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1. SOUHRN

Gentamicin (Ge) je aminoglykosidové antibiotikum casto pouzivané u novorozenci v 1é¢bé
sepse nejcastéji v kombinaci s betalaktamovymi antibiotiky. Diserta¢ni prace Se v prvni ¢asti vénuje
kineticky fizené 1é¢bé a vlivu kovariat na farmakokinetiku Ge. Druha ¢ast prace analyzuje ¢asné
a pozdni nezddouci ucinky 1écby.

Oteviené prospektivni studie se tcastnili novorozenci (n=108) v kritickém stavu, kteii byli
léceni Ge v pribéhu 10 dnl po narozeni. Primarni cil byl provést farmakokinetickou studii véetné
individualizace davkovani po prvni davce Ge, studovat vliv kovariat (télesna hmotnost, gesta¢ni
veék-GA, retence tekutin, perzistujici ductus arteriosus-PDA, postnatalni vek, terapeuticka
hypotermie-HT) na farmakokinetiku a vyhodnotit tspéSnost dosaZzeni cilovych terapeutickych
koncentraci. Fitovanim parametri dvoukompartmentového byly odhadnuty individualni
farmakokinetické parametry Ge po prvni davce distribuéni objem (Vd;) a clearance (Cly).
Nedonoseni (N=52) byli rozdéleni podle GV a pfitomnosti PDA do ¢tyi skupin (S1.ppa=18, Si-
nonPDA=14, Soppa=4 @ Sz-nonppa=18). U velmi nedonosenych (S;) ve srovnani s mirné nedonosenymi
(S2) byl Vd; vyssi (p=0,032) a CL; nizsi (p=0,016). Hodnota CL; byla u nedonosenych novorozenci
s PDA vyznamné nizs8i nez u novorozenci bez PDA (p<0,0001). Inicidlni standardni davkovani Ge
bylo nutné upravit u 46/52 nedonosenych (88%). Donosené novorozence (S3, n=54) charakterizoval
mensi Vd; ve srovnani se skupinami S; a S, (p=0,005). Hodnota CL; byla naopak vyznamné vyssi
(p<0,05). Donoseni novorozenci 1é&eni hypotermii méli nizsi CL; (p<0,01) i Vd; (p<0,05). Uprava
inicialniho standardniho davkovani Ge byla potfebna u 22/54 (41%) donoSenych novorozencii.

Vyskyt glomerularni dysfunkce byl vyssi ve skupiné S1 ve srovnani se skupinou S2 jak do 7.
dne od zahajeni lécby (16/32 vs. 4/22; p<0,05). Koncentrace kreatininu a mocoviny a frakéni
exkrece sodiku se zvysSovaly s klesajicim GA (P<0,001), zatimco PDA je neovlivnil. Béhem
podavani Ge doslo ke zvySeni poméru koncentraci vépniku a kreatininu v moci a frakéni exkrece
hot¢iku (2 az 7krat, P<0,01) ve vSech skupinich. Korelace mezi sledovanymi parametry
a koncentraci GE byly netésné. Nefrokalcindza byla prokdzana pouze u 2 ze 46 vySetfenych déti
a kochlearni toxicita se nevyskytla.

Renalni dysfunkce nedonoSenych novorozencii je vétSinou relativné mirného stupné
a ptrechodna. Vlivem Ge dochazi k vzestupu exkrece vapniku do moci, coz se spolu s dal§imi faktory
podili na zvySeném riziku nefrokalcindzy. Periodické vySetfovani parametrii rendlni funkce je
u predCasné narozenych déti dilezité, protoze u nékterych se miize rozvinout chronické poskozeni
ledvin.



2. SUMMARY

Gentamicin (Ge) belongs to the group of aminoglycoside antibiotics frequently used in the
treatment of neonates with sepsis in combination with betalactams. The first part of the disertation
investigates a kinetically guided therapy with gentamicin (Ge) and the impact of covariates on
pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) while the second part describes the tolerability of
treatment.

This open-label, prospective study included preterm and term neonates (n=108) who experienced
critically illness during the first week of life and were treated with Ge and admitted to the neonatal
intensive care unit. The primary goal of the study was to perform a pharmacokinetic study after the
first dose of Ge. The influence of covariates on PK was analyzed (body weight, gestational age-GA,
fluid retention, perzistent ductus arteriosus-PDA, postnatal age, therapeutic hypothermia-HT) as well
as the success rate in the achivement of target therapeutic concentrations in the first week of
pharmacotherapy. Fitting of the parameters of two-compartment model to the four plasma
concentrations of Ge ( Cpige) concentations after the first dose was used to estimate individual PK of
Ge: distribution volume (Vd;) and clearance (CL;). Neonates were stratified into four groups
according to GA and the presence of a PDA (S1-ppa=18, Sinonppa=14, Soppa=4 @ Sy-nonppa=18). In
very preterm nonates, a larger Vd;, (p = 0.032) was foun which corresponded to a lower value
of Cpeak,1. The CL; was significantly reduced in very preterm eonates as compared to moderately
preterm neonates (p=0.016). The initial standard dose was individualized in 46/54 (85%) of preterm
neonates. The impact of PDA was documented in very preterm treated for PDA with ibuprofen. The
CL; was significantly reduced in very preterm neonates with PDA in omparison to those without
PDA (p< 0.0001). In term neonates, a reduced Vd; was found in comparison with a premature
groups S; and S2 (p= 0.005) and, CL; was significantly higher in Sz compared to S; and S, groups
(p < 0.05). The impact of PA and HT was shown in the group Sz where boh the CL; (p = 0.009) and
Vd; (p<0,05) were significantly reduced.

The proportion of neonates with glomerular dysfunction was higher in the group S1 than S2
(16/32 vs. 4/22; p<0.05). Serum concentrations of creatinine and urea and fractional sodium
excretion in urine raised with decreasing GA (P<0.001), whereas PDA exerted no influence. In all
four groups, pharmacotherapy with Ge resulted in the elevation of the ratio of calcium to creatinine
urinary concentrations and of the fractional urinary excretion of magnesium (2- to7-fold, P<0.01).
The correlation between the biochemical parameters under the study and Ge concentrations were
weak. Nephrocalcinosis was detected in two out of 46 children undergoing sonography and cochlear
toxicity was absent.

Acute renal dysfunction is relatively modest and transient in most of premature neonates treated
in the intensive care unit. Pharmacotherapy with Ge results, among other effects, in the increase of
calcium excretion in urine. This hypercalciuric adverse effect contributes to other risk factors for
nephrocalcinosis. Long-term follow-up of kidney function seems warranted because chronic renal
dysfunction can develop in a minority of children.



3. UVOD DO PROBLEMATIKY

Gentamicin (Ge) je aminoglykosidové antibiotikum $iroce pouzivané u novorozenct v 1é¢bé
sepse nejcastéji v kombinaci s betalaktamovymi antibiotiky (Barriere 1992, Edwards 2002, Metzger
2009). Ucinnost a bezpeénost 1é8by zavisi na plazmatickych koncentracich (Cpl) gentamicinu vice
nez na samotné davce (Garcia, 2004). Doporucovany terapeuticky rozsah plazmatickych koncentraci
(terapeutické okno) je jak z hlediska ucinnosti antibiotické 1é¢by (baktericidie), tak z hlediska
bezpecnosti 1é¢by (ototoxicita a nefrotoxicita) vymezen plazmatickymi koncetracemi Cpeak —
Ctrough. Definice pro vrcholové (Cpeak) a udolni (Ctrough) koncentrace AMG (Ge) v plazmé (Cpl):

= (Cpeak (vrcholova Cpl) tj. 1 hod po startu 30min i. v. infize antibiotika (Ge)
= Ctrough (Gdolni Cpl) tj. 0,5 hod pied zahdjenim nasledujici i. v. infize antibiotika (Ge)

Farmakokinetika (FK) aminoglykosidovych antibiotik. Farmakokinetika aminoglykosidi je
Vv literatufe dobfe popsana (Baylis et al, 1977). Aminoglykosidy (AMG) nepodléhaji absorpci
Z gastrointestindlniho systému. Do organismu se AMG podavaji parenteralné. U pacientil v kritickém
stavu, kdy neni zajiSténa dostatecna perfuze svalll pro absorpci po intramuskularni (i.m.) aplikaci,
jsou AMG podavany vzdy intraven6zné (i.v.). (Chambers et al , 1988). Aminoglykodsidy (AMG) se
po i.v. podani distribuuji v metabolicky nezménéné formé do intravaskuldrni tekutiny, prechazeji
extravaskuldrné do intersticidlni tekutiny a do ,.tfetiho prostoru: napi. do pleurdlni, perikardialni,
peritondlni a synovidlni tekutiny. Nedistribuuji se intracelularné. Distribu¢ni objem gentamicinu
(VdGe), vyjadieny jako objem normalizovany na kg hmotnosti (Vdge = 1/kg), je u novorozence vétsi
ve srovnani s Vdge starSich déti a 1isi se 1 uvniti populace novorozencti podle GV, je ménlivy podle
klinického stavu (sepse) a pripadné doprovodné 1écby (Thomson et al 1988, Jensen et al, 1992).
Napf. u novorozence s GV< 33 GT (gestacni tyden) se hodnota VdGe pohybuje obvykle v rozmezi
0,597- 0,610 1/kg, u donosenych s GV> 37 GT je hodnota nizsi 0,410 - 0,510 I/kg (Watterberg et al,
1987). Vyssi hodnota Vdge u novorozenct je doporuc¢enim pro vyssi inicialni davku Ge (4 - 5 mg/kg
I.v.) ve srovnani se star$i populaci. AMG (gentamicin) se z téla eliminuji v nezménéné formé renalni
cestou - glomerularni filtraci (Schentag et al, 1977). Mensi frakce z podané davky se v proximalnim
tubulu reabsorbuje. K reabsorpci vyuziva systém pro zpétné vychytani tzv. bazickych oligopeptida
v buiikach proximalniho tubulu a systém receptori megalinu (Smith et al, 1980). GFR a renalni
eliminace Ge zavisi na gestatnim a postnatalnim véku (Izquierdo et al, 1992, Pons et al, 1988),
zrychluje se s postnatalnim vékem a je predikovana porodni hmotnosti a maturaci (Fattinger et al,
1991, Jensen et al, 1992, Weber et al, 1993). Cim je novorozenec nezralejsi, tim nezralejsi jsou jeho
glomerularni i tubularni funkce a del§i biologicky polocas eliminace (t '2) aminoglykosidi
eliminovanych ptevazné ledvinami (de Hoog et al, 2002, van den Anker et al, 1995). U novorozence
GV< 33 GT (gestaéni tyden) dosahuje CLg hodnot 0,38 - 0,75 ml/min.kg™ (Nakae et al, 1988) a t'%
se pohybuje v rozmezi 8-13 h, zatimco u donosenych s GV > 37 GT je primérna hodnota clearance
gentamicinu (CLge ) = 0,78 - 1,15 ml/min.kg™ a biologicky polo¢as (t 2 ) =2 - 6,4 h (Izquerdo et al,
1992). Nizké hodnota CLge u novorozence vyzaduje v praxi upravy davkovani: prodlouzeni intervalu
mezi davkami gentamicinu (na 24 - 48 hodin), snizeni davky, event. kombinaci obou.

