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SUTRUMPINIMAI

ADME Absorbcija, pasiskirstymas, metabolizmas, šalinimas (ang. – Absorbtion, Distibution, Metabolism, Excretion)

AMV      Antimikrobiniai vaistai

Cmax        Maksimali koncentracija

Cmin        Minimali koncentracija
CHU       Centrinė universitetinė ligoninė ( pran. – Centre Hospitalier universitaire)

CL          Klirensas

ES          Europos sąjunga

FD          Farmakodinamika

FK          Farmakokinetika

IN           Inkstų nepakankamumas

KK         Kreatinino klirensas

KMUK   Kauno medicinos universiteto klinikos
PKS        „Pharmaco kinetic system“ elektroninė programa
PPB        Vaisto surišimas su plazmos baltymais (ang. – Plasma Protein Binding)

PSO        Pasaulinė sveikatos organizacija
T1/2         Pusinės eliminacijos laikas

Tmax        Laikas, kada pasiekta Cmax
Tmin        Laikas, kada pasiekta Cmin

TK         Tikslinė koncentracija

TVM      Terapinis vaistų monitoringas (ang. – Therapeutic drug monitoring)
Vd           Pasiskirstymo tūris (ang. – Volume of Distribution)

1. ĮVADAS

1985 m. Nairobyje vykusioje Pasaulio sveikatos organizacijos (toliau – PSO) konferencijoje buvo pateikta racionalaus vaistų vartojimo sąvoka: „Vaistai racionaliai vartojami, kai pacientui gydymas vaistais skiriamas atsižvelgiant į jo klinikinę būklę, kai nustatomos tikslios dozės, adekvatus gydymo laikotarpis bei siekiama kuo mažesnių paciento ir bendruomenės išlaidų“. 

Racionalaus vaistų vartojimo principai yra šie:

1) tinkama indikacija – sprendimas išrašyti vaistą(us) turi būti medicinos pažiūriu racionalus, o gydymas juo – efektyvus ir saugus; 

2) tinkamas vaistas – vaistas pasirenkamas pagal jo efektyvumą, saugumą, tinkamumą ir prieinamumą; 

3) „tinkamas pacientas“ – vaistas yra priimtinas pacientui, kai nėra kontraindikacijų, ir nepageidaujamų reiškinių tikimybė yra minimali; 

4) tinkama informacija – pacientas turėtų būti aprūpintas aktualia, tikslia, svarbia ir aiškia informacija apie jo būklę ir paskirtą vaistą; 

5) tinkamas monitoringas – turėtų būti atliekamas tinkamas numatyto (laukto) ir netikėto gydymo vaistais poveikio (efektų) monitoringas [1]. 
Lietuvoje antimikrobiniai vaistai (AMV) yra vartojami beveik be jokių apribojimų, nėra nacionalinės AMV vartojimo strategijos. Higienos institute 1996 – 2000 metais atlikti moksliniai tyrimai parodė, kad AMV Lietuvos ligoninėse ir poliklinikose yra vartojami dažnai [2], bet ar efektyviai?

Besaikis ir neracionalus antimikrobinių vaistų vartojimas didina mikroorganizmų atsparumą šiems preparatams. O mikroorganizmų atsparumas antibiotikams yra rimta visuomenės sveikatos problema, kurią pripažįsta PSO, ES ir kitos organizacijos bei daugelis valstybių. Pagrįstai nuogąstaujama, kad nesiimdami jokių priemonių, galime sulaukti antibiotikų eros pabaigos – daugelis paplitusių mikroorganizmų taps visiškai rezistentiški [2].

Pagrindinis šio darbo tikslas yra skatinti racionalų, veiksmingą antimikrobinių vaistų vartojimą Lietuvoje įvertinant ne tik sukėlėjo ar ligos ypatybes, bet ir sergančio asmens individualias ypatybes, aktyviai taikant penktąjį racionalaus vaistų vartojimo principą. 
2. TERAPINIS VAISTŲ MONITORINGAS

2.1 Farmakokinetikos ir farmakodinamikos ryšys

Gydymo tikslas – sukelti pageidaujamą palankų ir kuo mažiau nepalankų poveikį. Parinkęs pacientui vaist, gydytojas turi nustatyti dozę, kuria šis tikslas pasiekiamas greičiausiai. Racionalus šio uždavinio traktavimas apima dozės ir poveikio ryšį paaiškinančius farmakokinetinius (FK) ir farmakodinaminius (FD) principus. Farmakodinamika valdo koncentracijos ir terapinio poveikio dalį, o farmakokinetika apima dozės ir koncentracijos dalį (1 pav.) [3]. 
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1 pav. Farmakokinetikos ir farmakodinamikos ryšys[4]
2.2 Farmakokinetika

Vaisto judėjimas nuo administracijos vietos iki farmakologinio veikimo vietos ir jo pašalinimas vadinama „farmakokinetika“. Faktoriai veikiantys farmakokinetiką yra šie: vaisto forma ir įvedimas į organizmą; gebėjimas absorbuoti vaistą į kraujotaką; vaisto pasiskirstymas į įvairias kūno dalis; vaisto eliminacija. Šiuos procesus apibūdina akronimas ADME: 

· Absorbcija, 

· Dalijimasis (Pasiskirstymas), 

· Metabolizmas, 

· Eliminacija [5].
ADME vaisto parametrai yra apibūdinti įvairiais terminais, tokiais kaip Cmax (maksimali vaisto koncentracija kraujo serume); Tmax (laikas, kada pasiekiama Cmax); T½ (vaisto pusinis gyvenimo laikas organizme); AUC0–24 (plotas po kreive); Cl (klirensas), galintis apimti inkstų ir ne inkstų klirensą [4].
2.3 Farmakokinetinis kintamumas

Vaisto dozė, kuri yra farmakologiškai aktyvi vieniems pacientams, kitiems gali būti toksinė. Gydomojoje tarapijoje šis efektas nėra labai retas, ypatingai, kai paciento vartojami vaistai turi siaurą terapinį langą. Vaistų poveikio kintamumą lemia farmakokinetiniai ir farmakodinaminiai procesai ar abiejų kombinacija [6, 7].
Farmakokinetinio kintamuno priežastys:

1) Amžius - naujagimiai, vaikai, vyresnio amžiaus žmonės; 

2) Fiziologija - lytis, nėštumas; 

3) Liga - kepenų, inkstų, širdies ir kraujagyslių; 

4) Vaistų sąveikos; 

5) Aplinkos įtaka vaistų apykaitai; 

6) Genetinis vaistų apykaitos polimorfizmas [8, 9].
Dėl anksčiau išvardintų priežasčių gentamicino farmakokinetiniai dydžiai gali varijuoti gan plačiai, pvz. pusinis eliminacijos laikas T1/2 nuo 0,5 h iki 70 h, o pasiskirstymo tūris Vd nuo 0,15 l/kg iki 0,81 l/kg [10].
Žinoma, kad 20 % visų pacientų turi skirtingą vaistų medžiagų apykaitą. Europos šalys jau išvystė plazminės koncentracijos stebėjimo sistemą [11]. Individualizuojant dozes pagal vaisto koncentracijas organizme, farmakokinetinio kintamumo reikšmė vaisto veikimo fazėje yra labai sumažinama ir rodomi geresni gydymo rezultatai [8]. 
2.4 Tikslinės koncentracijos strategija

