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GENTAMICIN V LOKALNI APLIKACI — GENTAMICINOVY GEL 0,1%

PharmDr. Dobroslav Sramek,
Mgr. Petr Mlynar
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LOKALNE ANTIBIOTICKA SLOZKA

Gentamicin je pomerné ¢asto pouzivané an-
tibiotikum v lokalni aplikaci. K dispozici je jak
ve formé masti ¢i krému v kombinaci s korti-
kosteroidy, tak i ve formé ocnich kapek. Ve for-
mé oc¢nich kapek je gentamicin dostupny jak
samotny, tak v kombinaci rovnéz s kortikoste-
roidy. Jednou z forem, kterd se na trhu v Ces-
ké republice bézné nevyskytuje, je gel. Ten je
vhodny predevsim pro kryti zavedenych kanyl
a katetrd, kde se pouziva jako prevence bakte-
ridlnich infekci, ale také k lokaInf 1écbé jiz infiko-
vanych vstupU.

Mimotadné vzacné, pouze v piipadé vy-
znamné systémové absorpce gentamiciny,
mUze dojit k poruchdm sluchového Ustroji
a vestibularniho aparatu provézenych tinnitem
a k porucham funkce ledvin. Tyto nezadouci
Ucinky se vyskytuji ¢astéji pfi soucasném systé-
movém uzivani ototoxickych a nefrotoxickych
latek nebo pfi predchozich poruchéch funkce
ledvin.

Lokalné se pouzivaji roztoky, masti a zasypy
v koncentraci 1 mg/g.

VLASTNOSTI

Gentamicin se pfipravuje vyhradné fermen-
taci, produkovany mikroorganismem Micromo-
nospora purpurea.

Pocitdno na bezvodou latku, Ucinnost je nej-
méné 590m.j.v 1 mg.

Gentamicin se pouziva nejcastéji ve formé
siranu, ktery je rozpustny ve vodé na bezbarvy
roztok. Stejné dobre je rozpustny ve forma-
midu a ethylenglykolu. Malo nebo vibec se
nerozpousti v ostatnich organickych rozpous-
tédlech. V roztoku je velmi staly. Protibakte-
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riaIni aktivita se neméni pri zahfati do 100 °C,
zmeénou pH v rozmezi 2,2—-10 nebo plsobenim
bakteridlnich enzym.

ANTIBIOTICKA AKTIVITA

Gentamicin ma Siroké spektrum ucinku,
které zahrnuje: grampozitivni koky, zejména
stafylokoky a Streptococcus pyogenes, event.
Diplococcus pneumoniae a Streptococcus Viri-
dans. Neisseria gonorrhoeae je stfedné citliva.
Grampozitivni bakterie jsou vétsinou citlivé, az
na nékteré kmeny Mycobacterium tuberculosis
a vétsinu klostridif. Citliva je i vétsina kmend
béznych druhd gramnegativnich bakterii, do-
konce i znac¢na ¢ast Pseudomonas aeruginosa.
Rezistentni jsou nékteré kmeny Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Proteus mirabilis, P rettgeri a P. vulgaris.
Za velmi citlivé povazujeme kmeny s minimal-
ni inhibi¢ni koncentraci do 2 pg/ml, a kmeny
s minimalni inhibi¢ni koncentraci nad 10 ug/
ml povaZzujeme za necitlivé.

Gentamicin pUsobi baktericidné v koncent-
racich o malo vyssich, nez jsou minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace. Baktericidn{ ic¢inek je rychly
a u citlivych mikroorganism ho Ize ho docilit
i in vivo bez ohledu na to, zda jsou ve stadiu rUs-
tu, ¢i klidovém.

Ucinek gentamicinu in vitro je silné snizovan
rdznym solemi (Na*, K* a Ca’*, chloridy, fosfa-
ty apod.). Sérum snizuje jeho Ucinek pomérné
malo.

Kombinace s ampicilinem a kanamycinem
maji synergicky Ucinek na protea, kombina-
ce s kolistinem na Pseudomonas aeruginosa.
Nejcasteji se vsak kombinuje s karbenicilinem
a pifbuznymi peniciliny. Pfi sou¢asném podani
se roztoky obou latek nesméji pred aplikaci
smichat. Pfi kombinaci s tetracyklinem vznika
antagonismus.

Mechanismus Ucinku je podobny jako
u ostatnich aminoglykosidovych antibiotik:
syntéza modifikovanych bilkovin nasledkem
$patného cteni informace z mRNA.

OSUD V ORGANISMU
Po perordInim podani se gentamicin absor-
buje jen nepatrné (v moci nalezneme jen asi
0,2% podané davky), koncentrace v krvi nelze
prokdzat. Po i. m. podani je absorpce rychld,
maximalni hodnoty jsou dosazeny za 0,5-1 ho-
dinu a klesaji pak s polo¢asem asi 1,5 hodiny.