Farmakodynamika (FD) aminoglykosidovych antibiotik. Aminoglykosidova antibiotika
(amikacin, gentamicin, netilmicin, tobramycin) jsou antibiotika pouzivana v 1€cbé sepse novorozencu
hlavné pro jejich rychly baktericidni u¢inek na pomérné Siroké mikrobialni spektrum, zejména gram-
negativni a nékteré gram-pozitivni bakterie. Mechanizmus U¢inku aminoglykosidovych antibiotik
neni zcela objasnén a spociva v inhibici syntézy bilkovin, kterd vznikd zasahem na riznych mistech
ribosomu. Aminoglykosidy se vazou ireversibilné na receptor umistény na 30S podjednotce a blokuji
vazbu amino-acyl-tRNA na akceptorovém komplexu mRNA s ribosomem. NejcastéjSimi patogeny
Casné sepse novorozence jsou: Streptococcus agalactiae (Streptococcus S haemolyticus - skupiny B)
a Escherichia coli. Incidence Casné sepse zpusobené Streptococcus agalactiae v soucasnosti klesa
z divodt provadéné peripartalni profylaxe (Haalsey et al, 1997, Schrag 2002, Schuchat 2000,
M¢échurova 2010), zatimco stoupd incidence Casné sepse zpusobené jinymi patogeny, napf.
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Escherichia coli (Stolk et al, 2002, Clark et al, 2006). Mezi Casté patogeny pozdni sepse patii
Escherichia coli, Klebsiella species, Enterobacter species, Pseudomonas species aj. Aminoglykosidy
jsou nejcastéji kombinovany s ampicilinem nebo ampicilinem/sulbactamem z divodt synergického
baktericidniho Géinku a z divodi prevence resistence pii stoupajici primarni rezistenci Escherichia
coli k ampicilinu (16% kmeni). Antibakterialni u¢inek aminoglykosidu je charakterizovan: rychlou
baktericidii (schopnost bakterie usmrtit) a bakteriostazou (,,postantibioticky efekt - PAE). PAE trva
6-8 hodin od okamziku, kdy plazmaticka koncentrace klesne pod baktericidni koncentraci (ptiblizné
< 0,5 mg/l). Baktericidni u€inek gentamicinu neni determinovan pouze Cpl, ale zavisi také na vztahu
Cpeak/MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace). Nejvyssi incidence odpovédi se dostavi, dosahuje-li
Cpeak 8-12ti nasobku MIC testované bakteric (Moore 1984, Moore et al, 1984 a Moore 1987).
Udolni plazmaticka koncentrace Ctrough uréuje bezpe¢nost antibiotika. Pro gentamicin je obecng
doporucené Ctrough< 2 mg/l. Doba 1écby sepse je individualizovana podle identifikace bakterialniho
puvodce, klinickych symptomil a vysledka laboratornich vySetieni. LéCba sepse trva obvykle 6 - 10
dnti.

Mezi hlavni nezadouci (a toxické) ucinky aminoglykosidi patfi nefrotoxicita (albuminurie,
cylindriurie, proteinurie a zvySeni nebilkovinného dusiku), ototoxicita (zavraté, toCeni, hlavy,
zvonéni v usich, poruchy sluchu az hluchota), kurareformni uc¢inky (neuromuskularni blokada, atlum
dychani), purpura, horecka, alergické projevy, ospalost, nauzea, zmény v krevnim obrazu a
biochemickych testech (anémie, granulocytopenie, trombocytopenie, zvySeni S-ALT, S-AST,
hyperbilirubinémie) a zmény krevniho tlaku.

Nefrotoxicita aminoglykosidovych antibiotik. Nefrotoxicita gentamicinu je dana kumulaci 1é¢iva
Vv burikach proximalniho tubulu (Arronoff et al, 1983, Smith 1983). Nasleduje zvySeni exkrece
nékterych enzymu proximalniho tubulu (Patel et al, 1975) do moce - napi. f2 mikroglobulinu. Za
n¢kolik dnii dochéazi ke zhorSeni glomerularni funkce, kterd se projevi nejcastéji formou tzv. non -
oligurického renédlniho selhani. Manifestuje se proteinurii, cylindriurii, pfitomnosti hyalinnich a
granulacnich valcii v mo¢i a elevaci hodnot S-kreatininu. Pokud stav progreduje, dojde ke sniZeni
citlivosti distalniho nefronu na u¢inek antidiuretického hormonu (Appel 1990) a k akutni tubuldrni
nekroze. Nasleduje dalsi zvySeni S-kreatininu, pokles koncentrace S-kalia, S-kalcia a ptipadny
pokles koncentrace S-magnézia. Protoze burky proximalniho tubulu maji dobrou regenera¢ni
schopnost, je nefrotoxicita v akutni fazi reversibilni. Jako pozdni nefrotoxicita je uvadéna
nefrokalcindza (Kist van Holte et al,2007, Schell-Feith 2003 a 2006, Hufnagle et al, 1982, Hoppe
2002).

Nefrotoxicita se u déti a novorozenct hodnoti ¢asné jako primarni nefrotoxicita (1 S-kreatininu,
| clearance endogenniho kreatininu) nebo sekundérni nefrotoxicita (zmény rendlnich tubuldrnich
funkci: T EF-Na, TEF-K, 1EF-P, 1EF-Ca, TEF-Mg, 1EF-KM (exkre¢ni frakce kyseliny mocove), 1U-
Ca/U-kreatininu a zvySeni koncentrace mocovych biomarkerti napf. retinol-vazajici proteinu, B2
mikroglobulinu, mikroalbuminu, aktivity N-acetyl-p D glukosaminidazy aj. (Giapros et al, 2003).
Za poz n i nefrotoxicitou u novorozence a v pozdé&jsim véku se povazuje nefrokalcinéza (NK), ktera
se vyviji nasledkem hyperkalciurie pii 1é¢bé aminoglykosidy (Contopoulos-1O0annidis et al, 2004,
Narendra et al, 2001, Cranefield et al, 2004) K potvrzeni nebo vylouceni diagnézy NK se provadi
sonografické vySetfeni ledvin a opakuje se do veéku 5-7 let od ukonceni 1€cby z ditvodl rizika
chronického renélniho postizeni (Porter 2006). Incidence NK je uvadeéna v Sirokém rozmezi 17 - 64
% kriticky nemocnych novorozenci (Narendra 2001). U 75 % novorozenci s NK je v literatufe
popséna Uplna tprava sonografického nalezu k normé (Porter 2006). V etiologii NK jsou zvazovany
tyto faktory: 1é¢ba furosemidem a hyperkalciurie (Jacinto 1988, Drowning 1992), kortikosteroidy,
xantiny (Kamitskuka 1995, Zanardo 1995), nezralost a nizkd porodni hmotnost (Jacinto 1988,
Saarela 1999). Mezi rizikové faktory patfi: nizky gestacni vek, prolongovand nitroZilni vyziva
nedonoSenych novorozencu (pifivod Ca, P, proteinli, D vitaminu, acidum ascorbicum), doba trvani
umélé plicni ventilace, 16¢ba kyslikem, oligurie (< 1 ml /kg.hod™), nizk4 priméma produkce mogi
(<24 ml/kg.den™), nizké primémé hodnoty pH ( pH < 7.3), ( Schell-Feith 2000) a aminoglykosidy
(Contopoulos-loannidis 2004).
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Ototoxicita aminoglykosidovych antibiotik. Ototoxicita je az v 50% ireversibilni a ma dv¢ slozky -
vestibularni a kochledrni. Pfi¢inou toxicity je pfitomnost aminoglykosidi v endolymf€ a perilymfe
vnitiniho ucha a nasledna destrukce (apopotdza) vestibularnich a kochlearnich bunék.
K monitorovani kochlearni ototoxicity se pouzivaji audiometrické metody (metoda otoakustické
emise /OAE/ u novorozenct a kojenct, sluchové evokované potencialy u starSich déti). Vysetieni
vestibuldrni funkce (klinické pozorovani a vestibularni funkéni testy u vétSich déti - tyto testy
vyzaduji spolupraci ditéte) se u novorozence nepouziva. Metoda otoakustické emise je screeningova
metoda indikovana ¢asné po ukonceni 1é¢by aminoglykosidovymi antibiotiky. VysSetfeni se opakuje
béhem prvniho roku za ticelem potvrzeni nebo vylouceni poruchy sluchu a ptipadné korekce poruchy
sluchu. Incidence ototoxicity v détské populaci je po podani aminoglykosidu 2,3 % (pii vySetieni
kochlearni funkce), vestibularni dysfunkce nebyla v détské populaci popsana (Contopoulos-loannidis
2004), zatimco u dospé€lych az v 5% (Roth 2008).

Neuromuskularni toxicita u déti a novorozence. Neuromuskularni blokada jako projev toxicity pii
1é¢bé aminoglykosidy nebyla u novorozenct popsana.

Davkovani gentamicinu U novorozence. Davkovani je doporuceno podle farmakokinetického
principu davkovani: tj. podle gesta¢niho véku (GV v tydnech) a podle hmotnosti (davka v mg/kg). U
novorozencu narozenych pied 34. GT (gestacni tyden) je doporuceno davkovani 4,0 — 5,0 mg/kg i.v.
po 48 hodinach. U novorozenct gesta¢né starSich — narozenych mezi 34-38 GT je doporuceno
davkovani po 36 hodinach. Pro ucely nasi prace byli novorozenci narozeni pied 34. GT oznaceni
jako velmi nedonoseni, novorozenci narozeni mezi 34. a 38. GT jako mirn¢ nedonoseni. U zralych
(donoSenych) novorozenct bez asfyxie (=38 GT) je rychlost ddvkovani po 24 hodinach. Prodlouzeny
interval davkovani (48 hodin) je také doporuc¢eny u zralych (donosSenych) novorozencii po perinatalni
asfyxii (podle kriterii American Academy of Pediatrics - AAP 1996).

Kovariaty farmakokinetiky/farmakodynamiky (PK/PD) aminoglykosidu (Ge):

Vliv maturace: Vdge se méni (klesa) s gestatnim (GV) a postnatalnim vékem (PNV) v zavislosti na
objemu celkové télesné vody a proporcionalité t€lesnych kompertmenti. GFR a renélni eliminace Ge
(CLge) zavisi (stoupa) na gestanim a postnatalnim véku (Izquierdo 1992), zrychluje se
S postnatalnim vékem a je predikovana porodni hmotnosti a maturaci (viz vyse). Tato koncepce je
zakladem vyvojové farmakologie (z angl. developmental pharmacology) je shrnuta autory v
publikaci (Kearns et al, 2003).

Vliv sepse a multiorganové dysfunkce. Obecné mohou uvedené patofyziologické zmény v sepsi
vést ke zvétSeni distribuéniho objemu a snizeni eliminace 1é¢iv (Ge). Nasledkem toho mohou byt
plazmatické koncentrace antibiotika mimo doporucené terapeutické rozmezi a vrcholové plazmatické
koncentrace Cpeak jsou nedostate¢né nizké, coZz ma za nasledek selhani 1écby (Moore 1984) a
zvySeni mortality u septickych pacientll. U novorozencti je v literatufe popsano zvétSeni Vdge 0 14%
z vychozi hodnoty, tedy méné nez je u dospélych v sepsi. Soucasné byl studovan vztah mezi Cpeax @
s dobou podani infize Ge (Lingvall 2005). ProdlouZeni doby inflze antibiotika (Ge) nad soucasné
doporuceni (30 min) nevedlo k optimalizaci hodnot Cpea (Lingvall 2005). Podle dostupné literatury
byl vzestup Vd dokumentovan ve vétSiné studii, zatimco pokles CL u poloviny studii zabyvajici se
problematikou u novorozenct (Thomson 2003, Yeaffe 1992, Waterberg 1989, Ohler 2000, Avent
2002, Lingvall 2005, Di Cenzo 2003, Stickland 2001, Lunhdergan 1999).