Išsiaiškinus koncentracijos įtaką farmakokinetikai ir farmakodinamikai, naturaliai prieinama prie tikslinės koncentracijos strategijos. Farmakodinamikos principus galima panaudoti numatant koncentraciją, reikalingą pasiekti tam tikro laipsnio terapiniam poveikiui. Tada tikslinę koncentraciją galima pasiekti naudojant farmakokinetikos pricipus, tinkamo dozavimo režimo sudarymui. Tikslinės koncentracijos strategija yra optimalios dozės asmeniui parinkimo procesas, paremtas išmatuotu numanomu atsaku:

1. Pasirinkti tikslinę koncentraciją, TK;

2. Numatyti Vd ir Cl, remiantis standartinėmis gyventojų vertėmis ir pritaikant pagal tokius veiksnius kaip svoris ir inkstų funkcija;

3. Skirti įsotinamąją ar palaikomąją dozę, apskaičiuojant pagal TK, Vd ir Cl;

4. Išmatuoti paciento atsaką ir vaisto koncentraciją;

5. Peržiūrėti Vd ir/ar CL, remiantis išmatuotą koncentracija;

6. Pakartoti 3-5 etapus, pakoreguoti numatytą dozę TK pasiekti [3].
Šios strategijos pritaikymui reikia gerai išmanyti ryšius tarp TK, Vd, Cl. Tam naudojamos atitinkamos formulės:

Įsotinamoji dozė, kad pasiektų pageidaujamą koncentraciją gali būti apskaičiuojama pagal vaisto pasiskirstymo tūrį Vd.
Įsotinamoji dozė = tikslinė koncentracija  x  Vd
Nuolatinė ir nutrūkstanti intraveninė infūzija taikoma gentamicinui, lignokainui, teofilinui. Paskirtas kaip nuolatinė infuzija, vaistas kaupiasi į pastovią tikslinę koncentraciją, priklausomai nuo dozės dydžio ir klirenso (Cl). Palaikomosios dozės norma, kad pasiektų pageidaujamą tikslinę koncentraciją, gali būti apskaičiuota, jei klirensas yra žinomas.
Tikslinė koncentracija = palaikomoji dozė / Cl
Intraveninio dozavimo principus taip pat galima pritaikyti oralinėms vaisto formoms, tik su keliais patikslinimais. Oralinės vaisto formos absorbcija yra kur kas lėtesnė. Įvertinant šį faktorių, įvedamas dar vienas dydis - vaisto bioprieinamumas:
Tikslinė koncentracija = F* x palaikomoji oralinė dozė / Cl,

* F yra bioprieinamumas 

Santykis tarp oralinės ir intraveninės dozės normų, kad pasiektų tą patį Css yra išreiškiamas taip:
Palaikomoji oralinė dozė = intraveninė dozės norma / Fišgėrus   [10]
Morfijaus bioprieinamumas apytiksliai lygus 0,2 , tokiu būdu, kad pasiektų panašias plazmines koncentracijas ir klinikinius padarinius, oralinės vaistų formos dozės turi būti apytiksliai 5 kartus didesnės nei intraveninių vaistų dozės (intraveninė dozės norma/0.2) [12].
2.5 Kas yra terapinis vaistų monitoringas

Terapinis vaistų monitoringas (toliau – TVM) - tai dozės individualizavimas pacientui, visada palaikant vaisto koncentraciją kraujyje ar serume tinkamo diapazono viduryje („terapiniame lange“) [13]. Yra du pagrindiniai terapinio poveikio kintamumo šaltiniai: 

1) santykis tarp dozės ir plazminės membranos (FK kintamumas);

2) santykis tarp koncentracijos ir terapinio poveikio (FD kintamumas) [8].

[image: image2]
2 pav. Vaisto monitoringo ryšys su FK ir FD [4]
Tinkamai naudojant terapinį vaistų monitoringą galima įvertinti ir diagnozuoti toksinį poveikį, dozavimą ir kontroliuoti gydymo eigą.
TVM vertina šiuos faktorius:

1. Nuodingumą: 

· nuodingumo diagnozavimas (nepaaiškintas paciento, vartojančio digoksiną, pykinimas);

· nuodingumo vengimas (aminoglikozidai, ciklosporinai).

2. Dozavimą: 

· po dozės koregavimo (paprastai po TK pasiekimo);

· tinkamos palaikomosios dozės vertinimas; 

· dozės prognozė, kad padėtų numatyti individualios dozės poreikį pacientui (aminoglikozidai).

3. Kontroliavimą: 

· laikymosi vertinimas (antikonvulsantų koncentracijos vertinimas pacientams, patiriantiems dažnus priepuolius);

· diagnozavimas po gydymo (ypač svarbus profilaktiniams vaistams tokiems kaip antikonvulsantams, imunosupresantams);

· diagnozavimas nesėkmingos terapijos (TVM gali padėti atskirti neefektyvų gydymą vaistais nuo tikslios terapijos nesilaikymo ir nepalankių padarinių) [14].
Jei klinikinis efektas gali būti išmatuojamas (pavyzdžiui širdies norma, kraujospūdis), geriau reguliuoti dozę atsakymo pagrindu. Kai tai negali būti padaroma, yra naudojamas TVM. Tokios situacijos yra dvi: 

1) kai vaistai naudojami profilaktikai širdies aritmijoms, maniakinei epizodinei depresijai, astmos pasikartojimams, organo atmetimui; 

2) norint išvengti rimto toksinio poveikio, pvz., su aminoglikozidiniais antibiotikais, kurie, skirtingai nuo didžiosios dalies antibiotikų, turi siaurą terapinį diapazoną [8]. 
TVM apima ne tiktai vaisto koncentracijos tyrimą, bet ir klinikinę rezultato interpretaciją. Pavyzdžiui, jei pacientas turi antikonvulsantų koncentraciją žemiau terapinio diapazono, bet nepatiria priepuolių, dozės padidinimas nėra reikalingas. Būtina išmanyti farmakokinetinius principus, vartojamų vaistų istoriją ir paciento klinikinę būklę [14].
2.6 Terapinis langas

Nėra terapinio vaisto efekto žemesnėje nei terapinis langas riboje, o aukščiau terapinio lango prireiškia toksinis efektas [15]. Kai kurių vaistų terapinio lango ribos parodytos 1 lentelėje.
	Vaistas
	Terapinis langas mg/l

	Amiodaronas
	1,0 – 2,5

	Teofilinas, Fenitoinas
	10 - 20

	Karbamazepinas
	5,0 - 12

	Digoksinas
	0,5 – 2,1*

	Gentamicinas, Tobramicinas
	Cmin < 2**; Cmax >5

	Amikacinas
	Cmin < 5**; Cmax >15

	Vankomicinas
	Cmin < 10; Cmax 20 - 40


*mikrogramai/l, **dozuojant 3 kartus per parą.
1 lentelė  [8]
Parodytas diapazonas dauguma atvejų gautas iš terapinių ir nepalankių padarinių stebėjimo mažose pacientų grupėse. Todėl, taikant platesniam pacientų skaičiui, bus asmenų, kurie pasiekia tinkamą efektą žemesnėse koncentracijose ar patiria nepalankų efektą terapinio diapazono viduje. Šie pacientai turės atskirą terapinį diapazoną - tai yra likęs farmakodinaminis kintamumas [8].
2. 7 Kuriems vaistams monitoringas naudingas? 