Pti opakovaném podavani se gentamicin mir-
né kumuluje a sérové hodnoty se mirné zvy-
Suji i u osob se zdravymi ledvinami (nasycenf
organismu). Pfi snizenf glomeruldrni filtrace je
vylucovanf velmi zpomaleno (pfi anurii az 100
hodin).

Vazba na bilkoviny je nizkd (20-30 %).

Gentamicin dostate¢né pronikd do téles-
nych dutin, intraceluldrni prostup je viak nepa-
trny. Pfi meningitidach Ize nalézt dosti vysoké
koncentrace v cerebrospindlnim moku (az pres
50% sérovych hodnot).

Vylucovani Zluci je nepatrné, ponékud se
zvySuje pfi snizeném vylucovani ledvinami.
Do moci se gentamicin vylucuje glomerular-
ni filtraci, rendini clearance je zhruba stejna
jako clearance kreatininu. Celkové vyloucené
mnozstvi ¢ini 80 o vice procent. Viyluc¢ovani
viak je pomérné pomalé (vazba v organismu).
Koncentrace v moci odpovidd podanému
mnozstvi; prvni den je viak zietelné nizsi. Do-
sahované koncentrace jsou stovky pg/ml.

NEZADOUCI UCINKY

Gentamicin se dobfe snasi, jen i. m. injekce
byva nékdy bolestiva. Toxické Ucinky jsou po-
dobné jako u ostatnich aminoglykosidovych
antibiotik, jsou viak méné casté.

Ototoxicita gentamicinu se projevu-
je poskozenim rovnovéhy, mnohem méné
poskozenim sluchu a vyskytuje se u 5 a vice
procent pacientl, obvykle u téch, u nichz se
nebrala v Uvahu snizend funkce ledvin, nebo
pfi soucasném podavani jinych ototoxickych
ldtek. Poskozeni je ¢asto jen prechodné, ire-
verzibilni zmény byly pozorovany jen u 2,5%
pacient(.

Nefrotoxicky ucinek je pozorovan u 1-3%
pacientl. Hladina zbytkového dusiku byva
zvysena, zfidka se objevuje proteinurie a pato-
logicky mocovy sediment. | tyto zmény byvaji
Casto zavinény nedostatec¢nou funkci ledvin jiz
pred zacatkem terapie nebo kombinaci s dalsi-
mi latkami podobné jako u kanamycinu.

Dalsi nezddouci Ucinky, vyskytujici se zfidka,
zahrnuji: zvysené hladiny sérovych transaminaz
(ALT, AST), zvysenou hladinu bilirubinu v séru,
zvysené pocty retikulocytd, trombocytopenii,
granulocytopenii, anemii, zarudnuti klize, snize-
ni kalcia v séru, kopfivku, svédént, zvyseni téles-
né teploty, bolest hlavy, zvracenf a bolest svalU.

MUze se také objevit svalova slabost zplso-
bend neuromuskularni blokadou.

V souvislosti s poddvanim gentamicinu byly
ztidka také zaznamendny tyto nezadouci ucin-
ky: nauzea, zvysené slinéni, ztrata chuti k jidlu
a vahovy Ubytek.
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Pro snizeni predevsim ototoxicity je vhod-
né poddvat gemtamicin v jedné dennf davce.
Jeho negativni pGsobeni na sluchovy nerv je
slabsi nez pfi podavani rozdélené 3x denné.

Alergické reakce jsou pomérné vzacné,
s priznaky hlavné koznimi, v¢etné fotosenzibi-
lizace.

Rezistence na gentamicin in vitro vznika
pomalu a postupné. In vivo bylo zvyseni rezis-
tence pozorovano jen ojedinéle pfi recidivach
chronickych infekci a bylo relativné mirmé.

Podobné jako u jinych antibiotik mohou na-
stat i po gentamicinu superinfekce rezistent-
nimi kmeny (hlavné kvasinkami ¢i plisnémi).

TERAPEUTICKE UZITi

Gentamicin se pouziva u infekci, které jsou
rezistentni na klasickd antibiotika, po zjisténi
citlivosti — zejména u Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter aerogenes, u klebsiel, protel a E.
coli.

Mezi nejvyznamnéjsi indikace patii mocové
infekce. U nekomplikovanych infekci (bez uro-
litidzy) citlivymi bakteriemi byva terapie v 70-
80% pfripadd Uspésna. Reakci moci je vhodné
pokud mozno pfiblizit optiméInimu pH genta-
micinu (7,8) alkalizaci.

U sepsi gramnegativnimi mikroby je tGcinek
méné spolehlivy. Gentamicin byval jediné anti-
biotikum pouzitelné u pseudomondadové sepse
(se 60% Uspéchem). U akutnich plicnich infekci
je ucinek gentamicinu velmi dobry, u chronic-
kych podstatné horsi. U chirurgickych infekcf
gramnegativnimi zérodky (v¢etné pseudomo-
né&d) a stafylokoky jsou vysledky velmi dobré,
zejména pfi kombinované celkové a lokalni
terapii (spéleniny, infikované rany, abscesy
apod.). Neosvédcil se naproti tomu u infekci
Zlucovych cest, ziejmé pro nizkou koncentraci
ve Zluci. PerordIni podavani gentamicinu (pou-
ze k ovlivnéni stfevni flory) se pouziva zcela
vyjimecne.