Vliv perzistujiciho ductus arteriosus (PDA) a jeho 1é¢by: Perzistujici ductus arteriosus (PDA,
oteviend Bottalova ducej syn) je klinicky vyznamny stav vyskytujici se u nedonosenych novorozenct
V prvnim tydnu Zivota, dochazi ke zménam v proudéni krve (zkratovani) z aorty do plicnice a tim se
meéni prokrveni Zivotné dileZitych organii: zvySuje se prokrveni plic, rozviji se myokardidlni
dysfunkci a snizuje se prokrveni ledvin. Tento stav vede ke snizeni glomeruldrni filtrace a renalni
clearance (Ge) a soucasné¢ dochdzi ke zméndm v distribuénim objemu (Tow 2009).
K farmakologickému uzavéru PDA se pouzivaji nesteroidni protizanétlive latky (NSAID), mezi které
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patii ibuprofen nebo indomethacin. U novorozencli narozenych pied 34.GT s farmakologicky
lé¢enym perzistujicim ductus arteriosus je v literatufe popsdna vyznamné pomalejSi CLamg,
gentamicinu), zatimco Vdawmg, gentamicinu) se 1iSil nevyznamné (Tow 2001). Perzistujici ductus
arteriosus jako kovaridta je patofyziologicky stav, pfi kterém dochazi k vyznamnému zapornému
ucinku na prerendlni cirkulaci (van den Anker 1996), ke zpomaleni clearance gentamicinu u
nezralého jedince a Vv populaci nedonoSenych se vyznamné podili na vyssi interdindividualni
variabilit¢ clearance aminoglykosidul, resp. gentamicinu (Allegaert 2004, van den Anker 2009, de
Cock 2012). Krom¢ vlivu samotného perzistujiciho ductus arteriosus na kinetiku je zndmo, ze
samotné podani ibuprofenu snizuje clearance aminoglykosidu a vancomycinu (Alleagert 2007).

Vliv perinatalni asfyxie (PA) a jeji 1é¢by: 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). Stupenn hypoxicko-ischemické
encefalopatie (HIE) je wurcen podle klinickych projevii (Sarnatovd, Sarnat 1976) a
elektroencefalografického zaznamu (EEG) s vyuzitim metody kontinudlné monitorovaného
amplifikovaného cerebralniho funkéniho monitoringu (CFM-aEEG), (de Vries, Helstrom 2005).
Pokud je prokadzan zdvazny stupeit hypoxicko-ischemické encefalopatie, je indikaci k zahdjeni
1écebné celotélové hypotermie podle protokolu studie TOBY pouzivané od roku 2005 - po dobu 72
hodin s ochlazenim na doporucenou centralni télesnou teplotu 33-34°C (Azzopardi et al, 2005,
2007). Perinatalni asfyxie je stav, pfi kterém dochézi k rozvoji poplachové reakce s rozvojem
redistribuce krevniho pritoku k zivotné dulezitym orgdniim, mozku, srdci, plicim a nadledvinkém.
Dochazi ke snizeni pratoku krve ledvinami a splanchnickym fecistém. Prvni experimentalni praci,
ktera prokazala vliv na zpomaleni clerance gentamicinu, je prace (Koren et al, 1985), pozdgji totéz
dokazali autofi (Satas 2000). Dvé prace zabyvajici se kinetikou gentamicinu u asfyktickych
hypotermickych novorozencti jsou prace autori (Liu et al, 2009, Mark et al, 2013, Frymover et al,
2013), které upozornily na prodlouzenou eliminaci gentamicinu. Vliv celotélové 1é¢ebné hypotermie
na kinetiku 1é¢iv v experimentu i klinickych studiich je popsan autory v pfehledovém clanku (van
den Broek 2010).

4. CILE DISERTACNI PRACE

Primarni cil:
» zhodnoceni individuadlni kineticky rizené léchy gentamicinem (Ge) na zaklad€ stanovenych

plazmatickych koncentraci Ge (Cp) po prvni davce Ge u kriticky nemocnych septickych
novorozencl lé¢enych Ge v prvnim tydnu Zivota

Sekundarni cil:

= studium viivu kovariat, tj. faktort ovliviijicich farmakokinetiku (PK) a farmakodynamiku
(PD) gentamicinu, ke kterym patii jak faktory fyziologické (maturaci indukované) tak
faktory patofyziologické (klinickym stavem indukované)

= studium rolerability léchby (toxicita) v podminkach kineticky fizené 1é¢by a reakce na toxicitu
(toxikodynamika) v akutni a pozdni fazi 1écby



5. MATERIAL A METODIKA
51  SOUBOR NEMOCNYCH

Do prospektivni studie (leden 2006 - prosinec 2009) byli zatazeni nedonoSeni a donoSeni
novorozenci, hospitalizovani na Jednotce intenzivni a resuscitacni péce (JIRP) ve VSeobecné fakultni
nemocnici a 1. LF UK Praha, 1éCeni gentamicinem v prvnim tydnu Zivota pro suspektni nebo
prokazanou sepsi nebo bakterialni 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
rodi¢e a svédka (zdravotni sestra). Vstupni kriteria pro pfijeti do studie byla: prokazana sepse,
suspektni sepse a bakteridlni pneumonie. Vylucujici kriteria byla: vrozend vada neslucitelnd se
zivotem a akutni renalni selhani definované jako vstupni hodnota sérové kreatininémie > 133 pmol/l
(> 1,5 mg/dl) soligurii (vydej moce < 1 ml/kg/h) polde kritérii syndromu zanétlivé odpovédi
(Goldstein 2005). Prokazana sepse byla definovana jako soubor klinickych pfiznakd systémové
odpovédi na infekci a pfitomnost bakteriémie. Bakterémie byla potvrzena minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) ptfed zacatkem antibiotické terapie. Suspektni sepse byla definovana jako soubor
klinickych ptiznakd, charakteristickych pro systémovou odpovéd na infekci a neprokézané
bakteriémie nebo prokazané > 5 dnt antibiotické terapie Klinické ptiznaky sepse: respiracni selhani
(apnoické pauzy, pneumonie) vyzadujici nazalni kontinudlni distencni terapii (NCPAP), umélou
plicni bifazickou ventilaci pozitivni pietlakem (BIPAP), vysokofrekvencni 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 piihlédnutim ke GV, absolutni pocet leukocytii >25 000 nebo<5000/mm?®
a C-reaktivni protein (CRP) >10 mg/l. Casna sepse se manifestovala bdhem 5-7 dnd po porodu,
nejcastéji béhem prvnich 72 hodin, pozdni sepse obvykle po 7 dnech po porodu (kritéria viz vyse).
Doba antibiotické 1é¢by se ftidila klinickymi projevy a laboratornimi hodnotami. Novorozenci
narozeni pted 34. GT byli oSetfovani v termoneutralnim prostfedi inkubatori (Draeger Medical
GmbH, Luebeck, Némecko), novorozenci z 34. - 38. gestatniho tydne a donoSeni ve vyhfevnych
lizcich (Alfamedic, Lisov, CR). Télesna teplota byla méfena rektalnd (kontinualné nebo
intermitentng).

5.2 TERAPEUTICKY REZIM

Gentamicin (Gentamicin inj, 40mg/2ml, Sandoz) byl podavan 30 - min infazi periferni zilou.
Dv¢ inicidlni standardni davky a prvni ddvkovaci interval byly odvozeny z porodni télesné hmotnosti
(PH) a gesta¢niho véku (GV) [19,20]. Gentamicin byl kombinovan s ampicilinem 50 mg/kg i. v.
nebo ampicilinem/sulbactamem 75mg/kg.den™ i. v. kazdych 12 hod. Davkovani gentamicinu bylo
doporuceno podle gestatniho v€ku a podle hmotnosti. U narozenych pted 34. GT je doporuceno
davkovani 4,0 - 5,0 mg/kg i.v. po 48 hodinach, stejn¢ prodlouZeny interval davkovani na 48 hodin
byl u zralych (donoSenych) novorozencl po perinatalni asfyxii (definice perinatalni asfyxie: podle
AAP kriterii American Academy of Pediatrics (1996). U novorozencii narozenych mezi 34. - 38. GT
bylo inicidlni ddvkovani po 36 hodinach, u donosenych novorozencli bez asfyxie (GV > 38 GT) po
24 hodinéach.

53 DAVKOVANI PODLE FARMAKOKINETICKEHO PRINCIPU

Podle priméarniho cile byla hodnocena individuélni kineticky fizena 1é¢ba gentamicinem (Ge) na
zéklad¢ stanovenych plazmatickych koncentraci Ge (Cp) po prvni davce (Gey). K detekci Cpl Ge po
prvni davce byly odebrany 4 vzorky krve z centralniho vendzniho katetru nebo periferniho
arterialniho katetru (nebyly urceny k poddvani antibiotik). Prvni vzorek pro stanoveni vrcholové
Cpeak,1 byl odebran 1 hod po zaatku prvni infuze, dalSi vzorky byly ziskdny v 6 a 12 hodiné (u
novorozenci z 34. -38. GT) a 12 a 24 hod (u narozenych pied 34. GT), ¢tvrty vzorek ke stanoveni
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udolni koncentrace 30 min pfed druhou davkou (Cyough1). Ge byl stanovovan fluorescencni
polariza¢ni imunoeseji (TDx Analyzer; Abbott Laboratories, Abbott Park Illinois). Fitovanim
parametrd 2 - kompartmentového modelu se ¢tyfmi Cpl gentamicinu po prvni davce byly odhadnuty
individualni farmakokinetické parametry gentamicinu: distribu¢ni objem (Vd;) a clearance (Cl,), a to
k simulaci fluktuace Cpl odpovidajicich konstantnimu standardnimu davkovani po dobu 1écby
pomoci pocitacového programu MW-Pharm 3.15 (Mediware, Groningen, Holandsko). Cilovymi Cpl
byla Cioughs (30 min pred ctvrtou davkou, v rozsahu 0,5-2,0 mg/l) a Cpeaks (1 hod po startu Ctvrté
infaze, 6-10 mg/l, resp. 5-10 mg/l). Ctvrta davka byla zvolena proto, Zze ve vétsing piipadt byla
davkou posledni a nastavila 90-95% rovnovazného stavu (Cg). Pokud konstantni standardni
davkovani nevedlo kcilovému rozsahu Cioughz @ Cpeaks, (jak ukdzala simulace), pak byla
predikovana individudlni zména rychlosti davkovani (Gprava davky, nebo/i davkovaciho intervalu).
Cilové Cirough,3 @ Cpeak,4 byly jak predikovany, tak pro kontrolu kvality predikce nasledné vySetieny.