Vaistai, kuriems rekomenduojama TVM, turi tokias savybes:

1) Farmakokinetinį kintamumą;

2) Nėra tiesioginio ryšio tarp koncentracijos ir poveikio; 

3) Siaurą terapinį langą; 

4) Tiksliai apibrėžtą terapinį koncentracijos diapazoną;
5) Sunkiai kontroliuojamą terapinį efektą [8]. 
Dažniausiai kontroliuoti vaistai yra karbamazepinas, valproatai ir digoksinas [14].
Aktyviai pacientą reikia stebėti, kai jam skiriami vaistai turi siaurą terapinę platumą, kai yra toksinės rizikos pavojus, kai nėra tiesioginio ryšio tarp vaisto dozės ir koncentracijos kraujyje ar plazmoje, kai yra svarbių individualių farmakokinetinių variacijų [16]. Vertinant tokius faktorius, kaip amžius, inkstų ar kepenų nepakankamumas, vaistų sąveikas ir kita, parenkama optimali vaisto dozavimo schema ir stengiamasi išvengti toksinio efekto [17].
Vaistų tyrimai yra brangūs, todėl reikia racionaliai apsvarstyti, kokiems vaistams ir kokiais klinikiniais atvejais reikia daryti TVM. Tam tikriems vaistams, pvz., vankomicinui (padeda padidinti efektyvumą), paracetamoliui (sumažina nuodingumą) ir kt būtina, bet visų vaistų periodiniams kocentracijų patikrinimams nėra pagrindo. Rutiniškai TVM turi būti vykdomi tik kliniškai reikšmingais atvejais. Reguliarus daugelio vaistų kontroliavimas nėra reikalingas kliniškai stabilaus paciento atvejais [14].
2.8 Dozės adaptacijai naudojami metodai
Pirmasis veikimo kontrolės metodas antibiotikams vertino paciento lytį, amžių, svorį, kepenų ir inkstų funkciją. Šie duomenys apdorojami algoritmų ir nomogramų pagalba. Kitas metodas sukurtas Sawchuk-Zaske. Pastarasis apima ir įvertina T1/2 (eliminacijos koeficientą) ir Vd (pasiskirstymo organizme koeficientą) [18]. Dabar naudojamas pažangus BAYES metodas, kuris sukuria optimalią dozavimo strategiją pagal teorines žinias apie vaistinį preparatą, bendrus populiacijos duomenis ir individualią informaciją apie pacientą, kurią parodo viena ar kelios koncentracijos kraujyje [19].
BAYES metodas leidžia apskaičiuoti būsimą galimybę pagal šią formulę: 

Φ = Σ( Ppop – Ppc)2 / SD2Ppop + Σ ( Cobs – Cpc)2 / SD2Cobs

kur: 

Ppop: populiacijos parametrai;

Ppc: paciento parametrai;

Cobs: matoma koncentracija;

Cpt: apytikrė koncentracija, apskaičiuota farmakokinetinio modelio pagalba individualiam pacientui;

SD2Ppop: gyventojų parametrų skirtumas;

SD2Cobs: skirtumas matomų (stebėtų) koncentracijų [17]. 

Statistinis BAYES vertinimas gali funkcionuoti naudojant vieną išmatuotą koncentraciją. Jei naudojama daug koncentracijų, modelis mažiau atsižvelgia į populiacijos duomenis, bet leidžia daugiau dominuoti individualiems paciento duomenims [20]. Taigi, jei yra daug duomenų, modelis veikia per individualius duomenis; jei koncentracijos duomenų yra nedaug, veikia per bendrus populiacijos duomenis [21, 22]. Funkcija Φ leidžia reguliuoti farmakokinetinius parametrus, surandant kuo tikslesnę galimybę parinkti vaisto dozę pagal matuojamos plazminės koncentracijos rezultatus ir paliekant artimiausią galimybę populiacijos duomenims [17].
2.9 Elektroninės programos skirtos adaptuoti vaistų dozes

BAYES modelio taikymas adaptuoti vaistų dozes įvertinant visus parametrus, yra sudėtingas procesas ir sunkiai atliekamas be kompiuterinės pagalbos. Skirtingos programos yra sukurtos ir pasiūlytos biologistų kad jiems leistų efektyviai adaptuoti dozes [23]. 

Populiariausios programos Prancūzijoje yra šios:

· Siphar/win (Simed);

· Simkin (Simkin Inc.);

· USC-Pack (R.W.Jelliffe, universite de Los Angeles);

· PKS (Abbott) [17] .
PKS (pharmaco kinetic system)

PKS programa yra skirta biologistams, leidžianti žinoti vaistų farmakokinetiką ir vertinti plazminės koncentracijos duomenis. Sistema biologistui duoda galimybę:

· Pasiūlyti pirmąją dozę pradžioje gydymo, atsižvelgiant į paciento charakteristiką;

· Adaptuoti dozę gydymo kurse, žinant vieną arba du serijinio dozavimo rezultatus [17, 24].
Su PKS programa galima adaptuoti šių vaistų dozes:

· Suaugusiems (18-65 metai): Teofiliną, Digoksiną, Fenitoiną, Gentamiciną, Teobrominą, Vankomiciną, Karbamazepiną.

