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Uvod

Po podrobném opétovném piezkoumani farmakokinetiky a farmakodynamiky aminoglykosidu
(AG) [1] provedl EUCAST rozsahly pfezkum jejich breakpointt. Ridici vybor EUCAST pFezkoumal
dostupnou literaturu zaméfenou na ucinnost AG pouzivanych v monoterapii [2] s védomim, Ze to
muze pomaoci pfi revizi breakpointd, i kdyz se AG pouzivaji vétSinou v kombinaci s jinymi
antimikrobnimi pfipravky.

V prabéhu pfezkumu se ukazalo, Ze starSi davkovaci rezimy meély nizkou schopnost
zasahnout proti bakteriim divokého typu, povazovanym za vhodné cile pro AG. Pro ucinné
zasazeni vétSiny izolatd divokého typu jsou nutné moderni reZzimy s vysokymi davkami, ale
dokonce ani ty nékdy nejsou zcela ucinné.

Pouziti revidovanych breakpoint G aminoglykosid U

Systémové breakpointy

Systémové aminoglykosidy se nej¢astéji pouZzivaji pfi zavaznych infekcich, véetné sepse a
zavazné sepse. Revidované breakpointy akceptuji skute€nost, Ze pfi Ié€bé systémovych infekci se
aminoglykosidy témérf vzdy podavaji v kombinaci s antibiotiky z jinych skupin. V dokumentu
Tabulky breakpointd EUCAST upozornuje Poznamka 2 a pouZiti zavorek na to, Ze se nejedna o
skute¢né breakpointy, ale o hodnoty ECOFF uréené k interpretaci hodnot MIC a inhibi€nich zén
pro vylouéeni izolatli se ziskanymi mechanismy rezistence k prislusnému antibiotiku.

Poznamka 1/A

U systémovych infekci by se aminoglykosidy mély pouzivat v kombinaci s jinou G€innou
léEbou. Hodnotu uvedenou v zavorkach Ize za téchto okolnosti pouzit k rozliSeni mezi
bakteriemi divokého typu a bakteriemi se ziskanymi mechanizmy rezistence.

“Jinou Uc¢innou lécbou” muze napfiklad byt jiné antibiotikum, chirurgicky nebo jiny vykon,
nebo jakakoli jejich kombinace. Je vSak dlleZité, aby plvodce infekce byl citlivy k pouzitym
jinym antimikrobnim pfipravkim. Po dobu implementace revidovanych breakpointt v
laboratofi doporu€uje EUCAST pouzit text poznamky 1/A jako komentaf k vysledku.

Davkovani aminoglykosid G
V prubéhu vice nez 50ti let od zavedeni prvnich aminoglykosidu proSlo jejich davkovani
zménami. Zpocatku byly aminoglykosidy podavany zejména intramuskularné tfikrat denné.
Postupné byla pfijata iv aplikace, mnohdy dvakrat nebo jednou denné. Davky gentamicinu,
tobramycinu a netilmicinu se zvysily z 3 mg/kg/den na 4,5 a pozdéji na 6 nebo 7 mg/kg/den.
Vysledky nedavného prizkumu EUCAST ukazuiji, ze:
« tobramycin neni k dispozici vSude
* nékolik zemi stale pouziva jako standardni davku gentamicinu a tobramycinu 3 mg/kg/den, a
« davka amikacinu je nej€astgji 15-20 mg/kg/den, nikoli 25-30 mg/kg/den navrZzena podle
farmakodynamického/farmakokinetického modelovani a skute€nosti, Ze amikacin je Ctyfikrat
méné aktivni neZ gentamicin a tobramycin.

EUCAST se obava, Ze davky nizsi nez které uvadi davkovani v Tabulkach breakpointt
EUCAST nezajisti dostate¢nou expozici divokym populacim cilovych druhl, zejména u zavaznych
celkovych infekci. Zvlast problematické je to u amikacinu, tradi€né podavanému v davkach nizsich
nez které jsou uvedeny v jakémkoli evropském navodu nebo v pokynech FDA [4-8], a ochota
pfijmout zmény je u amikacinu niz8i nez u ostatnich aminoglykosidud [9]. U této skupiny pfipravkd,
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které maji Uzké rozmezi mezi terapeutickou U¢innosti a toxicitou, doporucuje EUCAST terapeutické
monitorovani [9,10].

Doporucuje se davkovani podle Stihlé télesné hmotnosti nebo na podobném zékladé (pomoci
vzorcl zaloZzenych na vySce + hmotnosti a skute¢né télesné hmotnosti) se zohlednénim funkce
ledvin [3,10].