5.4 KOMORBIDITY A JEJICH HODNOCENI{

Podle sekundarniho cile byly za ucelem hodnoceni vlivu kovaridt kineticky fizené 1écby

hodnoceny klinické charakteristiky (komorbidity): Perzistujici ductus arteriosus (PDA): klinicky a
echokardiograficky stanoveny podle doporucenych literarnich kriterii (viz vySe). Pokud byl
indikovan farmakologicky uzavér PDA, byl podan ibuprofen lysin v 15 - min i. v. infazi (Arfen inj.,
400 mg/3ml, Lisapharma) ve tiech davkach kazdych 24 hodin nasledovné: prvni davka 10 mg/kg,
druhd a treti davka 5 mg/kg podle porodni hmotnosti a postnatalniho véku (viz vyse). Ob&hové
selhani: definované podle klinického stavu (tachykardie >160/min, systémova arterialni hypotenze tj.
sttedni arteridlni tlak podle v€ku novorozence, koncentrace laktatu v krvi (> 2,5 mmol/l) a podle
titrované farmakologické 1écby (dopamin v ddvee Spg/kg/min, dobutamin a noradrenalin v jakékoli
davce) po ptredchozi volumoexpanzi (> 10 ml/kg). Zékladni monitorované parametry: srdecni
frekvence (SF/min), systémovy arteridlni krevni tlak (TK v mmHg - systolicky, diastolicky), pfijem
viech tekutin (ml/kg), vydej mote (ml/kgh™) a rozdil pfijmu a vydeje tekutin (ml/kg.den™) k
vypoctu retence tekutin. Arterialni krevni tlak (TK) byl monitorovan bud’ invazivné cestou periferni
arterie, centralné umbilikalni arterii, nebo neinvazivné oscilometricky. Stfedni systémovy arterialni
krevni tlak (TKstf) v mmHg byl vypoditan podle vzorce: diastolicky TK +{(SystolickyTK -
diastolicky TK)/2} a dokumentovan pro nasledujici intervaly: pfed podanim prvni davky
gentamicinu Ge; (-24nGey), Vintervalu 24 h po podani Ge; (Gepszan), 24 h az 48 h po podani
Ge1(Ge1+24-48n), dale 24 h po podani druhé davky Ge;, (Gez+24n) @ 24 h az 48 h po podani Gey(Ge 2424-
agn). Primérné hodnoty TKsti byly pocitany u kazdého novorozence z minimalniho poctu alespon
deviti méteni. SF byla kontinualné registrovana pomoci EKG a pulsni oxymetrie. Hodnoty TKstf a
SF byly zaznamendny do protokolu v intervalech: a) 24 hod pted startem prvni inflize gentamicinu b)
v intervalu mezi prvni a druhou infuzi tj. -1h, Oh, 0,5h, 1h, 6h, 12h, 24h, 36h nebo 48 h a c) v
intervalu mezi druhou a tfeti infuzi (-1h, Oh, 0,5h, 1h, 6h, 12h, 24h, 36h nebo 48h). Dalsim kritériem
zavazného obchového selhdni byla oligurie (vydej moce<Iml/kg/h).
Dalsi klinické charakteristiky: byla vypoctena suspektni normalizovana retence tekutin (ml/kg) jako
rozdil mezi piijmem a vydejem tekutin. Pfijem tekutin (parenteralné + peroraln¢) v ml/kg: byl
provadén podle standardnich doporu€eni pro parenteralni vyzivu (roztoky glukézy, aminokyselin a
iontd). Vydej] moce byl monitorovan v ml/kg/h: moc¢ byla sbirana kazdou hodinu pomoci
permanentné zavedeného mocového katetru.

5.5 HODNOCENI BEZPECNOSTI LECBY

Podle sekundérniho cile byly za G¢elem hodnoceni ¢asné a pozdni tolerability 1écby sledovany
klinické charakteristiky (komorbidity) a biochemické parametry (biomarkery):
Rendlni funkce v ¢asné fazi byly hodnoceny pomoci nasledujicich parametri: 1. podle kriterii
syndromu multiorgdnové dysfunkce v sepsi (Goldstein 2005) II. podle kriterii pro akutni renalni
dysfunkci a akutni rendlni selhdni (RIFLE), kritéria podle Mehta 2007. Glomerularni dysfunkce na
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zékladé:_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 pmol/l (0,99 mg/dl) nebo > dvojnasobného
vzestupu S-krea nad inicidlni hodnotu, pro akutni rendlni selhani hodnota pii vzestupu (S-krea) > 133
umol/l (1,5 mg/dl). Tubularni dysfunkce na zaklad¢: a. sérové urémie (S-urea), tj. vzestup S-urea >
7,14 mmol/l, (20 mg/dl) a/nebo b. exkreéni frakce sodiku (EF-Na), hoi¢iku (EF-Mg) a indexu
koncentrace vapniku a kreatininu v mo¢i (U-Ca/U-krea); EF-Na byla hodnocena jako zvySena pfi
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, vysoka pro EF-Na > 1% u donoSenych. Vypocet
exkreéni 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 moci), S-krea (sérova koncentrace kreatininu), U-krea
(koncentrace kreatininu v moc¢i), S-Na (sérova koncentrace sodiku); vypocet exkrecni frakce hot¢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 hotéiku), U-Mg (koncentrace hoi¢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 mo¢i).
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, IL, III):
- renalni funkce faze I (.4nGey): pied podanim prvni davky gentamicinu Ges; tj. po dobu 24h
predchazejicich Ge; nebo v den podani Ge;;
- renalni funkce faze II (Ge;-Gey): mezi prvni Gep a ¢tvrtou davkou Gey; tj. nasledujici den po
podani Ge; az v intervalu vymezeném dnem podani Geg;
- renalni funkce faze III (> Ges): po podani Etvrté davky Ges (konec antibiotické 1écby); tj.
nasledujici den po podani Ge, (posledni davky Ge) az do upravy parametrii k normé.

Primérné hodnoty (SD) S-krea a S-urea byly u kazdého novorozence vypocitany ze dvou az péti
stanovenych hodnot. Primérné hodnoty (SD) byly vypocteny z hodnot EF-Na, EF-Mg a U-Ca/U-
krea vySetfenych u kazdého novorozence ve fazi 1écby, tj. ve fazi [, II a III. Screening nefrokalcindzy
v pozdni fazi: pomoci sonografie ledvin nejdfive béhem prvniho a druhého roku ditéte a pozdéji ve
véku 2 az 5 let (literatura viz vySe). Sonografie ledvin se provadéla na pfistroji Acuson Aspen na
Klinice détského a dorostového lékatstvi VFN a I. LF UK Praha. Pti podezieni na nefrokalcindzu
bylo sonografické vySetfeni ledvin opakovano az do Upravy nalezu. VySetieni sluchu v pozdni fazi:
kochlearni ototoxicita byla hodnocena béhem follow-up metodou tranzientni evokované otoakustické
emise (TOAE). Pti podezieni na poruchu sluchu, bylo iniciovano vysetieni sluchovych evokovanych
potencial (BAEP) a ptipadné provedena korekce poruchy (sluchadla nebo kochlearni implantat).
Schéma sledovani klinickych charakteristik a parametry casné a pozdni tolerability 1écby je
dokumentovano (tabulka 2).

5.6 STATISTICKA ANALYZA

Pro vyhodnoceni dat byly pouzity standardni statistické metody. Pro popis dat byly pouzity
parametry: aritmeticky primér, vybérovd smérodatnd odchylka, nejmensi a nejvétsi hodnota a
median. Normalita dat byla testovana pomoci D’Agostinova testu normality. Pro data spliujici
podminku normality byly pouZzity t-testy, test ANOVA a korela¢ni koeficient, v opacném piipadée byl
pouzit Mann-Whitneytliv test a Pearsontiv korelacni koeficient. Pro testovani byla zvolena hladina
vyznamnosti 5 %. Vypocty byly provadény pomoci programi Kinetica 4.0 package (Inna Phase,
Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA), MS Excel 2007 (Microsoft Corporation, 1985-2003),
a Statistica 9.0 (StatSoft, Inc., 1984-2010). Pro porovnani primérné urovné sledovanych parametra
Casné a pozdni tolerability ve skupinach S; a Sy, pfipadné PDA a non PDA, byl pouzit dvouvybérovy
t-test. V ptipadé, Ze data nesplnila pfedpoklad homogenity rozptylu v obou skupinach, byla pouzita
varianta t-testu s vlastnim odhadem rozptyli. Shoda rozptylu byla testovana Leveneovym testem.
Pro ovéfeni vlivu aplikace gentamicinu byl pouZit parovy t-test, ktery v jednotlivych skupinach nebo
podskupinach porovnava primérnou zménu hladiny konkrétniho parametru. Pro analyzu podskupin
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byla pouzita ANOVA pro opakovand méfeni, pro analyzu vlivu dopaminu byl pouzit y-kvadrat test
pro kontingencni tabulky.

6. VYSLEDKY
6.1 SOUBOR NEMOCNYCH

Do studie bylo celkem pfijato 129 novorozenct narozenych ve 24. - 42. gestatnim tydnu a porodni
hmotnosti 0, 83 - 4,56 kg. U kazdého novorozence byl ziskan pied vtupem do studie informovany
souhlas zadkonného zastupce. Findln¢ jsou primarni data zpracovana u 108/129 (84%) novorozenct.
Pro ucely této publikace byli novorozenci narozeni pied 34. GT oznaceni jako velmi nedonoSeni,
novorozenci narozeni mezi 34. a 38. GT jako mirné nedonoseni (tabulka 1).

Tabulka 1: Rozdéleni finalni kohorty novorozencu do tfi skupin podle gestaéniho véku

Skupina Gestacni veék (tydny) Pocet novorozenct, n/N (%)
S1 <34 32/108 (30)
S, 34-38 22/108 (20)
Ss >38 54/108 (50)

Demografické charakteristiky a komorbidity u nedonosenych (S; a Sy). Vyznamné vyssi
incidence vybranych vstupnich komorbidit byla zjiSténa ve skupiné novorozencl narozenych pied
34. GT (S)1 ve srovnani s nedonosenymi z34. - 38. GT (Sy): respiracni selhani 1écené
vysokofrekvenéni oscilacni ventilaci (HFOV); (p=0,020), obéhové selhani (p=0,037), perzistujici
ductus arteriosus (PDA) 1éceny ibuprofenem (p=0,009) a renalni dysfunkce v akutni fazi 1é¢by, ktera
doprovazela ob¢hové selhani (Goldstein, 2005); (p=0,028). Incidence respira¢niho selhani
podporovana bifazickou ventilaci pozitivnim pietlakem (BIPAP) byla v obou skupindch vysoka, ale
rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny. Naopak incidence ¢asné asfyxie, perinatalni
asfyxie a intrauterinni rastové retardace (IUGR) byla v obou skupinach relativné nizka.
Demografické charakteristiky a komorbidity u donoSenych (S3). Ve skupiné donosenych
novorozenct (S3) byla ve srovnani s nedonoSenymi novorozenci (S1 a Sy) zjisténa vyssi incidence
zavazné hypoxicko-ischemické encefalopatie (HIE) III (p<0,001), ktera byla u 22/33 (67%)
novorozencu prijatych s touto diagnézou indikovana k 1é¢bé celotélovou hypotermii (HT). V S3 byla
shodné s nedonoSenymi vysokd incidence respiracniho 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 obéhoveé selhani (Goldstein, 2005) shodné s €astejsi renalni dysfunkci ve skupiné
nedonosenych 20/54 (37%). Naopak vyznamné niZsi byla incidence farmakologicky 1é¢eného PDA
u donoSenych novorozenci.