· Vaikams (1-18 metų): Gentamiciną, Vancomiciną [22].
2.10 Koncentracijų matavimas

Mėginio paėmimo laikas koncentracijoms tirti visada priklauso nuo vaisto, jo farmakokinetikos. Aminoglikozidų atveju kraujo mėginius reikia paimti po perfuzijos pusės valandos ir dviejų valandų intervale, ir prieš kitą perfuziją. Atitinkamai sužinoma maksimali Cmax  ir minimali Cmin koncentracijos. Cmax parodo veikimo laipsnį, o žinojimas Cmin leidžia eliminuoti toksinį pavojų [25
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, 26].
Vaistų koncentracijos turi būti išmatuotos kliniškai naudingo laiko intervale laboratorijose su tinkamai apmokytais darbuotojais. Idealus laikotarpis turi būti trumpesnis negu dozavimo intervalas [14]. Pvz, aminoglikozidų atveju Cmin koncentraciją teoriškai reiktų tirti iš kraujo mėginio paimto, prieš pat kitą dozę; taigi vaisto dozės adaptacija galima tik trečiajam dozavimui. Taigi, antrasis kraujo mėginys paimamas ne mažiau kaip 7 valandos po perfuzijos, ištirta koncentracija traktuojama kaip Cmin. 
Laboratorijose koncentracijoms tirti taikomi labai įvairūs metodai: fluorescencinis imunopoliarizacijos (FPIA), aukšto slėgio skysčių chromatografija (HPLC) ir kiti [25].
2.11 Aminoglikozidai: gentamicinas ir amikacinas, jų farmakokinetika
AMV turi toksinį poveikį žmogaus organizmui. Toksiškumas priklauso nuo antibiotikų grupės ir nuo paciento savybių. Pacientai su IN turi didesnę riziką nefrotoksiniam, ototoksiniam ir hamatotoksiniam vaistų poveikiui [27]. Nefrotoksiniu poveikiu pasižymi šie vaistai: aminogikozidai, polimiksinai ir amfotercinas B. Ototoksiniu poveikiu pasižymi aminoglikozidai [28].
Aminoglikozidai – baktericidiškai veikiantys antibiotikai, gaunami iš įvairių Streptomyces padermių [29]. Veikimo spektras apima daugelį gramneigiamų lazdelių, kai kurias mikobakterijas ir stafilokokus. Kitus gramteigiamus kokus veikia silpnai ar visai neveikia [30]. 

Gentamicinas švirkščiamas į raumenis ar lašinamas į veną per 30-60 min [31]. Apie 15-30 % gentamicino susijungia su kraujo plazmos baltymais [32]. Preparato pusinės eliminacijos periodas naujagimiams iki 7 dienų – 3-11,5 val., 1-4 savaičių naujagimiams – 3-6 val., kūdikiams – 2-5 val., vaikams – 1-3 val. [33], suaugusiems ligoniams – 1,5-3 val., esant anurijai – 36-70 val. [34].
Gentamicino dozavimas: Suaugusiems – 3-6 mg/kg per parą, dalijant į 3 dalis, arba 4-6,6 mg/kg kartą per parą [34]. Aminoglikozidų vartojimo palyginimas Meta-analizės metodu parodė, kad vartoti aminoglikozidą vieną kartą per parą yra geriau, nei dalinti dozę tris kartus 8 valandų intervalais [35, 36, 37]. Gentamiciną leidžiant į veną 3 mg/kg kūno svorio kartą per parą pasiekiami geresni gydomojo poveikio rezultatai [38], mažėja ototoksinis ir nefrotoksinis pavojus [39]. Šis naujas kasdieninis dozavimo metodas pagrįstas FD sąvokomis, pasirodė kaip privilegijuotas dozavimo metodas, išskyrus pacientams su endokarditu, nėštumu, ascitu, inkstų dialize ir nudegimais (> 20 %) [5].
Esant inkstų nepakankamumui, vienkartinė gentamicino dozė mažinama ir intervalai tarp vaisto vartojimo ilginami, atsižvelgiant į kreatino klirensą: kai jis mažesnis nei 40 ml/min, dozė mažinama 50 %, o intervalai ilginami nuo 12 h (20-29 ml/min) iki 36 h (5-9 ml/min) [34]. 
2000 metų tyrimas su 19 kritiškų pacientų parodė tokius gentamicino farmakokinetinius rodiklius: klirensas Cl 5,47 L/h, pasiskirstymo tūris Vd 22,2 L / 70 kg, pusinis eliminacijos laikas T1/2 2,9h [18]. Pagal kitus autorius šie dydžiai skiriasi, pvz., klirensas Cl 5,4 L/h, pasiskirstymo tūris Vd 18 L / 70 kg ir pusinis eliminacijos laikas T1/2 2,5h [3]. 
Ototoksinis poveikis – poveikis klausos orgamans [40], nefrotoksinis – inkstams [41]. Ototoksinis ir nefrotoksinis poveikis susijęs su aminoglikozidų kaupimusi audiniuose, o ne su Cmax serume [5, 42, 43]. Ototoksinis poveikis (svaigulys, ūžimas ausyse, nistagmas, pusiausvyros sutrikimas, kurtumas) gali reikštis apie 2 % ligonių po 10-14 dienų gydymo gentamicinu ar gydant pernelyg didelėmis jo dozėmis, neatsižvelgiant į inkstų funkciją. Nefrotoksinis poveikis (baltymas, eritrocitai šlapime, kreatino koncentracijos padidėjimas kraujyje) paprastai vėliau išnyksta, pasitaiko 23 % suaugusių ligonių, vaikams – daug rečiau [44]. Gentamicinas labiausia nefrotoksiškas iš visų aminoglikozidų [25]. Gentamicinas taip pat gali sukelti neuromuskulinę blokadą, neutropeniją, disbakteriozę ir superinfekciją, ataksiją, galvos svaigimą ir skausmą. Alerginių reakcijų kyla retai [34]. 
Amikacinas – tai pusiau sintetinis kanamicino darinys, pasižymintis mažesniu toksiniu poveikiu. Švirkščiamas į raumenis ar lašinamas į veną (per 30 – 60 min, kūdikiams – per 1-2h) [34]. 

Amikacino farmakokinetiniai parametrai: T1/2 2,2 – 2,5 val.; Vd 0,2 – 0,25 l/kg [44]. Preparato pusinės eliminacijos periodas neišnešiotiems naujagimiams – 7 val., išnešiotiems naujagimiams – 4-5val., vaikams – 1,6-2,5 val., suaugusiems ligoniams – 2-3val., esant anurijai 28-86val.. Apie 20 % amikacino susijungia su plazmos baltymais. Per 24 valandas 94-98 % nepakitusio amikacino pasišalina su šlapimu [34]. 

Dozavimas suaugusiems – 15mk/kg per parą [44]. 
Senyviems pacientams dozė parenkama atsižvelgiant į kreatinino klirensą ir gydoma ne ilgiau kaip 2 savaites. Pacientams su IN: KK 50ml/min – dozės koreguoti nereikia, KK 30-50 ml/min -9-12 ml/kg per parą, KK 10-30 ml/min – 4-9 mg/kg per parą, KK <10 ml/min -2-4 mg/kg per parą, po hemodializės – 2,5-3,75 mg/kg [45].
Tiriant amikacino koncentraciją kraujo serume, didžiausia neturi viršyti 20-35 mg/l, mažiausia – iki 5 mg/l [46]. 
Gydant gentamicinu ar amikacinu TDM reikalingas šioms pacientų kategorijoms:

· Vyresniems kaip 65 metų amžiaus pacientams;

· Pacientams su inkstų nepakankamumu;

· Pacientams su Gr- bakterijų infekcija;

· Naujagimiams ir vaikams;

· Nutukusiems pacientams.

