi II podstatné vys$si nez ve skupiné S,. Velmi
nedonoSeni novorozenci byli také sedmkrat Castéji lé€eni HFOV pro respiracni selhdni nez
skupina S,. Naopak uziti dopaminu bylo ve skupinach S; a S; podobné.

Absence vyznamné kumulace Ge v dasledku individualizované farmakoterapie byla pro
nezral¢ novorozence velmi pfinosna, ale zaroven znesnadnila posouzeni mozného vztahu
mezi koncentracemi Ge a znamkami Casné dysfunkce ledvin. Pouze ve skupiné Sippa byla
koncentrace Cioughs mirné zvySend ve srovnani se skupinou Sp.nonppa @ tuto skupinu
charakterizovala také vyssi interindividualni variabilita Cyoughz @ nadprahové koncentrace u
dvou novorozencu. V kumulaci Ge nebyl nalezen mezi novorozenci s PDA a bez PDA

statisticky vyznamny rozdil. Nicméné 1 ptes individualizaci ddvkovani se koncentrace Ciroughs

zvySovala s klesajicim GV (negativni korelace). Kumulace Ge v organizmu je spojena se

zvySenym rizikem ¢asné (Giapros 2003) i pozdni toxicity (Narendra 2000).

Vliv PA a lécby celotelovou rizenou hypotermii. Ve skupiné¢ donoSenych byla vstupni
incidence rendlni (glomerularni) dysfunkce také nezanedbatelnd - pfiblizné 30 %. V
podminkach kineticky fizené lécby se hodnoty S-krea normalizovaly u vSech novorozencti
béhem lécby kromé zemielého novorozence po perinatalni asfyxii. Pfi¢ina dysfunkce byla
multifaktoridlni (perinatalni asfyxie bez HT, [IUGR a MODS pfi sepsi). O tubuldrni funkci a
zastupnych biomarkerech po perinatalni asfyxii a béhem hypotermie se vi u novorozenci

zatim malo (Gupta 1975, Askenazi 2009, Zanelli et al, 2011).
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Benefit lécby Ge je z hlediska pozdni tolerability (nefrokalcindzy) hodnocen kladné shodny
s literaturou (Hein et al, 2004, Narendra et al, 2001, Schell-Feith et al 2000, Schell-Feith et al
2003, Schell-Feith et al 2007, Schell-Feith et al 2010, Kis-van Holthe et al, 2012).

6. ZAVERY

Kineticky rizena léechba Ge je metoda, kterou je mozné v praxi vyuzit jako nedilnou soucast
komplexni 1é€by u septicky nemocného novorozence s multiorgdnovym selhanim. Narazova
davka gentamicinu predikovand podle standardniho doporuceni (gestacni vék a porodni
hmotnost) zajistila dostate¢né plazmatické koncentrace Cpeak1 jak u nedonosSenych
novorozencl (kromé 19%) tak a u donoSenych novorozencti (kromé 9%) a bezpecné Cirough,2 <
2 mg/lu vSech novorozencl za podminek davkovani Ge once —daily. Udrzovaci davkovani
bylo upraveno pro 85% nedonoSenych a 41% donoSenych novorozencii zejména snizenim
davkovani pro nedonoSené s PDA a donoSené po prodélané PA. Ackoliv Cpeax 4 nebyl dosazen
u 32% nedonoSenych a u 20 % donoSenych novorozencii, byla prokazand sepse u vSech
novorozencl vylécena. Pomér Cpea/MIC byl splnén u vSech novorozenct s prokazanym
pivodcem sepse primarné citlivym k lé¢bé Ge. Po tpravé davkovani nebyla Ciougnz UspéSna
pouze ve dvou piipadech (novorozenec s komorbiditou: velmi nedonoSeny s dg. PDA a

donoseny novorozenec s dg. PA), v jednoum ptipadé byla Ciougnz=2mg/l (dg.PDA).

Kovariaty PK/PD Ge. Nase prace identifikovala nasledujici kovariaty dualezité v 1écbé
septickych novorozenct v prvnim postnatalnim tydnu: perzistujici ductus arteriosus u velmi
nedonosenych, perinatalni asfyxii u donosenych novorozencu, suspektni retenci télesnych
tekutin a aktudlni télesnou hmotnost (zmény aktualni télesné hmotnosti) v celém souboru
novorozencl. Tyto kovariaty predikuji plazmatické koncentrace Cirough, @ Cpeax @ jsou ditleZité
pro individudlni predikci a Upravu ddvkovaciho reZzimu. Kovaridta Cpea/MIC je dilezitd pro
predikci optimalni odpovédi nemocnych na antibiotickou lé¢bu aminoglykosidy a dobu
antibiotické 1é€by, kterd v naSem souboru byla 6 az 10 dndi s vyjimkou jediného novorozence.
Clearance gentamicinu informuje o rychlosti eliminace gentamicinu a zarovei o rychlosti
glomerularni filtrace 1épe nezli clearance kreatininu. Je vyznamné redukovdna u velmi
nedonosenych s perzistujicim ductus arteriosus a po prodé€lané perinatalni asfyxii béhem 24
hodin po porodu (hypoxickém inzultu) lécené terapeutickou celotélovou hypotermii. Tyto

kovariaty indikuji redukci davkovani gentamicinu podobné jako ristova retardace. Tekutiny
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infundované nezralym novorozencim nebo retinované objemy ve vztahu k 1. infazi
gentamicinu se nechovaly jako kovariaty nezadoucim zptsobem ovlivitujici Vdi nebo Cpeax 1
ale suspektni retence tekutin, ktera sledovand v delSim intervalu - béhem intervalu
vymezeného startem prvni inflze a infazi Ctvrtou, byla kovariatou, ktera predikovala a

negativné korelovala s Cpeak, 4.