6.2 KINETICKY RIZENA LECBA

Soubor nedonosenych (S; a Sy). Plazmatické koncentrace gentamicinu po prvni standardni davce.
Individualni ¢asové profily Cpl gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg i.v svédc¢i pro znacné
rozdily mezi nedonosenymi (interindividudlni variabilita CV%). Prvni standardni davka navozuje
u nedonosenych Cpeak1 v cilovém rozmezi 5 - 10 mg/l u 43/54 (80%), Cpeax1 <5 mg/l u 10/54 (19%)
a Cpeak,1 >10 mg/l pouze u jednoho novorozence. Interindividualni variabilita Cpeax 1 je ve skupiné Sq
(CV=31%), v S; (CV=29%). Cilové hodnoty Ciough,1 < 2mg/l je dosazeno ve vsech piipadech 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 dévce
gentamicinu (Ge;) 4 mg/kg i.v. béhem 30 minutové infuze v souboru nedonosenych a donosenych
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novorozenli ukazuje obrazek 1. Kinetické parametry gentamicinu odhadnuté po prvni standardni
davce gentamicinu umoziuji nasledujici zavéry. U velmi nedonoSenych je vétsi distribucéni objem
(Vdy), (p=0,032), ktery odpovida niz$i hodnoté Cpea,1. Clearance gentamicinu (CL;) je u velmi
nedonosSenych vyznamné pomalejsi CL;=0,52 (0,25) ml/min/kg ve srovnani s mirn¢ 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 mirn¢ nedonosenych (r=0,41; p=0,04). Zaroven byla prokazana korelace mezi CL; a porodni
hmotnosti velmi nedonoSenych (r=0,53; p=0,001) i u mirné¢ nedonoSenych (r=0,37; p=0,065)
(tabulka 3a).

Kineticky Fizena lé¢ba pro udrZovaci davky gentamicinu a davkovaci intervaly Uprava
inicialniho standardniho davkovani byla navrzena u 46/54 (85%) nedonoSenych. Snizeni davkovani
bylo provedeno u 35/54 (65%) jedinci; prodlouzenim davkovaciho intervalu po druhé
a nasledujicich davkach gentamicinu u 3/54 (6%) nedonosenych, nebo snizenim tieti 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%). Piedpoveéd’ Cpears s cilem dosdhnout baktericidni koncentrace v rozsahu 5-10
Cast&j$i. Cpeaks >10 mg/l nebyl zjiStén. Cioughz <2 mg/l byl dosazen u vSech nedonoSenych
s vyjimkou jednoho novorozence (novorozenec s PDA). U jednoho novorozence byl Cyougnz =2 mg/l.
Cirough,3 <0,5 mg/1 se vyskytuje spiSe u mirn€ nedonosenych bez PDA.

Vliv PDA byl analyzovan u obou skupin novorozenct (ptivodné koncipovanych podle GV)
dal$im rozdélenim na podskupiny s perzistujicim ductus arteriosus (PDA) a bez perzistujiciho ductus
arteriosus (non PDA). Cpeax1 jevi znacnou interindividudlni variabilitu, jak u velmi nedonosenych
sPDA (CV%=31%), tak u mimé nedonosenych bez PDA (CV%=29%). Ciough,1 je U velmi
nedonosenych s PDA vyznamné vys$$i ve srovnani s novorozenci bez PDA (p=0,003). Clearance
gentamicinu (CL;) je u jedinci s PDA vyznamné niz§i nezli clearance gentamicinu (CL;)
u novorozenct bez PDA (p<0,0001). Distribu¢ni objem gentamicinu (Vd; ) je u novorozenct s PDA
zavisly na GV ale vlastni pfitomnost PDA neni pro Vd; rozhodujici.

Soubor donoSenych novorozencu (S3). Plazmatické koncentrace gentamicinu po prvni standardni
davce. Individudlni ¢asové profily Cpl gentamicinu po prvni standardni ddvce 4 mg/kg i.v svéd¢i pro
znaCné rozdily 1 ve skupiné donoSenych novorozenci: Cpea1 jevi znaCnou interindividualni
variabilitu (CV%=29%) shodné s novorozenci nedonosenymi. Cilové hodnoty Ciougn,s < 2mg/l je
dosazeno ve vSech pfipadech 1 u donoSenych, avSak za splnéni podminek prodlouzeného intervalu
mezi inicialni 1. a 2. davkou gentamicinu u novorozencii po PA. 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 odpovida vyssi hodnoté Cpeax,1 pii srovnani s velmi
nedonosenymi S; (p=0,04). Clearance gentamicinu (CL;) je u donosenych vyznamné rychlejsi v S;
ve srovnani s S; a S (p<0,05) a Cirough,1 Niz8i ve srovnani s nedonosenymi (p=0,03

Kineticky fizena 1é¢ba pro udrzovaci davky gentamicinu a davkovaci intervaly. Uprava inicialniho
standardniho davkovani byla navrZzena i u donoSenych v S3 u 22/54 (41%) ve srovnani
s nedonosenymi (S1 a S2), kde davkovani bylo upraveno u 46/54 (85%). Snizené davkovani bylo u
donoSenych provedeno u 16/54 (30%), ackoliv inicidlni davkovani bylo pfizpisobeno asfyxii
prodlouZenim intervalu mezi prvni a druhou davkou gentamicinu na 36 (48) hodin. ZvySeni
davkovani bylo navrzeno u 6/54 (11%) donosenych. Cilové koncentrace Cirough3 @ Cpeak s Kineticky
fizenou lécbou predikované a skutecné naméiené. Piedpoveéd’ Cpeaxs s cilem dosahnout baktericidni
koncentrace v rozsahu Cpeaks 6-10 mg/l, je u donoSenych (63%) novorozencti vice uspéSnd nez
u velmi nedonosenych (41%) a nez u mirné nedonosenych (50%). U donoSenych byla Cpeara <6 mg/I
vV 31% pacientll a Cpeaks >10 mg/l u 6%. U nedonoSenych byla vice jak polovina novorozenct
(59%) s Cpeaka <6 mg/l, pii Cpeaxa <5 Mg/l (17/54=32%). Predikce Ciroughz se nezdafila u jednoho
donoseného novorozence, kde Ciroughz >2 mg /1 (novorozenec po perinatalni asfyxii).
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Vliv perinatalni asfyxie na plazmatické koncentrace gentamicinu a jeho farmakokinetiku po
prvni standardni davce. U novorozenct donoSenych (S3) je Vd; celé skupiny vyznamné mensi nez u
nedonosenych (S; a Sp) Vdger (p=0,005). CL; je vyznamné rychlejsi CLges (p<0,05). Vliv perinatalni
asfyxie (PA) a pfipadny vliv 1é¢ebné hypotermie (HT) byl analyzovan ve skupiné donoSenych
novorozencl (ptivodné koncipovanych podle GV) dalsi stratifikaci na podskupiny s perinatalni
anYXii (PA) a bez perinatélni anYXiC (PA) na4 podskupiny: S3-HT<24h, SS-HT24-72h, Sa3pa/non-HT @ S3non-
pAamnon-HT- CL1 je vyznamné sniZzend u skupiny Ss.p1<24n  tj. U novorozencu, zarazenych do 1é¢ebné
hypotermie (p=0,009), kde byla prvni davka Ge; poddna béhem 24 hodin po asfyktickém (PA)
inzultu. Primérnd hodnota CL; je nizk4 shodn€ u velmi nedonoSenych novorozenct (S1) CL;=0,52
perinatalni asfyxii vyzaduji prodlouzeni standardniho inicidlniho intervalu mezi prvni a druhou
davkou gentamicinu > 24 hod (tabulka 3b)

Obrazek 1. Individualni plazmatické koncentrace gentamicinu (Cp ) po prvni davce gentamicinu 4
mg/kg i.v. ve 30 minutové infazi v souboru novorozenci (n=108) rozdéleném podle gestacniho véku
(GV). Symboly: GA-gestational age (gesta¢ni ve€k), group 1, 2 a 3 jsou skupiny S1, S2 a S3.

Group 1
199 » 28 Growp 2

"w

Flasma pertamcn (mgT)
|
Faema gertamaien (mg')
/
A//
f

o ot
0 & 7 M BN W »B O & = ¢ & 7 WM M ¥ B Q a =
Tive V) Teme V)

100 Grovp 3 Group ! = Group2 + Group )

190
-
t e
s 10 g &
§ 5 ¢
5 -
| 5 .
; : ' —_—
i § —3
=
0 as
' 4 '
.G W RN NE W W 0O ¢ 12 M MN ¥ ¥ Q 84 wu

v e Tie ()

15



Tabulka 2. Davkovani gentamicinu, plazmatické koncentrace a odhad PK parametrii po prvni
standardni davce Ge 4 mg/kg, nedonosenym novorozenciim (n=54) rozd¢lenych podle GV a
PDA.

Parametr skupina S; skupina S;
(GV< 34 tydni) (GV= 34-38 tydnil)
N=32/54 N=22/54
Prvni davka 4,0 4,0
Ge; (mg/kg)
Interval mezi
Ge; a Gey(h) 48 (36) 36 (24)
Rozd¢leni do celkem PDA non-PDA | celkem PDA non-PDA
skupin n=32 n=18 n=14 n=22 n=4 n=18
Vdge (I/kg)* | 0,59 0,56 0,63 0,48 0,42 0,50
(0,21)  (0,200®  (0,22)° (0,14  (0,05)°® (0,14)°
CLger 0,52 0,37 0,70 0,68 0,55 0,72
(ml/min/kg)* | (0,25)>  (0,15)**  (0,24) (0,23)2  (0,16)*  (0,23)
Cpeak1, (Mg/)* | 6,65 7,10 6,10 7,47 9,18 7,10
(2,10) (2,44) (1,45)" (1,47)  (0,91)°  (1,39)"°¢
Ctrough 1,(Ma/l)* | 1,25 1,46 0,98 1,10 1,02 1,11
(0,48) (0,38)>°  (0,48)° (0,50)  (0,21)°  (0,50)

Statistické testy: Sivs S,: le (p 0 032) CL, (p 0 016) S1ippA VS Soppa: le(p 0 021) CL,
(p=0,050)*; C trough,1 (P=0 ,037)°S1 non-pDA VS Sanon- PDA Vd ge1 (p=0,052); Cpeak1 (p=0 050) SippA
Vs S1n0n PDA: CL Gel (p< 0 0001) C trough,1 (p 0 003) S2PDA VS S2non PDA: C peak,1 (p 0 01)

Tabulka 3. Odhad PK parametrti gentamicinu po prvni standardni davce 4 mg/kg, u novoro-
zencl v souboru (n=108) rozdélenych podle gesta¢niho véku (GV).

Charakteristika | S1(GV<34 GT) | S, (GV 34-38 GT) | S3(GV>38 GT) | 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

Clge 0,52 (0,25)° 0,68 (0,23)* 0,74(0,38)3 S1 Vs Sy; S1vs Sg

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

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

(mg/l)* p=0,04

Ctrough.1 1,25 (0,48)%’ 1,10 (0,50)° 0,72(0,34)’ S1Vs'Sy; S1vs Ss

(mg/l)* p=0,03

Statistické testy S1vs Sy VdGel (p=0 005) CI—Gel (p<0, 05) Ctrough 1(p=0 04) S1vs Sz Vdger
(p O 005) CLGe]_ (p<0 05) Cpeak 1 (p O 04) Ctrough 1 (p O 03)

6.3 KOMORBIDITY A JEJICH VLIV NA FARMAKOKINETIKU

Perzistujici ductus arteriosus (PDA) byl prokazan u 22/54 (41%) nedonoSenych, pouze ve dvou

ptipadech u dono$enych novorozencti 2/54 (4%). Cast&ji se PDA vyskytuje u velmi nedonosenych

(S1-ppa) 18/32 (56%) a v malém poctu u mirné nedonoSenych (Sy-ppa) Ve 4/22 (18%), (p=0,009).