Kitais atvejais TVM nebūtina [25, 47].
3. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI

Tikslas: 

Įvertinti aminoglikozidinių antibiotikų koncentracijų tyrimo svarbą racionaliai farmakoterapijai.

Uždaviniai: 
1) Surinkti gentamicino ir amikacino koncentracijų tyrimų, atliktų per 2007 metus, duomenis Limoges universitetinėje ligoninėje Prancūzijoje ir Kauno medicinos universiteto klinikose Lietuvoje. 

2) Palyginti Limoges universitetinės ligoninės duomenis su Kauno medicinos universiteto duomenimis.

3) Įvertinti gautų rezultatų atitikimą terapinėms rekomendacijoms (ar gautų tyrimų rezultatai buvo terapinėje platumoje).

4) Įvertinti skiriamų gentamicino ir amikacino dozių po adaptacijos skirtumą su teorinėmis gydymo rekomendacijomis.
4. TYRIMO MEDŽIAGA IR METODIKA

Tyrimui atlikti buvo pasirinktos dvi analogiškos gydymo įstaigos, t.y. Limoges centrinė universitetinė ligoninė (CHU) Prancūzijoje ir Kauno medicinos universiteto klinikos (KMUK) Lietuvoje. 

CHU duomenys: CHU veiklą pradėjo 1976 metais. CHU susideda iš 5 dalių: Dupuytren, Dr Chastaingt, Jean Rebeyrol, Cluzeau, motinos ir vaiko ligoninių. Jose dirba 595 kvalifikuotų gydytojų ir 4425 slaugos personalo specialistų. 2007 metais buvo skaičiuojamos 1997 lovos stacionarizuotiems pacientams [48, 49]. Pagal CHU statistikos skyriaus duomenis, 2007 metais buvo apie 584000 lovadieniai.

KMUK duomenys: KMUK yra didžiausia daugiaprofilinė gydymo įstaiga Lietuvoje nuo 1940 metų. 15 pastatų įsikūrusios 34 profilinės klinikos ir 15 ambulatorinių skyrių. Gydymo įstaigoje dirba apie per tūkstantį gydytojų ir daugiau negu du tūkstančiai slaugos personalo specialistų [50]. Pagal KMUK statistikos skyriaus duomenis, klinikų stacionare vienu metu gali būti gydoma 1994 pacientų, lovadienių skaičius 2007 metais buvo 577430. 

Tyrimo duomenys: Tyrimui atlikti buvo renkami duomenys apie CHU ir KMUK lovų skaičių, hospitalizuotų pacientų skaičių per 2007 metus iš CHU ir KMUK statistikos skyrių. Iš CHU farmakologijos ir toksikologijos (pran. – pharmacologie et toxicologie) skyriaus PKS programos archyvo buvo surinkta informacija apie pacientus, vartojusius aminoglikozidus per 2007 metus, kuriems buvo taikoma TVM; apie daromas aminoglikozidų dozės adaptacijas, koncentracijos tyrimų rezultatus bei adaptuotų dozių dydžius. Analogiški duomenys buvo ieškomi KMUK Klinikinės chemijos ir hematologijos laboratorijos archyvuose. 

Duomenų apdorojimas: visų duomenų apdorojimui ir skaičiavimui naudotos MS Office programų paketo MS Excel skaičiuoklės ir duomenų apdorojimo programos.
5. REZULTATAI

5.1 Aminoglikozidų koncentracijų tyrimų charakteristika
Šiame skyriuje pateikiamas statistinis palyginimas tarp CHU ir KMUK darytų aminoglikozidų koncentracijos tyrimų kiekio, pateikti duomenys, kiek tyrimo tenka vienam lovadieniui.

Iš medicininio PKS programos archyvo paimta 2007 metų gentamicino ir amikacino koncentracijos tyrimų rezultatai, kurie buvo atlikti pacientams, stacionarizuotiems Limoges universitetinėje ligoninėje (CHU) Prancūzijoje. Gentamicinui buvo atlikta 400 koncentracijos tyrimų (184 atvejų Cmax koncentracijai tirti, 216 – Cmin koncentracijai tirti) . Tirti 131 ligoniai (46 moterys ir 85 vyrai), kuriems gentamicino dozė individualiai adaptuota 221 kartą. Amikacinui buvo atlikta 169 koncentracijos tyrimai (82 atvejai Cmax koncentracijai tirti , 87 – Cmin koncentracijai tirti). Tirti 62 ligoniai (24 moterys ir 38 vyrai), kuriems amikacino dozė individualiai adaptuota 92 kartus. 

Iš KMUK Klinikinės chemijos ir hematologijos laboratorijos archyvo buvo gauti tokie duomenys: per 2007 metus buvo atlikta 16 gentamicino koncentracijos tyrimų, o amikacino koncentracijos tyrimų nebuvo atiekama. 
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3 pav. Aminoglikozidų koncentracijų tyrimų kiekis

CHU tenka 6,85×10-4 (1:1460) gentamicino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui ir 2,89×10-4 (1:3456) amikacino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui. KMUK tenka tik 2,77×10-5 ( 1:36089) gentamicino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui. Taigi, CHU 24,72 kartais lenkia KMUK gentamicino koncentracijos tyrimuose. Amikacinui tokio dydžio išvesti negalima dėl nulinio rezultato Kauno klinikose. 

5.2 Aminoglikozidų koncentracijų analizė

Šiame skyriuje pateikiama gentamicino ir amikacino koncentracijų tyrimų rezultatai ir šių rezultatų statistinė analizė pagal CHU duomenis.


5.2.1 Gentamicinas
Tyrimui naudojami visi 400 (Cmax – 184, Cmin – 217) gentamicino koncentracijos tyrimų atvejai. 

Cmax tyrimų rezultatai, kai kraujo mėginys paimtas 0,5 – 2,5 h laiko intervale po injekcijos, buvo tokie: 38 % atvejų normos ribose (Cmax [12-16] mg/l), 5 % viršijo 16 mg/l koncentraciją, o 57 % nesiekė 12 mg/l koncentracijos. 

Detaliau analizuojant Cmax koncentracijas atsižvelgiant į dozės adaptacijos kartą, nustatyta 71% Cmax atitikimas 12-16 mg/l koncentracijai (4 pav.).
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4 pav. Gentamicino Cmax koncentracijos
5 paveiksle pavaizduota vidutinės Cmax koncentracijos priklausomybė nuo laiko intervalo, kada paimtas kraujo mėginys tyrimui, ir kartotinių adaptacijų.
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5 pav. Gentamicino Cmax koncentracijų pasiskirstymas
Cmin koncentracijos duomenų, atspindinčių atitikimą teoriniai Cmin koncentracijai (Cmin<1mg/l) pateikti negalima, nes šiame darbe Cmin koncentracija traktuojama kaip koncentracija, kuri buvo tirta antrą kartą, tai yra [9-22] val. intervale po injekcijos. 