Tolerabilita lécby Ge. Piiiny glomerularni a tubularni dysfunkce jsou u nedonosenych
novorozencl na JIP multifaktoridlni. Rendlni dysfunkce je u vétSiny z nich relativné mirného
stupn&, neni spojena s oligurii a je prechodna. V Casové souvislosti s podavanim Ge dochéazi u
mirn¢ i velmi nedonos$enych novorozenct k markantnimu vzestupu exkrece vapniku do moci,
coz se spolu s dal§imi faktory podili na zvySeném riziku nefrokalcindzy. V této souvislosti je
potieba zdaraznit pfinos individualizované¢ho dévkovani Ge s vyuzitim TDM, které se
projevilo absenci vyznamné kumulace Ge a netoxickymi koncentracemi Ge u velké vétSiny
souboru. Vyskyt nefrokalcindzy byl nizky a kochledrni toxicita nebyla prokazana. Periodické
vySetfovani parametr rendlni funkce je dilezitou soucésti péce o pfedCasné narozené déti,

v r

protoze u mensi ¢asti této populace se mtize rozvinout chronické poskozeni ledvin.

Vlastni prinos prace

vvvvv

Vv sepsi V prvnim tydnu Zivota po porodu v podminkach kineticky fizené 1é¢by a dokazuje
nutnost kineticky fizené 1écby jako nezbytné soucasti 1écby zejména u nedonoSenych
novorozencl s PDA a multiorganovym selhdnim nebo u donoSenych novorozenci po
perinatdlni asfyxii, u kterych byla doporucena individualni Gprava davkovéni. Kineticky
fizend lecba je v praxi proveditelna, vyuziva mikrometody za ucelem odbéru krevnich vzorkt
a interpretace vysledkil je moZna jediné za spoluprace celého tymu odbornikli. Nase prace
predkladd dikazy o jeji Gc¢innosti, bezpecnosti 1écby a jeji predikovatelnosti za dodrZeni
ur¢itych podminek tj. od v€asné faze 1écby sepse aZ po fazi dlouhodobého sledovani. Tato
prace navazuje na prvni snahy, které v Ceské republice zadaly ve 20. stoleti - snahy vyuZit

znalosti oboru klinické farmakologie v praxi, pokraduje v nich a rozviji je. Ceska republika je
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zemi s vysokym evropskym standardem péce o novorozence a komplexni ptistup v péci si

novorozenci pravem zaslouZzi.
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8.3. Priloha — vypo¢ty pouzivané pro stanoveni renalni funkce

‘ 1. Vypocet exkrecni frakce ionti (EF): EF-Na (sodiku)

EF-Na (%) = [U-Na x S-krea/U-krea x S-Na] x100;

U-Na (mmol/l)

S-kreatinin (umol/l), tj. pfepocitano pro potieby vypoctu
U-kreatinin (mmol/l)

S-Na, S-Mg (mmol/l)

| 2. Vypolet exkretni frakce iontii (EF): EF-Mg (hoi<iku)

EF-Mg (%) = [U-Mg x S-krea / (0.7 x S-Mg) x U-krea] x 100;

U-Mg (mmol/l)

S-kreatinin (umol/l), tj. pfepocitano pro potieby vypoctu
U-kreatinin (mmol/l)

S-Na, S-Mg (mmol/l)

3. Vypocet U-Ca/U-kreatinin indexu: U-Ca/U-kreatinin

Index koncentrace vapniku v moc¢i/kreatininu v mo¢i: U-Ca/U-kreatinin

U-Ca (mmol/l)
U-kreatinin (mmol/I)

‘ 4. Vypocet indexu renalniho selhani: RFI (renal failure index)

Renal failure index = U-Na- S-kreatinin/U-kreatinin

U-Na (mmol/I)
U-kreatinin (mmol/I)
S-kreatinin ((umol/l), tj. ptepocitdno na hodnotu mmol/I pro potieby vypoctu

‘ 5. Prepocet jednotek na jednotky SI

S-kreatinin (Yaffe, enzymatick4 metoda): S-kreatinin =1,5 mg/dl . 88,4 = 132,6 pmol/1
S-urea (podle Meitese): S-urea=20 mg/dl . 0,357 = 7,14 mmol/I
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8.4. Priloha — MW-PHARM program a pouZiti v praxi
(podle Proost a Meijer 1991)
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8.5. Priloha — Seznam tabulek, obrazku a schemat
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