PDA byl farmakologicky uzavien tfemi davkami ibuprofenu (kumulativni davka ibuprofenu:
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V S1.ppa=21,7 mg/kg, V Szppa=20,79 mg/kg); (NS) a v Sz=20 mg/kg s vyjimkou vétsi davky
u jediného extrémné nedonoSené¢ho novorozence v Si.ppa=35,9 mg/kg, jemuz bylo nutné podavani
ibuprofenu opakovat.

Obchové selhani vyzadujici podani dopaminu se projevilo u vSech nedonoSenych ze skupiny
S1(32/32, 18 sPDA a 14 bez PDA) a u vétsiny ze skupiny S, (18/22, ztoho 4 sPDA a 14
bez PDA). Ve skupiné S; byly pfed prvnim podanim Ge epizody systémové hypotenze (TKsti < 30
mmHg) vyznamn¢ Cast&jsi u novorozenct s PDA: Si-ppa 18/18 vs. 10/14 Sy non-ppa (p=0,004). Tento
rozdil pretrvaval 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-ppa, P<0,05). Primérné hodnoty TKsti (mmHg) v intervalech a, b
a ¢ (viz ¢ast metody) byly ve skupindch 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
pii soucasné 1écbé obc€hového selhani epizody vyznamné systémové hypotenze ve sledovaném
intervalu nevyskytly. Primérné hodnoty TKsti (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.

Retence tekutin a zmény aktudlni hmotnosti. Objem tekutin retinovany v intervalu 24 h od zahajeni
(¢as 0) prvni davky gentamicinu (0-24 h v ml/kg® " je vyznamné vyssi ve skupin€¢ S; VS S;
(p=0,001), vyznamny a vy$si S; vs Sz (p=0,01). Objem tekutin retinovany od dne, kdy byla zahajena
antibiotickd 1é¢ba do dne podani ¢tvrté davky gentamicinu, je vyznamné vyssi u nedonosenych Sq vs
S2 (p=0,002) a pfti srovnani S; vs Sz (p=0,005). Uvniti skupiny S; je u velmi nedonosenych jedinct
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 aktudlni hmotnosti (AH) vyjadfena v % porodni hmotnosti se lisila
u jedincd Sippa; 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 2) Objem parenteralni vyzivy od prvni do ¢tvrté davky gentamicinu ( soucet - dny 1écby
v ml/kg) byl shodny v Sippa =+1256, 7 (69,8) ml/kg vS Sinon-poa=+1188,5(84,9) ml/kg a byl
srovnatelny u obou skupin podle PDA, tj. pfi standardné doporu¢eném 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 Eredikuje PK
parametry: CL; koreluje se suspektnim retinovanym objemem tekutin (0-24h v ml/kg.? h); (r=-0,37,
p<0,001); Cpeak, 4 s objemem tekutin retinovanych od zahéjeni po ¢tvrtou davku gentamicinnu (0-
Gey v ml/kg); (r=-0,25, p=0,02) (obrazek 2).

Obrazek 2. A/ Vztah mezi retenci tekutin a télesnou hmotnosti vztazenou k porodni hmotnosti
zjistény v ¢asném poporodnim obdobi (interval mezi 1. a 4. infizi gentamicinu). B/ Vztah mezi
koncentraci Cpeak po. 4. inflzi a retenci tekutin v intervalu mezi mezi 1. a 4. infGzi gentamicinu.
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6.4  BEZPECNOST LECBY

Znamky casného poskozeni ledvin. Glomerularni dysfunkce. K oligurii nedoSlo u Zzadného
Z novorozencu. Koncentrace S-krea > 133 umol/l ukazujici na akutni rendlni selhani byla
zaznamenana pouze u jednoho novorozence ze skupiny Sippa ve fazi sledovani II i III. Cetnost
vyskytu glomerularni dysfunkce byla vyssi ve skupiné S; ve srovnani se skupinou S; jak do 7. dne od
zahajeni 1écby (16/32 vs. 4/22; p=0,023), tak po jejim ukoncéeni (7/32 vs. 0/22; p=0,033). Podrobné
udaje o vyvoji hodnot S-krea v jednotlivych skupinach a fazich jsou uvedeny v diserta¢ni praci. Ve
fazi 1 byla hodnota S-krea ve vSech skupinach srovnatelnd. Na rozdil od ostatnich skupin doslo ve
skupin€ Sy-nonppa K signifikantnimu poklesu S-krea a ve fazich II a III byla hodnota vyznamné nizsi
nez ve skupin€ Si.ppa. Také ve skupiné Sy.ppa byla ve fazi III hodnota S-krea nizsi nez ve skupiné Si.
ppA. Rozdil mezi skupinami dosahl statistické vyznamnosti ve fazi II. Analyza kovariance
(ANCOVA) provedena s cilem soucasné posoudit vliv dvou faktort GV a PDA na logaritmicky
transformované hodnoty S-krea ve fazi II ukazala, Zze vliv GV je statisticky velmi vyznamny
(P<0,0001) na rozdil od PDA (P=0,90). Ve fazi IIl byl zavér podobny. Koncentrace S-krea ve fazi II
a Il korelovala s koncentraci Ge Ciroughs (faze II: 1=0,43, P<0,01, faze III: 1,=0,62, P<0,001). Byla
pozorovana netésna korelace mezi S-krea ve fazi I a AUC Ge (r:=0,32, P<0,05). Ve fazich II a III
podobna korelace nebyla zaznamenana.

Tubularni dysfunkce. Koncentrace mocCoviny v séru (S-urea) byla ve fazi 1 ve vSech
skupinach srovnatelna. Ve skupinach Sippa @ Si-non-ppa doslo ve fazich II a III k jejimu zvySeni. Ve
skupiné Sj.nonppa S€ S-urea nezmeénila a ve skupiné S,.ppa doslo k pfechodnému zvyseni ve fazi 11
(tabulka 4). Dvoufaktorova ANCOVA ukazala, ze GV ma statisticky velmi vyznamny vliv na S-
urea ve fazich II i III (P<0,0001) na rozdil od PDA (P>0,90). Koncentrace S-urea korelovala s
Ciroughs pouze ve fazi III (rs=0,44, P<0,01). Koncentrace S-urea netésné korelovala s AUC Ge pouze
ve fazi 1 (rs=0,34, P<0,05). Frak¢ni exkreci sodiku a hoi¢iku uvadi nasledujici tabulka (tabulka 5).
Pomér koncentraci vapniku a kreatininu v mo¢i (U-Ca/U-krea) ukazuje obrazek 3. V celém souboru
novorozenc 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: rs=0,68 P<0,0001; rs=0,46 P<0,001 a rs=0,58
P<0,0001). Hodnota FE-Na se s postupujici fazi sledovani zvySovala pouze ve skupiné¢ S1-PDA.
V obou skupinach mirné nedonoSenych novorozencii (S2) byly hodnoty niZsi nez ve skupin€ Si.ppa,
a to ve fazi Il 1 III. Skupiny Si.ppa @ S1-nonppa MEly signifikantné odlisné hodnoty FE-Na ve fazi III.
Dvoufaktorovd ANCOVA ukdézala, Ze GA ma statisticky vyznamny vliv na FE-Na ve fazi Il i III
(P<0,01) na rozdil od PDA (P>0,16). Hodnoty FE-Na korelovaly s Cyougns ve fazi II a III (faze II:
r—=0,42, P<0,002, faze III: r;=0,45, P<0,001). Narast hodnot FE-Mg byl pozorovan ve vsech
skupinach. U velmi nedonosenych novorozenct ve skupin€ S;.ppa doslo ve fazich IT a IIl v priméru
k 6-7nasobnému zvyseni. Ve skupin€ Sippa rozdily nedosahly statistickou vyznamnost pro nizky
pocet subjektii (N=4). Srovnani mezi skupinami ukazalo na vyznamné¢ nizs§i FE-Mg ve skupin¢ S,.
nonPDA NeZ ve skupindch Sippa @ Sinonppa (tab. 3). Dvoufaktorovda ANCOVA ukazala, ze GV ma
statisticky vyznamny vliv na FE-Mg ve fazich II 1 lIT (P<0,05) na rozdil od PDA (P>0,53). Hodnoty
FE-Mg korelovaly s Ciougn3 ve fazi 111 III (faze II: r=0,39, P<0,005, faze I1I: r;=0,35, P<0,01). Ve
vSech skupinach doslo ve fazi II ke zvySeni poméru U-Ca/U-krea (obrazek 3) a to pietrvavalo i ve
fazi III. Ve fazi III byly hodnoty poméru vyssi ve skupin€ Sippa nez ve skupin€é Sinonppa.
Dvoufaktorova ANCOVA ukazala, ze GV ma pouze hrani¢né signifikantni vliv na U-Ca/U-krea ve
fazich 11 (P=0,061) na rozdil od PDA (P>0,92). Hodnoty poméru U-Ca/U-krea netésné korelovaly
S Cirough;3 pouze ve fazi III (1,=0,32, P<0,05).

Pozdni nezédouci ucinky lécby. Nefrokalcinéza (NK). Sonografické vysetieni ledvin bylo
provedeno béhem prvniho a druhého roku véku u 46/54 (87%). NK byla prokdzana u dvou
nedonosenych novorozencti ze skupiny Si.ppa a nalez se upravil. Ototoxicita byla zjisténa u dvou
novorozencli donoSenych se zavaznou komorbiditou po perinatalni asfyxii. Novorozenciim byla
zavedena sluchadla v obdobi do 1 roku veku.
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Obrazek 3. Pomér koncentraci vapniku a kreatininu v mo¢i (U-Ca/U-krea) ve skupinach velmi
nedonosSenych (S1, n=32, 18 s PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonosenych novorozencii (S2, n=22,
4 s PDA, 18 bez PDA).

-©- S1-PDA -~ S2-PDA
129 -5~ S1-nonPDA & $2-nonPDA
i Kk
9_ -
o
o
xl -
3 &
4
31 I
0
faze | faze |l faze lll

Tabulka 4. Koncentrace kreatininu (S-krea) a mocoviny (S-urea) v séru ve skupinach velmi

nedonosSenych (S1, n=32, 18 s PDA, 14 bez PDA) a mirné nedonos$enych novorozenct (S2, n=22,
4 s PDA, 18 bez PDA).

S-krea (umol/l) S-urea (mmol/l)
faze | faze Il  faze Il p& faze | taze Il  faze Il p&
Si-ppA 72(18) 92(19) 84(39) 0,053 3,6(1,0) 13(3,5)" 16(7,2° <0,001
S1- 71(27) 74(21) 62 (17) 0,41 2,8(0,4) 88(3,0) 9,6(33)°* <001
So-pDA 76 (18) 72(7,0) 45(24)° 039 43(1,0) 98(29) 39(10)° <0,05
S2- 65(21) 61(23)* 40(14)° <0,001 3,8(1,8) 5,2(2,5° 4,0(2,0)° 0,34

Statistickd vyznamnost rozdilii mezi skupinami prokazana v ptisluSnych fazich: a...P<0,01 vs. Si.

PDA, D...P<0,05 vs. Si.ppa, €...P<0,001 vs. Sippa, d...P<0,05 vs. Sinon-pDA, €...P<0,01 vs.

S1non-PDA.