Cmin koncentracijos duomenų pasiskirstymas atsižvelgiant į laiką po injekcijos ir adaptacijos kartą pateiktas 6 paveiksle. 
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6 pav. Gentamicino Cmin koncentracijų pasiskirstymas*
* paveikslas iliustruoja Cmin tik po empirinės dozės ir po pirmos adaptuotos dozės, nes kitų duomenų analizė nebūtų patikima dėl duomenų stokos.


5.2.2 Amikacinas
Tyrimui naudojama visi 169 (Cmax – 82, Cmin – 87) amikacino koncentracijos tyrimų atvejai. 
Cmax tyrimų rezultatai, kai kraujo mėginys paimtas 0,5 – 1,5 h laiko intervale po injekcijos, buvo tokie: 62 % Cmax normos ribose (šiuo atveju normos ribos [35-60] mg/l), 2 % viršijo 60 mg/l koncentraciją, o 36 % nesiekė 35 mg/l koncentracijos. 

Pirmą kartą tiriant koncentraciją po empiriškai paskirtos dozės buvo gauti tokie Cmax rezultatai: 55 % normos ribose, 3 % virš normos, 42 % nesiekė reikiamos koncentracijos. Po daugiau negu dviejų dozių adaptacijų procentai pasiskirsto taip: 80 % normos ribose, 20 % nesiekia (7 pav.).
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7 pav.Amikacino Cmax koncentracijos
8 paveiksle pavaizduota vidutinės Cmax koncentracijos priklausomybė nuo laiko intervalo, kada paimtas kraujo mėginys tyrimui, ir kartotinių adaptacijų.
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8 pav. Amikacino Cmax koncentracijų pasiskirstymas

Cmin koncentracijos duomenų, atsispindinčių atitikimą teoriniai Cmin koncentracijai (Cmin <1mg/l) pateikti negalima, nes šiame darbe Cmin koncentracija traktuojama kaip koncentracija, kuri buvo tirta antrą kartą, tai yra [9-22] val. laiko intervale po injekcijos. 

Cmin koncentracijos duomenų pasiskirstymas atsižvelgiant į laiką po injekcijos ir adaptacijos kartą pateiktas 9 paveiksle. 
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9 pav. Amikacino Cmin koncentracijų pasiskirstymas
* paveikslas iliustruoja Cmin tik po empirinės dozės ir po pirmos adaptuotos dozės, nes kitų duomenų analizė nebūtų patikima dėl duomenų stokos.

5.3 Aminoglikozidų dozių analizė
Šiame skyriuje pateikiama gentamicino ir amikacino skiriamų dozių analizės rezultatai, dozavimo tendencijos pagal kreatinino klirensą. 


5.3.1 Gentamicinas
Per 2007 metus CHU toksikologijos ir farmakologijos skyrius PKS programos pagalba adaptavo gentamicino dozę 221 kartą 131 pacientui. 

Gydymo pradžioje empiriškai paskirta pirmoji dozė prilygsta 91% vidutinės rekomenduojamos dozės pagal Lietuvos vaistų žinyną, t.y. 2,74 mg/kg/24val. Po koncentracijos tyrimų adaptuota dozė 10% viršija vidutinę rekomenduojamą paros dozę ir net 21% empiriškai paskirtą pirmąją dozę, t.y. 3,31 mg/kg/24val. 10 paveiksle matome, kad biologistų rekomenduojama dozė didėja po kiekvienos adaptacijos; dėl šių rekomendacijų įtakos mediko skiriama gentamicino dozė taip pat didėja ir po trečios adaptacijos visiškai susilygina (skiriamo dozė 3,61 mg/kg/24val, o rekomenduojama po koncentracijos tyrimų – 3,6 mg/kg/24val. 
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10 pav. Gentamicino dozių pasiskirstymas
Atlikus gentamicino dozių priklausomybės nuo inkstų funkcijos analizę buvo nustatyta, kad esant normaliai inkstų funkcijai (KK 50 ml/min) 99,9 % skiriama dozė atitinka adaptuotą dozę (3 lentelė). Kai KK <50 ml/min, skiriama dozė buvo 13% didesnė nei dozė po adaptacijos, o kai KK>50 ml/min skiriama dozė buvo 16,7% mažesnė nei adaptuota dozė. Informaciją iliustruoja 11 paveikslas.

	Kreatinino klirensas (ml/min)
	Skiriama dozė (mg/kg/24h)
	Siūloma dozė po adaptacijos (mg/kg/24h)
	Dozių atitikimas (proc.)

	(<10)
	0,48
	0,61
	13,0%*

	[10 -15)
	1,85
	1,56
	

	[15 -20)
	2,07
	1,70
	

	[20 – 25)
	2,07
	1,73
	

	[25 -30)
	2,08
	1,98
	

	[30 -35)
	2,70
	2,52
	

	[35 – 40)
	2,60
	2,44
	

	[40 -50 )
	2,82
	2,83
	99,9%

	[50 -60)
	2,91
	3,28
	-16,7%



	[60 – 70)
	2,93
	3,23
	

	[70 – 80)
	3,11
	3,60
	

	[80 -90)
	3,15
	3,83
	

	[90 -100)
	3,12
	3,74
	

	[100 – 125)
	3,32
	3,85
	

	[125 – 150)
	3,40
	4,33
	

	[150 – 200)
	3,83
	4,87
	

	[>200)
	3,85
	5,04
	


* į skaičiavimą neįtraukti duomenys kai KK<10ml/min

3 lentelė: Gentamicino dozių priklausomybė nuo kreatinino klirenso
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11 pav. Gentamicino dozių priklausomybė nuo kreatinino klirenso
5.3.2 Amikacinas

Per 2007 metus CHU toksikologijos ir farmakologijos skyrius PKS programos pagalba adaptavo gentamicino dozę 92 kartus 62 pacientams. 

Gydymo pradžioje empiriškai paskirta pirmoji dozė prilygsta 99% vidutinei rekomenduojamai dozei pagal Lietuvos vaistų žinyną, t.y. 14,94 mg/kg/24h, ir 95% adaptuotai dozei. 12 paveiksle matome, kad biologistų rekomenduojama dozė mažėja po kiekvienos adaptacijos, o po ketvirtos dozės atsiranda 18% skirtumas dėl adaptuojamos dozės mažėjimo ir skiriamos dozės didėjimo. 
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12 pav. Amikacino dozių pasiskirstymas
Atlikus amikacino dozių priklausomybes nuo kreatinino klirenso buvo nustatyta, kad skiriama dozė atitinka dozę po adaptacijos, kai KK 90 ml/min. Kai KK <80 ml/min skiriama dozė buvo 35,7% didesnė nei dozė po adaptacijos, o kai KK >100 ml/min – 6,6 % mažesnė (3 lentelė). Duomenis iliustruoja 13 paveikslas.

	Kreatinino klirensas (ml/min)
	Skiriama dozė (mg/kg/24h)
	Siūloma dozė po adaptacijos (mg/kg/24h)
	Dozių atitikimas (proc.)