Pfi kombinaci aminoglykosidu s jinymi antibiotiky chybi jasny dikaz o ispéSném pouZziti nizSich
davek; obvyklym cilem kombinované Ié€by je dosahnout optimalni expozici kazdému z I€Civ.

Breakpointy a davkovani pro infekce pochazejicizm  o€ovych cest

Aminoglykosidy se koncentruji v mog€i a koncentruji a vdZzou se ve tkani ledvin. Z tohoto
ddvodu je mozné, Ze pro lé€bu infekci dolnich a nekomplikovanych infekci hornich moc€ovych
cest Ize pouzit pfiméfené nizsi davky [5-8]. Stejné jako u nékterych jinych antibiotik primarné
pouzivanych pro zavazné infekce je ob&as nutné kvuli rezistenci na jina antibiotika I&Cit
aminoglykosidem jinak nekomplikované infekce.

Vhodny davkovaci rezim pro infekce pochazejici z mocovych cest viak v sou€asnosti neni
spolehlivé stanoven, protoZze vétSina udaju PK-PD byla ziskéna s cilem pouzit aminoglykosidy pro
systémové infekce (modely stehen a plic mysi).

EUCAST prezkoumal publikovanou literaturu o pouziti aminoglykosidu pfi infekcich mocovych
cest, v¢etné infekci vzniklych v mo€ovém traktu, s cilem stanovit G¢inné davky gentamicinu,
tobramycinu a amikacinu pro tyto infekce. Vysledky tohoto pfezkumu jsou uvedené v dodatku.
Struéné feceno, dukaz k zodpovézeni otazky o Ucinnosti nizSich davek nema pozadovany standard.

Tabulky breakpoint @ v 10.0

Revidované breakpointy a davkovani jsou zaloZeny na zndmych distribucich MIC pfislusnych
mikroorganism( a PK/PD vypoctech. Vypodty predpokladaiji, Ze aminoglykosidy jsou predepsany
jako monoterapie a Ze jejich davky jsou po¢ateénimi davkami u vdzné nemocnych pacientd pred
monitorovanim |éEby a Upravou davky.

Aminoglykosidy a P. aeruginosa

Uginnost gentamicinu, tobramycinu a amikacinu ve vztahu k davce jsou srovnatelné pro
vétSinu mikroorganismu, u Pseudomonas aeruginosa je vSak ucinnost gentamicinu vyznamné
slabSi (ECOFF 8 mg/l) nez ostatnich aminoglykosidu (obrazek). Parametry davkovani a PK-PD
pro gentamicin a tobramycin jsou v zasadé identické, takZe dvojnasobné nizsi hodnoty MIC
tobramycinu pfedstavuji skuteénou vyhodu oproti gentamicinu. Na zakladé dostupnych informaci
se EUCAST rozhodl, Ze pro infekce P. aeruginosa by se gentamicin nemél pouzivat. Spolehlivé
informace dostatec¢né ucinnosti gentamicinu pfi nekomplikovanych infekcich mocovych cest
nejsou k dispozici. ECOFF amikacinu a tobramycinu jsou 16 mg/l a 2 mg/l, ale rozdil je do velké
miry kompenzovan davkami, které jsou pro amikacin tfikrat az Ctyfikrat vyssi (20-30 mg/kg/den
vs. 6-7,5 mg/kg/den).
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Obrazek: Distribuce MIC aminoglykosid G u Pseudomonas aeruginosa

Geantamicin / Pseudomonas aeruginesa Tobramycin / Pseudomenas aeruginesa
Internatianal MIC DIStrihution - Reference Darapace Z02003-18 International MIC Distribution - Reference Database 2020-03-18
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Appendix P fezkum EUCAST: Aminoglykosidy u infekcimo  €ovych cest (UTI)

Otazka: Jaké davky aminoglykosid 1 jsou U €inné v monoterapii pro € ¢€bu UTI, akutni
pyelonefritidy a infekci pochazejicich z mo  €ovych cest?

»Zejména: lze U €inn é pouzivat nizsi davky, nez jsou davky uvedené v Dav  kovani?
»Jsou niZzSi davky dosta c€ujici také pro bakteriemické UTI?