Tabulka 5. Hodnoceni frakéni exkrece sodiku (FE-Na) a hot¢iku (FE-Mg) ve skupinach velmi
nedonoSenych (S1, n=32, 18 s PDA, 14 bez PDA) a mirn¢€ nedonosSenych novorozenct (S2, n=22,
4 s PDA, 18 bez PDA).

FE-Na (%) FE-Mg (%)

faze 1 faze 11 faze 111 p& faze 1 faze I  faze 111 p&

Siepa 6,9(7,1) 11(60) 10(8,6) <005 3,7(4,1) 27(13) 24(14) <0,001
S1- 5127 66(67) 44447 025 11(9,7) 23(11) 15(9,7) <0,05
Soepa 1,3(09) 3,0(22° 24(1,3° 011 2939 13(11) 11(85) 0,13
So- 24297 33(20° 32(43° 072 4130 13(9,7)° 97(89" <0,01

Statistickd vyznamnost rozdili mezi skupinami v pfislusnych fazich: a...P<0,05 vs. S1-PDA,
b...P<0,001 vs. S1-PDA, c...P<0,01 vs. S1-PDA, d...P<0,05 vs. SInon-PDA, e...P<0,01 vs.

S1non-PDA.
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7. DISKUZE

7.1 KINETICKY RIZENA LECBA GENTAMICINEM

Individualni casové profily gentamicinu po prvni standardni davce Ge a v intervalu mezi prvni
a druhou davkou (obé davky predikované podle GV a porodni hmotnosti) svédCily pro znacné
individudlni rozdily v Cpeak1 jak u velmi nedonoSenych (CV pro Si1=31%), mirn¢ nedonoSenych
(CV=29%) tak u donosenych novorozenct (CV pro S3=29%). Variabilita pro PK parametry Ge je
Vv literatufe obdobna (Allegaert et al, 2007). Farmakokinetické parametry Ge po prvni standardni
davce Ge. Distribu¢ni objem po prvni davce gentamicinu (VdGe;), clearance gentamicinu (CLGel)
byly odhadnuty po prvni davce gentamicinu. Gestaéni 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 autort je Vd na GV
nezavisly (Brion et al, 1991, Williams et al, 1997). CLg. je parametr zavisly na GV a hmotnosti. Cim
je nizsi GV, tim je niz8i CLg, (Pons 1988, Fattinger et al, 1991, Izquerdo et al, 1992). CLg. ale také
zavisi na postnatalnim véku (PNV) (Kildoo et al, 1984, Pons 1988, Brion et al, 1991, Rodvold et al,
1993, Knight et al, 2003). V nasi studii byla Ciough1 (S1 VS Sz ; p=0,04) bezpecna a nizsi Cpeax1 @
Cirought (Cpeak1 S1 VS Sz. p=0,04; Cuough1 S1 vs S; p=0,03). Tim byl shodné s literaturou splnén
pozadavek bezpecnosti 1é¢by. Vd je vétsi v porovnani s publikovanymi Vd u stejné nedonoSenych
novorozencu (Kildoo et al, 1984, Issemann et al, 1996), vyznamn¢ je niz$i u mirné nedonosenych
i donoSenych novorozencti v porovnani s autory (lzquierdo et al, 1992). Clearance (CLge1) byla
statisticky vyznamné niz$i pro velmi a mirné nedonoSené novorozence vs donosSeni (CLge; Sy VS Sy,
nedonosené tak pro donosené pii porovnani s publikovanymi daty (Izquierdo et al, 1992).
Individualni kineticky ftizena 1écba Ge (TDM). Standardni davkovani bylo upraveno u 85%
nedonoSenych novorozent (S; a Sz), u 41% donoSenych (S3) novorozencl. Ovéfenim kineticky
tfizené 1éCby cilovych koncentraci po ¢tvrté davee Ge se ukazalo, ze Gispé$na byla ve vSech pripadech
predikce pro tdolni koncentrace spojovanych s toxicitou kromé¢ jediného (resp. dvou) novorozence
ze skupiny nedonosenych (S; a S;) a jediného donoSeného novorozence v Sz Naopak, cilové
vrcholové koncentrace dosazené po 4. davce (Cpeak4), byly u nedonoSenych (32%) a u donoSenych
(20%) nizsi nez byla predikovana cilova udolni baktericidni koncentrace (kritérium baktericidie bylo
zvoleno pro Cpeas =5 mg/l). Podobny netspéch byl popsan v literatuie zejména u nedonosenych
novorozenct pro Ge i pro amikacin a prediktabilita 1€€by byla oznacena jako limitovana (Allegaert et
al, 2004, Allegaert et al, 2006, Allegaert et al, 2007).

7.2 KOVARIATY PK/PD GENTAMICINU

V nasi studii se PDA se projevil svym znamym vlivem na farmakokinetiku Ge po prvni dévce
a shodné s autory byla u velmi nedonoSenych s PDA lécenych ibuprofenem clearance (Cl; )
vyznamné snizend (p<0,0001) ve srovnani s velmi nedonoSenymi bez PDA; zatimco Vd; byl zavisly
na GV (p=0,032) a ucinna farmakologicka lécba PDA se projevila vyznamné niz§im Vdj, jak uvadé;ji
nékteré studie — napt. snizeni Vd pii uzavéru PDA az o 30% (Watterberg et al, 1987, Gal et al,
1990). Standardni davkovani bylo upraveno u 85% nedonosenych novorozent (S; a S) viz kapitola
5.1 a davkovanim sniZzené u (65%) zejména u nedonosenych s PDA. Perinatalni asfyxie (PA) a 1écba
celotélovou hypotermii (HT). Byly sledovany ¢&tyfi skupiny novorozencti donosenych (S3). Skupina
S3 je z hlediska incidence PA rizikova (Liu et al, 2009). U donosenych byla PA 1é¢ena HT celkem
u 22 novorozencu. U dalSich novorozenci s PA (n=11) nebyla HT zahajena, protoZe nebyla splnéna
indikac¢ni kritéria hypoxicko-ischemické encefalopatie pro HT i 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 tdaje o vlivu PA a 1écby 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 zndmym vlivem na farmakokinetiku Ge po prvni dédvce a shodné
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s autory byla u donosenych s PA 1é¢enych HT clearance (Cl; ) vyznamné snizena (p=0,009) pouze do
24 hodin po porodu ve srovnani s donoSenymi bez prokdzané PA; zatimco Vd; byl vyznamné nizsi
pfi porovnani obou skupin (p=0,045). V literatufe neni zohlednén obdobné jako v nasi studii vztah
mezi dobou zahajeni hypotermie a podanim inicialni davky Ge a pouze skupina v hypotermii do 24 h
a asfyktickd nehypotermovand méla vyznamné snizenou CLg V poroovnani s daty (Mark et al,
2013, Frymover et al, 2013). U donoSenych (S3) novorozencu bylo davkovani upraveno u 41%.
I kdyz byl interval mezi prvni a druhou davkou Ge pro asfyktické novorozence (PA) zvolen po 48
hodinach, bylo davkovani snizeno u 30 % novorozencii zejména po PA v hypotermii i bez
hypotermie.

7.3 BEZPECNOST LECBY

Vyznam sérové koncentrace kreatininu (S-krea) jako biomarkeru glomerularni funkce v prvnim
tydnu zivota je omezen a tento parametr nelze pouzit jako citlivy ukazatel glomerularni dysfunkce.
V Casném poporodnim obdobi je koncentrace vysoka a odpovida kreatininémii matky. U fyziolo-
gickych novorozencti se S-krea snizi na ustdlenou hodnotu v pribéhu 1 az 2 poporodnich tydni.
Koncentrace S-krea v den porodu se u velmi nedonosenych a mirné nedonoSenych novorozenct
nelisi (Gallini et al, 2000). Béhem prvnich 24-36 hodin postnatalniho zZivota se S-krea zvySuje.
U velmi nedonoSenych novorozencti (GV < 27 tydnil) se S-krea pfechodné zvySuje az do 4. dne po
porodu a pokles probiha béhem 3-5 tydnl. Pfechodny vzestup S-krea souhlasi s naSim pozorovanim
ve fazi 11 ve skupiné Sj.ppa. Pokles S-krea u novorozenct S; s vy$§im GV béhem fazi 1 az III
a absence podobného vyvoje spolu s vyssimi hodnotami ve fazich II a III u nezralejSich novorozenci
S1 také odpovida zavérim jinych autort (Gallini et al, 2000, Thayyil et at, 2008). Koncentrace S-krea
u novorozenct s PDA pozitivné a pomérné tésn¢ korelovala s koncentraci Ge vysetfenou ve stejném
obdobi (Cirough,3) a to pifedevsim z diivodu vyskytu zvySenych hodnot obou parametri v podskupiné
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 mezangidlnich buné¢k, coz vede ke
zvySeni S-krea (Lopez-Novoa et al, 2011). Mozny je i vliv farmakoterapie ibuprofenem, ktera byla
ve skupiné S1 casta. Ibuprofen ve studii kontrolované placebem ale ovlivnil GFR jen velmi mélo
a ma priznivejsi bezpe€nostni profil u novorozencl nez indomethacin (Aranda et al, 2006). SniZeni
GFR u nezralych novorozenci vlivem ibuprofenu o 30% bylo dolozeno méfenim clearance
amikacinu (Allegaert et al, 2005).

Sérova koncentrace urey (S-urea) je ovlivnéna rychlosti tvorby urey (pfisun a katabolizmus
proteindl, jaterni syntéza urey), zménami hydratace a exkreci ledvinami. Wilkins provedl detailni
sledovani vyvoje renalni funkce u novorozencii s GV 26-33 tydnt (Wilkins et al, 1992). V jeho studii
se koncentrace S-urea béhem prvniho mésice postnatalniho Zivota vyrazné meénila a vykazovala
tésnou pozitivni korelaci s dennim odpadem urey moc¢i. Maximalni hodnota denniho odpadu urey
negativné korelovala s GV a pfevySovala obvyklé hodnoty u starSich déti a dospélych (<1
mmol/kg/den). Takto vysoké hodnoty S-urea a denniho odpadu autor ptisoudil pfevazujicimu
katabolizmu proteinti v prvnich dnech po porodu. Ve srovnani s koncentraci S-krea jsme pozorovali
V obou podskupindch novorozenct S; vyrazné vétsi narist S-urea s postupujici fazi sledovani a také
rozdily mezi skupinami S; a S; byly vétsi. Podobny vyvoj S-urea v prvnim tydnu postnatalniho
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 béhem fazi I a II, ktera korelovala s nartistem t€lesné hmotnosti, byla u novorozenci S; oproti
S2 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 nizsi z divodu
tubularni reabsorpce Wilkins et al, 1992). Pfinos S-urea se nepochybné zvysSuje, pokud se
koncentrace zaroven vySetii 1 v moci a vypocita se frakéni exkrece urey. Hodnota FE-urea napoméaha
odlisit, zda diivod akutniho poskozeni ledvin je prerenalni (FE-urea < 35%) nebo rendlni (nejcastéji
akutni tubularni nekréza, FE-urea > 50%). Obecné je vice pfijimana a castéji v této indikaci

21



vySetfovana hodnota FE-Na i kdyZ je zatiZena chybou u nemocnych 1écenych diuretiky (Gotfried et
al, 2012).