	(<30)
	7,81
	3,91
	35,7%*

	[30 -40)
	10,92
	6,70
	

	[40 -50 )
	12,19
	7,31
	

	[50 -60)
	14,78
	10,69
	

	[60 – 70)
	14,75
	11,40
	

	[70 – 80)
	14,20
	12,82
	

	[80 -90)
	14,52
	13,72
	6%

	[90 -100)
	14,78
	15,71
	-6%

	[100 – 125)
	15,01
	15,83
	-6,6%

	[125 – 150)
	16,22
	16,86
	

	[150 – 200)
	17,12
	17,80
	

	[>200)
	17,30
	20,02
	


* į skaičiavimą neįtraukti duomenys kai KK<10ml/min

3 lentelė: Gentamicino dozių priklausomybė nuo kreatinino klirenso
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6. IŠVADOS

Išanalizavus CHU ir KMUK atliktų aminoglikozidinių antibiotikų koncentracijų tyrimų ir dozių duomenis paaiškėjo:

1. Limoges universitetinėje ligoninėje vienas gentamicino tyrimas tenka 1460 lovadienių (1:1460), amikacino- 1:3456. Kauno klinikose vienas gentamicino tyrimas tenka 36089 lovadieniams (1:36089). Kauno linikose koncentracijų tyrimų skaičius nepakankamas.

2. Stebint aminoglikozidų koncentracijas ir individualizuojant dozės, gentamicimo gydymo efektyvumas padidėja 41%, o amikacino - 25%.
3.  Gentamicino skiriama dozė vidutiniškai 10% mažesnė, nei rekomenduojama jo dozė po koncentracijų tyrimų, amikacino – 9% didesnė. 

4. Skiriama dozė neatitinka rekomenduojamos po koncentracijų tyrimų dozės, kai inkstų funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas labai aukštas arba labai žemas).

7. REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos, kaip galima būtų sumažintį vartojamų aminoglikozidinių antibiotikų terapinį neracionalumą ir padidinti gydymo efektyvumą:

1. Cheminių laboratorijų integravimas į vaistų skyrimo procesą. 

2. Cheminių laboratorijų paslaugos turi būti lengvai prienamos gydytojams.

3. Nuolat rūpintis, kad ligoninių cheminėse laboratorijose būtų naudojamį pažandūs vaistų koncentracijų analizės metodai.

4. Periodiškai atlikti skiriamų vaistų koncentracijų tyrimus, individualizuoti vaistų dozavimą.

8. SANTRAUKA

Tikslas: Įvertinti aminoglikozidų koncentracijos tyrimo svarbą racionaliai farmakoterapijai. Nustatyti ir įvertinti amikacino ir gentamicino koncentracijų tyrimų tendencijas Limoges universitetinėje ligonineje (CHU) ir Kauno medicinos universiteto klinikose (KMUK). 

Metodai: Duomenys buvo gauti iš CHU farmakologijos – toksikologijos ir statistikos skyrių bei KMUK klinikinės chemijos - hematologijos laboratorijos ir statistikos skyriaus. Apskaičiuota kiek koncentracijos tyrimo tenka vienam lovadieniui per 2007 metus, įvertintos gentamicino ir amikacino ištirtų koncentracijų duomenys bei paskirtos dozės. Duomenų statistinė analizė buvo atlikta naudojant MS Office programų paketo MS Excel skaičiuoklės ir duomenų apdorojimo programos.

Rezultatai: Gentamicinui buvo atlikta 400 koncentracijos tyrimų (184 atvejų Cmax koncentracijai tirti, 216 – Cmin koncentracijai tirti) . Tirti 131 ligoniai (46 moterys ir 85 vyrai), kuriems gentamicino dozė individualiai adaptuota 221 kartą. Amikacinui buvo atlikta 169 koncentracijos tyrimai (82 atvejai Cmax koncentracijai tirti , 87 – Cmin koncentracijai tirti). Tirti 62 ligoniai (24 moterys ir 38 vyrai), kuriems amikacino dozė individualiai adaptuota 92 kartus. 

CHU tenka 6,85×10-4 (1:1460) gentamicino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui ir 2,89×10-4 (1:3456) amikacino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui.KMUK tenka 2,77×10-5 ( 1:36089) gentamicino koncentracijos tyrimo vienam lovadieniui. Taigi, CHU 24,72 kartais lenkia KMUK gentamicino koncentracijos tyrimuose. Gentamicino Cmax koncentracijos kraujyje: tinkamos 38%, per aukštos 5%, per žemos 57%. Individualizuojant dozes po tečios adaptacijos gentamicino Cmax koncentracijos: tinkamos 71%, per aukštos 14%, per žemos 15%. Amikacino Cmax koncentracijos kraujyje: tinkamos 62%, per aukštos 2%, per žemos 36%; po trečios adaptacijos: tinkamos 80%, per žemos 20%. Gentamicino skiriama dozė 3,17 mg/kg, rekomenduojamo po adaptacijų 3,49 mg/kg. Amikacino skiriama dozė 15,14 mg/kg, rekomenduojama po adaptacijų 13,77 mg/kg.
Išvados: Kauno klinikose koncentracijų tyrimų skaičius nepakankamas. Individualizuojant gentamicino ir amikacino dozes galimas efektyvesnis ir racionalesnis gydymas. Toksiškų vaistų, tokių kaip aminoglikozidų, racionalaus vartojimo tendencijos Lietuvoje dar nėra pakankamai žinomos.
9. SUMMARY
Objectives: To evaluate the importance of researh on aminoglicozids for rational pharmacotherapy. To determine and evaluate the tendencies of studies of amikacin and gentamicin concentration in Limoges University Hospital (CHU) and Kaunas University of medicine Hospital (KMUM).
Methods: The data has been received from the department of pharmacology and toxicology and the department of statistics of CHU and from the laboratory of chemistry and hematology and the department of statistics of KMUK. It has been calculated how much concentration study belongs to one bed-day in the year 2007, the data of the studied concentrations of gentamicin and amikacin have been evaluated and the doses have been administered. Statistical analysis of the data has been carried out by the use of MS Excel and data processing programs of MS Office. 
Results: 400 concentration studies have been carried out for gentamicin (184 cases for the study of Cmax concentration, 216 cases for the study of Cmin concentration). 131 patients (46 women and 85 men), who have been individually adapted the dose of gentamicin for 221 time, have been studied. 169 concentration studies have been carried out for amikacin (82 cases for the study of Cmax concentration, 87 cases for the study of Cmin concentration). 62 patients (24 women and 38 men), who have been individually adapted the dose of amikacin for 92 times. 
In CHU, there is 6.85×10-4 (1:1460) of gentamicin concentration study for one bed-day and 2.89×10-4 (1:3456) of amikacin concentration study for one bed-day. In KUH, there is 2.77×10-5 (1:36089) of gentamicin concentration study for one bed-day. Thus, CHU sometimes overtakes KUH by 24.72 times in gentamicin concentration studies. The concentrations of gentamicin Cmax in the blood are the following: suitable - 38%, too high - 5%, too low - 57%. When individualizing the doses, the concentrations of gentamicin Cmax after the third adaptation are the following: suitable 71%, too high 14%, too low 15%. Concentrations of amikacin Cmax in the blood are the following: suitable - 62%, too high 2%, too low 36%; after the third adaptation: suitable - 80%, too low - 20%. The prescribed dose of gentamicin is 3,17 mg/kg, the recommended dose after adaptations is 3,49 mg/kg. The prescribed dose of amikacin is 15.14 mg/kg, the recommended dose after adaptation is 13,77 mg/kg.
Conclusions: The number of concentration studies in Kaunas University of Medicine Hospital is insufficient. Individualization of gentamicin and amikacin doses may make treatment more efficient and rational. Tendencies of rational use of toxic medicine, such as aminoglycosides, are not known widely enough in Lithuania.
10. PADĖKOS
· Kauno Medicinos Universiteto docentui E. Kaduševičiui – už suteiktą pagalbą ir kuravimą rašant šį mokslinį darbą.