PYi terapii gentamicinem se doporucuje
sledovat funkci vestibuldrniho Ustroji, ledvin,
event. jater, a pokud mozno kontrolovat i jeho
koncentraci v krvi. Pri pfekroceni koncentrace
10-13 pg/ml je nutno snizit davkovani.

Gentamicin |ze podavat lokalng, intramus-
kuldrné, intravenézné, subdurdlné i ve formé
implantatu, napf. v podobé kolagenové houby,
kterou Ize implantovat do kosti i mékké tkané.
Parenteralni ddvka nema prekrocit 0,25g denné
(4 mg/kg). Po dosazenf terapeutického tcinku se
davka snizuje asi na polovinu. Kojenclim a ma-
lym détem se poddva 1,8 mg/kg denné, vétsim
détem je mozno podat i davky relativné vyssi
(v. mg/kg) nez dospélym (ddvkovani je obrazem
ledvinné exkrece). Pri snizeni glomerularni filtra-
ce je nutno davkovani omezit.

CHARAKTERISTIKA GELU.

V tomto pfipadé je opét nejvhodnéjsi ge-
lotvorny zéklad metylceluléza nebo jiny deri-
vat celuldzy. Pro topické pourziti se tento gel
hodi ve 2-4% koncentraci pfi zdanlivé visko-
zité 2 % roztoku 369 mPa.s, s pfidavkem gly-
cerolu proti vysychéni,; tuto koncentraci lze
samozfejmé modifikovat podle pozadavki
pracovisté, kde se bude pouzivat, nebo podle
uvedené zdanlivé viskozity konkrétné dodané
metylceluldzy.

GELOTVORNA LATKA
Vzhledem k tomu, ze pripravé metylcelulézo-
vych geld jsme se jiz vénovali, nebudeme jejich
piipravu podrobné uvadét. Je naprosto analogic-
kd jako v pfedchozich pfipadech.

PRIPRAVA

Varianta A

Nejdfive pfipravime metylceluldzovy gel.
V misce smisime spolu gentamicin a glycerol
85% a na konec se pridd metylceluldzovy gel.

Varianta B

V misce smisime metylcelulézu a glycerol.
(Tim metylceluldzu impregnujeme a zpomali-
me pristup vody k jednotlivym ¢asticim, a po-
kud ji rychle smichdme s vodou, vznikne ho-
mogenni gel bez hrudek za studena). Potom
priddme vodu s obsahem gentamicinsulfatu.

Za aseptickych podminek, pfi pfiprave
ze sterilnich surovin, Ize gel pfipravit také
sterilnf.
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Stabilita gelu: nejdéle 1 mésic. Uchova-
vani gelu: pfi teploté 2-8 °C

POZNAMKA
Priklady nevhodné receptury:
Rp.
Acidum salicylicum 3,0
BelodermIng. 30,0
Gentamicin 0,08
Calcium panthotenicum 30,0
Antibioticka mast
Rp.
Gentamicin 0,04

Calcium panthotenicum 30,0

ZAVER

Pfipravky (HVLP) s obsahem gentamicinu
obsahuji gentamycin ve formé sulfatu a jejich
pH je lehce alkalické diky pfitomnym pomoc-
nym latkam. Vyrobce odpovida za deklarovany
Ucinek a trvanlivost. Dojde-li k pouziti pfiprav-
ku jako suroviny pfi magistraliter pfiprave, je
Zadouci neporusit podstatnym zplsobem
vlastnosti tohoto systému. K tomu vyuzivdme
znalosti vlastnostf jednotlivych slozek a firemni
literaturu. Redéni gentamicinovych injekci me-
tylcelulézovym gelem je maximalné Setrnou
technologickou operaci respektujici vlastnosti
jednotlivych slozek léciva. Vyse uvadené kom-
binace HVLP systémd nelze povazovat za zcela
idedIni. Calcium panthotendt nabizi moznost
interakci se siranovym aniontem. Vzniklé pro-
dukty primarnich interakci nejsou identikovany
chemicky a nejsou zndmy jejich Ucinky, aler-
genni potencidl, biologickd dostupnost apod.
Rovnéz kyselina salicylovd neposkytuje pro
gentamycin prostfedi povazované vyrobcem
za optimédlni. Kombinace rznych HVLP nebo
Uprava jejich sloZzeni by mély byt provadény
po dikladné rozvaze a pfi znalosti sloZeni ne-
jen z hlediska uc¢innych latek, ale také po zva-
Zenf vlastnostf latek pomocnych. Je to vhodné
z hlediska terapeutického, ekonomického a ko-
nec konct i z hlediska forenzniho.

Literatura u autoru

“ﬁ‘ﬁm;