Exkre¢ni frakce sodiku (FE-Na), exkre¢ni frakce vapniku (FE-Mg) a pomér U-Ca/U-krea.
Hospodateni s vodou a mineraly v ¢asném postnatdlnim obdobi podléha prudkym zménam, které
jsou zvlasté vyrazné u nezralych novorozenci s nizkym GV (Wilkins et al, 1992). Novorozenec
ztraci béhem prvnich dni pfiblizné 10-15% objemu celkové télesné vody a soucasné odchazi
ledvinami i sodik. Pro nezralost tubult je FE-Na ptechodné vyrazné zvysena (> 5 %) nad hodnoty u
star§ich déti a dospélych osob (< 1 %). Podle literarnich udaji a v souladu s nasim pozorovanim FE-
Na negativné koreluje s GV (Drukker et al, 2002). U zralych novorozenct se FE-Na upravuje béhem
prvniho tydne a v dalSich tydnech jeji nizka hodnota odpovida renalni retenci sodiku v souvislosti
s jeho zvySenou potifebou v obdobi ristu. U nezralych novorozenci je tento proces zpomaleny,
zvysené hodnoty FE-Na pfetrvavaji a klesaji rychlosti pfimo umérnou GV (Gallini et al, 2000).
Ztoho vyplyvaji zvySené naroky nezralych novorozenci na pfisun sodiku a tendence
k hyponatrémii. V nasi studii byla FE-Na vyssi ve skupiné S; nez S, a v podskupiné S;.ppa se navic
Vv prvnich dnech dale zvysila. FE-Na je parametr, ktery ovliviiyji i dalsi faktory krom¢ zralosti tubulti
jako aktivita systému renin-angiotenzin-aldosteron, atrialni natriuretické peptidy, prostaglandiny a
z podavanych 1éCiv zejména furosemid. Furosemid zvySuje FE-Na u pted¢asné narozenych
novorozencl pfiblizné na dvojnasobek, zatimco u mladych dospélych osob je nartst az
desetinasobny (Costa et al, 2009, Musso et al, 2010). Pravdépodobnym vysvétlenim rozdilného
ucinku jsou primarné zvysené hodnoty FE-Na pied podanim furosemidu u novorozenci.
Hyperkalciurie (U-Ca) je spojena se zvySenym rizikem nefrokalcindzy a ledvinnych kamend u déti
1 dospélych. Ke kalcifikaci ledvin dochdzi u nezralych novorozenct castéji, protoze se u nich
kombinuje nékolik rizikovych faktorh piispivajicich k hypekalciurii a to zejména snizeny tok moci,
acidoza, hyperoxalurie, zvySeny piijem kalcia, nizky piijem/vysoké ztraty fosfati a podédvani
furosemidu a aminoglykosidt (Schell-Feith et al, 2010). Pomér koncnetrace kalcia a urea v moci (U-
Ca/U-krea) je u nedonoSenych (2.3-2.7 mmol/mmol) mnohem vy$§i nez referenni hodnoty
u fyziologickych novorozenct a starSich déti (<0.6-0.9 mmol/mmol); (Gotfried et al, 2012, Cuzoolin
et al, 2006). S vyzravanim distalnich tubulli a kalciovych receptorli 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 té€sné koreluji s FE-Ca u velmi nezralych, nezralych i fyziologickych
novorozencl, coz se podafilo prokazat i u novorozenci sledovanych v této studii (Giapros 1995, Bert
2004). Kalcium je aktivné vstfebdvano spolu s Na® Vv proximdlnim tubulu, Henleové klicce
i v distalnim tubulu. Do epitelidlnich bunék distalniho tubulu Ca?* vstupuje z moci prostfednictvim
kalciového kanalu fizeného parathormonem, zatimco v bazolaterdlni membrané jde o protismérny
transport s Na*. Ten je sniZen pfi zvysené renalni exkreci Na®. V souhlase s nasim pozorovanim i ve
studii jinych autorti korelovala renalni exkrece vapniku a hot¢iku u nedonoSenych novorozenct
(Giapros 2007).

V dalsi ¢asti studie byl vyhodnocen vyskyt nefrokalcindzy a kochledrni toxicity jako pozdnich
nezadoucich uc¢inkid. Nefrokalcindza byla v této studii diagnostikovana u dvou novorozenci (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 novorozenci podani furosemidu ke snizeni
vyznamné retence tekutin a k optimalizaci vodni bilance. Nefrokalcindza byla v literatufe popséna
(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
al, 2003, Schell-Feith at all, 2006, Hoppe 2002, Contopoulos-l10annidis et al, 2004, Narendra et al,
2001, Cranefield et al, 2004) a je v populaci nedonosenych udavana od 7 do 41% a pficina je
jultifaktorialni shodné¢ s naSimi vysledky.

Kochlearni toxicita. Poskozeni sluchu nebylo v souboru nedonosenych zjisténo, zatimco
Vv literatuie je uvadéno u pfiblizné 2% az 15% predCasné narozenych novorozencii (Zimmerman
2013). Incidence ototoxicity v celém souboru byla v nasi studované populaci nizka (3,7%). Pfi¢inou
kochleéarni toxicity byla multimorbidita donoSenych novorozencli po prod€lané perinatalni asfyxii,
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u kterych je incidence ototoxicity obecné v literatuie vyssi a je uvadéna az u 6 % novorozencli po
prodélané asfyxii (Aust 2001). Nizka incidence kochlearni toxicity u novorozenct v souvislosti
s podanim Ge je ptiblizné 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 vnasi studii mize byt jednou z pfiin nezjiSténé vestibulotoxicity nedostupnost
vySetfeni v této populaci (Bates 2003).

8. ZAVERY

Préace identifikovala nasledujici kovariaty dulezité v 1écbé septickych novorozenct v prvnim
postnatalnim tydnu: perzistujici ductus arteriosus u velmi nedonosenych, perinatalni asfyxii
u donosenych novorozenctl, suspektni retenci télesnych tekutin a aktualni télesnou hmotnost (zmény
aktudlni télesné hmotnosti) v celém souboru novorozencii. Tyto kovaridty ovliviiuji plazmatické
koncentrace Ciough @ Cpeak @ jsou dulezité pro individualni predikei a Gpravu davkovaciho rezimu.
Clearance gentamicinu CL; byla vyznamné redukovana u velmi nedonoSenych s perzistujicim ductus
arteriosus a po prodélané perinatalni asfyxii béhem 24 hodin po porodu (hypoxickém inzultu) lécené
terapeutickou celotélovou hypotermii. Tekutiny infundované nezralym novorozencim nebo
retinované objemy se nechovaly jako kovariaty nezadoucim zpisobem ovliviiujici Vdi nebo Cpeax 1
ale suspektni retence tekutin sledovana v delsim intervalu, tj. béhem intervalu vymezeného prvni az
¢tvrtou infuzi, retence tekutin korelovala s Cpeax, 4.

Pfi¢iny glomeruldrni a tubuldrni dysfunkce jsou u nedonoSenych novorozenci na JIP
multifaktoridlni. Renalni dysfunkce je u vétSiny z nich relativné mirného stupn€, neni spojena
soligurii a je pfechodnd. V casové souvislosti spoddvanim Ge dochdzi u mirmné 1 velmi
nedonoSenych novorozencti k markantnimu vzestupu exkrece vapniku do moci, coz se spolu
s dalSimi faktory podili na zvySeném riziku nefrokalcindzy. V této souvislosti je potfeba zdlraznit
pfinos individualizovan¢ho davkovani Ge s vyuzitim TDM, které se projevilo absenci vyznamné
kumulace Ge a netoxickymi koncentracemi Ge u velké vétSiny souboru. Vyskyt nefrokalcindzy byl
nizky a kochlearni toxicita nebyla u nedonosenych prokazana. Periodické vySetfovani parametri
renalni funkce je dileZitou soucasti pée o piedCasné narozené déti, protoze u mensi Casti této
populace se mlze rozvinout chronické poskozeni ledvin. Kochelarni toxicita byla zjisténa u dvou
novorozencl se zavaznou komorbiditou po perinatalni asfyxii (PA).
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11. SEZNAM ZKRATEK

AH aktualni hmotnost, AMG aminoglykosidy, Apgar skore hodnocené podle Apgarové, ARF akutni rendlni
selhani (acute renal failure), AKI akutni renalni dysfunkce (acute renal injury), AUC plocha pod koncentracni
ktivkou (area under the curve), BAEP sluchové evokované potencialy (brain otoacustic evoked potentials),
BIPAP bifazickd uméla plicni ventilace pozitivnim pietlakem (biphasic positive airway pressure ventilation),
Cpeak/MIC pomér vrcholové koncentrace/minimalni inhibi¢ni koncentraci, Cpeak vrcholova koncentrace,
Cpeak,; (1) vrcholova koncentrace 1 hodinu od zac¢atku prvni infuze, Cpeak,s (4) vrcholova koncentrace 1
hodinu od zac¢atku ¢tvrté infuze, CpeakSS vrcholova koncentrace v rovnovazném stavu (steady state), Cpeak -
Ctrough terapeuticky rozsah plazmatickych koncentraci (terapeutické okno), Ctrough 1udolni koncentrace,
Ctrough,1 (1) udolni koncentrace 0,5 hodiny pied podanim druhé infize Ctrough,3 (3) udolni koncentrace 0,5
hodiny pfed podanim c¢tvrté infuze, CtroughSS tdolni koncentrace v rovnovazném stavu (steady state), Cpl
plazmaticka koncentrace, Cplss plazmatickd koncentrace v rovnovazném stavu (steady state), CL (nebo Cl)
clearance, CL; (nebo Cl;) clearance gentamicinu odhadnutd po prvni davce, CLGe (nebo Clge) clearance
gentamicinu, CLGel (nebo Clge) clearance gentamicinu odhadnutd po prvni davce gentamicinu, CRP
reaktivni protein C, EF-Na nebo FE-Na exkre¢ni frakce natria (sodik), EF-Mg nebo FE-Mg exkreéni 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 exkre¢ni frakce kalia (draslik), Ge gentamicin, GV gesta¢ni vék, GT gestaéni
tyden, HFOV vysokofrekvencni oscilatni ventilace, HT hypotermie (fizena hypotermie), i. m.
intramuskularni, /T index (pomér) nezralych a zralych neutrofilt, i. v. intraven6zni, [IUGR rlstova retardace
plodu a novorozence (intrauterine growth retardation), MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimal
inhibitory concetration), MODS syndrom multiorganové dysfunkce (multiorgan dysfunction syndrome), MAP
stiedni arterialni tlak (mean arterial pressure), NCPAP nasalni kontinualni pozitivni distecni pretlak, iNO
oxid dusnaty inhalacné, OAE otoakustické emise (otoacustic emission), PA perinatilni asfyxie, PDA
perzistujici ductus, arteriosus (persistent ductus arteriosus), PD farmakodynamika (pharmacodynamics), PH
porodni hmotnost, PK farmakokinetika (pharmacokinetics), PK/PD farmakokinetika/farmakodynamika
(pharmacokinetics/ pharmacodynamics), 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), t;, biologickypolocas,TDM terapeutické monitorovani 1écby (therapeutic drug monitoring),
TOAE tranzitorni otoakustické emise, TK krevni tlak, TKs 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 moc¢i, U-K koncentrace kalia (draslik) v moci, U-P koncentrace fosforu v moci, U-Mg koncentrace
magnézia (hoi¢ik) v mo¢i, U-krea koncentrace kreatininu v moc¢i, UPV uméla plicni ventilace, UZ ultrazvuk,
Vd distribu¢ni objem, VdGe distribu¢ni objem gentamicinu, VdGe; (Vd;)distribu¢ni objem odahdnuty po
prvni davce gentamicinu
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