Prezkum: Publikovana literatura se zaméfenim na publikace citované ve Vidal et al. (2007,
aminoglykosidy jako monoterapie) a Jenkins et al. (2016; systematicka kontrola davkovani
amikacinu)

Vysledky: Viz tabulka nize

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Diskuse a zav éry

Mnoho ¢lanku je tak starych, ze elektronicky pFistup neexistuje; nezadali jsme o puljcky mezi knihovnami ani nezaplatili
penize za pfistup

VétSina studii je pomérné stara a byla provadéna v dobé, kdy se podavaly nizké davky a pouzivaly jiné zavéry,
pfi¢emz mnoho studii UTI uvadi pouze bakteriologické vysledky

Mira ucinnosti (na zakladé miry selhani) neni pro tyto nizsi davky pfilis povzbudiva

Existuje jen malo studii s vySSimi davkami

VétSina studii byla zaméfena na I1é¢bu komplikovanych UTI, coz muze vysvétlit niz§i nez o¢ekavanou G¢innost -
vysledky byly zastfeny relapsy a reinfekcemi

Udaje o akutni pyelonefritidé jsou velmi omezené; nejlepsi (a nejnovéjsi) studie z Koreje nedokazala dolozit davky
VétSina studii nedokazala doloZit souvisejici bakteriémii

Bylo by obtiZzné ucinit jakékoli nezpochybnitelny zavér, protoZze Zadna ze studii nebyla zaméfena na zodpovézeni nami

kladenych otazek
Diikaz o U €innosti nizSich davek nema pozadovany standard
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Tabulka: Vysledky p fezkumu literatury :

| First author |Year | Ref | Full paper? | Patient group Agent Dosing regimen Total daily dose | Fail | N | Failure Rate | Pyelonephritis Bacteraemia
Orange text = no electronic access to full paper
VIDAL et al STUDIES
Klastersky 1973 87 X severe gnrinfection in cancer Gentamicin ?80 mg x 3 2320 mg (3.7-6.6 mg/kg) 1 4 25% not stated not stated
Ludwig 1980 92 Yes acute recurrent and chronic UTls Gentamicin 80mg x 2 160mg 8 29 28% not stated not stated
Bernstein Hahn 1981 76 X complicated UTls Gentamicin not available not available 9 |18 50% not stated not stated
Seiler 1981 | 102 X chronic UTls Tobramycin 80 mg single dose 80mg single dose 13 |23 57% not stated not stated
Lentini 1982 90 X complicated UTls Gentamicin 240mg im daily 240mg 9 |20 45% not stated not stated
Abbruzzese 1983 71 Yes various UTIs Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 10 33 30% 20 Fever; 11 Flank pain 3
Cox 1983 78 Yes complicated UTIs Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 3 29 10% not stated 0
Frimodt-Mgller 1983 81 Yes complicated UTls Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 8 21 38% not stated not stated
Kleinschmidt 1983 88 X acute cystitis Gentamicin 120 mg single dose 120mg single dose 8 |34 24% not available not available
Elder 1984 79 Yes complicated UTls Gentamicin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 4 16 25% 0 not stated

Tobramycin 1mg/kg x 3 3 mg/kg 4 8 50% 0

Amikacin 5 mg/kg x 3 15 mg/kg
Sattler 1984 101 Yes serious UTls Gentamicin 1 mg/kg x 3? 3 mg/kg 3 13 18% 1 3

1.7 mg/kg x 3? 5.1 mg/kg 4

Bailey 1985 75 Yes severe or complicated UTls Netilmicin 2 mg/kg x 2 4 mg/kg 1 16 6% 13 not stated
Bailey 1986 @ 73 X severe or complicated UTls Netilmicin not available not available 1 24 4% not stated not stated
Hahn 1987 @ 84 X complicated UTls Amikacin not available not available 11 | 22 50% not available not available
Lepage 1987 91 X severe UTls Amikacin 500 mg x 1 500mg 3 120 15% not available not available
Hoepelman 1988 85 Yes complicated UTIs Gentamicin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 5 22 23% 2 not stated
Albertazzi 1989 72 X reanl and urinary tract infections Gentamicin 80mg x 2 160mg 33 92 36% not available not available
Gorski 1990 83 X acute pyelonephritis Gentamicin not available not available 10 33 30% not available not available
Bailey 1992 | 74 X acute pyelonephritis Netilmicin not available not available 4 |19 21% not available not available
Waller 1992 105 Yes serious UTIs Gentamicin 80mgx 3 240 mg 4 27 15% 3 not stated
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Tabulka: Vysledky p fezkumu literatury :

|First author |Year |Ref| Full paper? | Patient group Agent Dosing regimen Total daily dose |Fai| | N |Fai|ure Rate | Pyelonephritis Bacteraemia

