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[ WSTEP

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna pozostajg jedng z dominujgcych przyczyn zmniejszenia skutecznosci leczenia onkologicznego.
Powodujg opdznienie podawania kolejnych cykli leczenia, redukcje dawki chemioterapii, zwiekszong $miertelnos¢ oraz przedtuzony
pobyt w szpitalu chorych leczonych onkologicznie. Tylko u 20-30% pacjentéw udaje sie zidentyfikowa¢ odpowiedzialny patogen,
najczesciej sg to ziarenkowce Gram-dodatnie, w dalszej kolejnosci pateczki jelitowe Enterobacterales (np. Escherichia, Klebsiella) oraz
pateczki Gram-ujemne niefermentujgce (np. Pseudomonas). Zgodnie z wytycznymi IDSA z 2011 [1] jako terapie empiryczng stosuje sie
piperacyline z tazobaktamem, meropenem lub cefepim a w przypadku bakteriemii Gram-ujemnej lub zapalenia ptuc dodatkowo

aminoglikozyd.

wW modelach farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD)
aminoglikozydy zaliczane sg do antybiotykow o dziataniu zaleznym od
stezenia (concentration-dependent Kkilling). Parametrem PK/PD najlepiej
charakteryzujacym tg grupe lekow jest iloraz stezenia maksymalnego we
krwi C,. do minimalnego stezenia hamujgcego MIC. Dla antybiotykéw
aminoglikozydowych ustalono, ze powinien byé wiekszy niz 8 (C,,/MIC >
8-10) [2].

Dawkowanie raz na dobe (Rycina 1) zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych przy  jednoczesnym zachowaniu skuteczno$ci
mikrobiologicznej (efekt poantybiotykowy; PAE). Warunkiem powodzenia
tej strategii jest zastosowanie odpowiedniej dawki antybiotyku, tak aby
uzyska¢ mozliwie wysokie stezenie maksymalne C.,, i mozliwe niskie
stezenie minimalne C,,.

Zgodnie z rekomendacjag EUCAST z 2022 roku amikacyna powinna byc¢
podawana w dawce 30 mg/kg raz na dobe.
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Rycina 1. Profil zaleznosci stezenia od czasu dla antybiotyku
podawanego w jednorazowej dawce dobowej oraz w trzech

czas [h]

dawkach podzielonych (co 8h).

[ METODYKA ]
CEL PRACY Stezenia amikacyny w surowicy krwi pacjentéw onkologicznych
oznaczano w ramach rutynowych badan. Prébki pobierano
Celem pracy by{a optymaﬁzacja dawkowania amikacyny w dwodch pUnktaCh CzaSOWyCh w fazie eliminaCji najCZQQCiej 1h
u pacjentéw onkologicznych USD w Krakowie pod wzgledem oraz 8-12h po zakonczeniu godzinnego wlewu. Parametry
skutecznosci i bezpieczenstwa jej stosowania. Poniewaz farmakokinetyczne liczono metodg Sawchuka-Zaske lub
w wiekszosci przypadkéw nie zidentyfikowano patogenu za z wykorzystaniem programu do analizy farmakokinetycznej
docelowe (przy dawkowaniu raz dziennie) ustalono stezenie Monolix version 2019R1 (Antony, France: Lixoft SAS, 2019).
zmierzone 1h po zakonczeniu wlewu (C,;,) wynoszace 30-40 mg/L.
W wiekszosci wytycznych za bezpieczng granice dla C,,;,, uznaje WYNIKI
sie wartos¢ 4 mg/L. Ze wzgledu na charakter choroby

podstawowej u analizowanej grupy pacjentow przyjeto bardziej
rygorystyczne kryterium. Celem byto zapewnienie przynajmniej 4

Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne amikacyny obliczone na
podstawie oznaczonych stezen (Srednia geometryczna; 95% przedziat

godzinnego okresu kiedy stezenie amikacyny we krwi jest ponizej ufnosci). Grupa 1 — pacjenci z C,, w zakresie terapeutycznym, Grupa 2 —
granicy oznaczalnosci stosowanej metody analitycznej tj. <1 mg/L. pacjenci z C;, w granicach 20-30 mg/L, Grupa 3 - pacjenci z C,, ponizej
20 mg/L.
Zmienna Wartos¢
WYNIKI n=30 Grupa 3
G 1(6/30 G 2 (8/30
pacjentéw S (L) a5 2 (L) (16/30)
Tabela 1. Dane demograficzne. k [h] 0,26 (0,19-0,36)  0,25(0,16-0,4) 0,26 (0,2-0,33)
Zmienna Wartos¢ ty/ [h] 2,62 (1,9-3,62) 2,74 (1,74-4,32) 2,69 (2,08-3,49)
= — 0,26 (0,22-
n = 30 pacjentéw V, [L/kg] 0 31)(* 0,38 (0,29-0,5)* 0,61 (0,51-0,73)
Sredni wiek w latach (IQR*) 9,21 (3,13-15,50) Klirens ’
5 3 1,1 2-

Liczba mezczyzn w procentach 63,33 amikacyny 1'62)(*0’8 1,67 (1,28-2,19)*  2,63(2,23-3,1)

3 i iata w kil h i ’

Srednia masa ciata w kilogramac| 33,13 (14,48 - 48,58) [mL/min/kg]

(1QR*) C.. [mg/ml] 38,29 (31,66- 24,96 (22,66- 16,39(14,74-
*IQR — rozstep miedzykwartylowy bedacy rdznicag pomiedzy trzecim a pierwszym 1 (M8 46,31)*# 27,50)* 18,22)
kwartylem, w ktérym zawiera sie 50% wszystkich obserwacji (potozonych centralnie Dawka
w rozktadzie) ik

?n':'; /:;‘]'"y 15,02+ 0,22 14,77 +0,93 15,15 + 0,82
Po podaniu $redniej dawki wynoszgcej 15 mg/kg raz na dobe érednia + SD
o . . . . +
w 80 A)O przypadkovx’/ (24/30) nie osagmeto.ce'lu terapeutycznego, Dawka amikacyny wymagana
a w 53% przypadkow (16/30; Grupa 3) stgzenie oznaczone 1h po do osiagniecia celu PK/PD 18,38 + 2,53 25,85 + 3,26

zakonczeniu wlewu byto ponizej 20 mg/L. Jedynie w Grupie 1 (6 [mg/ke] $rednia £ SD

pacjentow na 30) =zostaty osiggniete wartosci docelowe.

* réznica istotna statystycznie wzgledem Grupy 3 (P<0,05), # - réznica istotna

Zaobserwowano roznice  statystyczne  pomiedzy  grupami statystycznie wzgledem Grupy 2 (P<0,05)

w wartosciach objetosci dystrybucji oraz klirensu amikacyny.
Natomiast nie zaobserwowano réznic w wartosciach statej

szybkosci eliminacji. U wszystkich pacjentéw stezenia kreatyniny [ ]
w surowicy byly prawidlowe. Uwaza sig, ze klirens antybiotykow WNIOSKI

aminoglikozydowych dobrze koreluje z Kklirensem kreatyniny, . ) . o
jednakze w przypadku analizowanej grupy pacjentow wieksze « Dawka amikacyny wynoszaca 15 mg/kg w wigkszosci

znaczenie miata wartos¢ V,. Osiaggniecie docelowej wartosci
stezenia C,;, wymagato zwiekszenia dawki dobowej leku do 20-30
mg/kg (Tabela 2). Krotki okres pottrwania amikacyny u wiekszosci
dzieci umozliwiat jednoczesne osiggniecie drugiego celu jakim byto
uzyskanie odpowiednio niskich wartosci C ;.

Pismiennictwo

przypadkow okazata sie za niska aby osiggna¢ cel PK/PD
jakim jest odpowiedni stosunek C,.,/MIC.

“ W osrodkach w ktorych istnieje mozliwos¢ monitorowania
stezenia amikacyny we Kkrwi powinno sie rozwazyc
stosowanie dawki poczgtkowej powyzej 15 mg/kg/dobe.
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