Orange text = no electronic access to full paper

OTHER STUDIES

Madsen 1976 - Yes complicated UTls Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 13 38 34% not stated not stated
Gentamicin 2 mg/kg x 3 4 mg/kg 13 37 35%

Gilbert 1977 - Yes UTIs (hospitalised) Gentamicin 1-1.3 mg/kg x 3 3-4 mg/kg 9 15 60% 11 1
Amikacin 3 mg/kg x 3 9 mg/kg 10 15 67% 11 2

Madsen 1977 - Yes complicated UTls Gentamicin 60 or 80 mg x 3 180 or 240 mg 18 49 37% not stated not stated
Sisomicin 50 0or 75 mg x 2 100 or 150 mg 15 50 30%

Smith 1977 - Yes severe g-ve infections Gentamicin 2 mg/kg x 3 6 mg/kg 25 32 78% 18 UTI 7
Amikacin 8 mg/kg x 3 24 mg/kg 30 39 77% 24 UTI 5

Maigaard 1978 - Yes complicated UTls Netilmicin 2 mg/kg x 2 4 mg/kg 5 25 20% not stated not stated
Amikacin 7.5 mg/kg x 2 15 mg/kg 3 19 16%

Bock 1980 -- Yes serious g-ve infections Netilmicin 2 mg/kg x 3 6 mg/kg 0 15 0% not stated 3/14 septicaemia failed
Amikacin 7.5 mg/kg x 2 15 mg/kg 1 6 17% not stated 2/17 septicaemia failed

Montgomerie 1982 - Yes spinal unjury UTI Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 8 13 62% not stated not stated

del Rosal 1983 - Yes serious infection Gentamicin 1-1.7 mg/kg x 3 3-5mg/kg na na na 1 not stated

Penn 1983 - Yes complicated UTls Gentamicin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 10 23 43% 5 2

Whang 1984 -- X severe surgical infections Amikacin 450-500 mg x 2 900 -1000 mg 8 |31 26% not stated not stated

LeFrock 1985 - X g-ve infectionot stated Netilmicin not available not available 0.97 not stated not stated
Gentamicin not available not available 0.94

Gudiol 1986 -- Yes g-ve sepsis Gentamicin 1.5 mg/kg x 3 4.5 mg/kg 1 13 4% not stated 15/26 urinary origin
Tobramycin 1.5 mg/kg x 4 4.5 mg/kg 13

Sage 1987 - Yes serious sepsis Netilmicin 2-3 mg/kg x 3 6-9 mg/kg 0 14 0% 14 UTI source 7

DeMaria 1989 - Yes serious g-ve infections Tobramycin 1.5 mg/kg x 3 4.5 mg/kg 25 28 89% not stated not stated
Amikacin 5 mg/kg x 3 15 mg/kg

Noone 1989 - Yes severeinfections Netilmicin 3.5 mg/kg x 2 7 mg/kg 8 28 29% 34 urinary source not stated
Amikacin 7.5 mg/kg x 2 15 mg/kg 3 24 13% 28 urinary source not stated

Paoletti 1989 @ -- X lower UTI Netilmicin 200 mg x 1 200 mg na | na na not stated not stated

Tammela 1990 -- Yes serious infectionot stated urology pts Tobramycin 1 mg/kg x 3 3 mg/kg 5 39 13% 12

Fang 1991 - Yes complicated UTls Gentamicin 1-1.7 mg/kg x 3 3-5mg/kg 18 100 18% not stated not stated

Maller 1991 - Yes systemicinfections Amikacin 7.5 mg/kg x 2 or 15 mg/kg x 1 15 mg/kg na 79 na 105/220 not stated

Melekos 1991 -- X complicated UTls Amikacin 500 mg x 2 1000 mg na | na 15% not stated not stated

Korvick 1992 -- Yes Klebsiella bacteraemia Gentamicin not stated not stated 10 46 22% not stated not stated
Tobramycin not stated not stated 4 8 50%
Amikacin not stated not stated 0 6 0%

Bailey 1996 - X acute pyelonephritis Gentamicin 10 mg/kg 10 mg/kg 1 25 4% 25 not stated
Gentamicin 2.5 mg/kg x 3? ? 3 |16 19% 16 not stated

Wie 2014 - Yes acute pyelonephritis - 'complicated' non-obstructive Gentamicin not stated not stated 3 275 1% 275 61
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