· Limoges Universitetinės Ligoninės Toksikologijos ir Farmakologijos skyriaus vadovui G. Lachatre – už galimybę atlikti praktiką Toksikologijos ir Farmakologijos skyriuje.

· Limoges universiteto profesoriui P. Marquet – už galimybę naudoti SPK programoje esančius aminoglikozidų koncentracijų tyrimų duomenis.

· Limoges Universitetinės Ligoninės Toksikologijos ir Farmakologijos skyriaus medicinos biologui F. Saint-Marcoux – už suteiktą pagalbą ruošiant magistro darbą, už vertingas žinias apie vaistų koncentracijos tyrimus ir terapinį vaistų monitoringą.

· Kauno Medicinos Universiteto Klinikų Klinikinės chemijos ir hematologijos laboratorijos vadovui – už vertingą informaciją renkant aminoglikozidų koncentracijos tyrimų duomenis.
10. LITERATŪROS SĄRAŠAS

1. Harvey KJH. Therapeutic guidelins – the way ahead. Essential Drug Monitor (WHO) 1995;19:10-1;

2. R. Mačiulaitis, J. Miciulevičiųtė, I. Stirbienė, Racionalus antimikrobinių vaistų vartojimas, Vilnius, 2004, p. 7-8;

3. B.G. Katzung, Bendroji ir klinikinė farmakologija, Vilniu, 2007, p. 34-49;
4. T. M. Speight, Avery`s drugs treatment, Copyringht, 1987; 

5. R. Quintiliani, Pharmacokinetics/Pharmacodynamics for Critical Care Clinicians, Critical Care Clinics - Volume 24 (2008) 335-348;
6. JH. Lin, Pharmacokinetic and pharmacodynamic variability: a daunting challenge in drug therapy, Curr Drug Metab. 2007 Feb;8(2):109-36 (Abstract);

7. M. Enson, T. Chang, P. Patel, Pharmacogenetics: the therapeutic drug monitoring of the future;

8. D.J. Birkett, Therapeutic drug monitoring, Australian Prescriber 1997; 20:9-11;

9. L.S. Sheiner, B. Rosenberg, V.V. Marathe, Estimation of population caracteristics of pharmacokinetic parametrs from routine clinical data, Biofharm, 5(1977) 455-479;

10. M. E. Winter, Basoc Clinical Pharmacokinetics, Vancouver, 1992, p. 35-70;

11. Netherlands S, Journal of Pharmacokinetitics and Pharmacodymanics. ISSN: 1567-567X
12. D.J. Birkett, Designing dose regimens, Australian Prescriber 1996;19:76-8;

13. P. Marquet, Therapeutic monitoring: analytic, pharmacokinetic and clinikal aspects;

14. RA Ghiculescu, Therapeutic drug monitoring: which drugs, why, when and how to do it, Australian Prescriber 2008; 31:42-4;

15. P. McCormack, P. Jewesson , A critical reevaluation of the “therapeutic range” of aminoglycosides, Clin Infect Dis, 1992,14:320–39;
16. C. Hiemke, Clinikal utility of drug measurement and pharmacokinetics – therapeutic drug monitoring in psychiatry;
17. S. Kerguelen, F. Guder, Approche bayesienne de l`adaptation de posologie, Revue francaise des laboratoires, 1998, 304:93-97;
18. A. Mellet, J.H. Trouvin, Notion de pharmacocinetique de population, Pharmacocinetique, Ellipses, Paris, 1990, p. 127-144;
19. G. Alterovitiz, J. Liu, E. Afkhami, M. F. Ramoni, Bayesian methods for proteomics, Proteomics, 2..7, 7:2843 – 2855;
20. E. J. Begg, L.Barclay, The therapeutic monitoring of antimicrobial agents, Clin. Pharm., 2001, 52:359-455;
21. RW. Jelliffe ,T. Iglesias , AK. Hurst , KA. Foo , J. Rodriguez, Individualising gentamicin dosage regimens. A comparative review of selected models, data fitting methods and monitoring strategies, Clin Pharmacokinet, 1991;21(6):461-478;
22. D. Feldman, H. Trout, J.M. Scherrann, R. Leverge, Adaptation de posologie de digoxine, phenutoine et ganciclovir: evaluation de trois logiciels d`ajustement bayesien, Pharm Clin,1996, 15(3);
23. P. Maire, M. Grillot, V. Laffont, Pharmacocinetique clinique appliquee aux antibiotique, Lyon Pharm. 42 (1992) 479-495;
24. J. Gaulier, R. Fischer, F. Mauguiere, Predictions of carbamazepine concentrations usin a Bayesian progtame (PKS System, Abbott): a retrospective evaluation in an outpatient population, Drug Metab Pharmacokinet, 1998, 23(2):295-300;
25. P. Marquet, Suivi therapeutique pharmacologique, p. 52-61;
26. T. Gougnard, C. Charlier, G. Plomteux, Adaptation posologique des traitements par amimoglycosides, Acta Clin Bel Suppl 1999; 1:17-9;
27. WHO. Containing Antimicrobial Resistance: Review of the Litherature and Report of a WHO Workshop on the Development of a Global Strategy for the Containment of Antimicrobial Resistance, 1999;
28. B. Harvey, M.D. Simon, Infektious diseases – WebMD Professional Publishing, 2003;
29. Cunha BA: Effective antibiotic-ressistant control stategies, lancet, 2001;357:1307;
30. Goodman and Gilman`s The Pfarmakological basis of therapeutics, International Edition, 1996, p. 1103-1116;
31. I. Skertis, T. Lesar, D. Zaske, Effect of obsity on gentamicin pharmakcokinetics, Clin Pharmacol, 1981, 21:288-293;
32. C. Kumana, K. Yuen, Parenteral aminoglycoside therapy. Selection, administration and monitoring, Drugs, 1994, 47:902-13;
33. B. Logstod, S. Phelps, Routine monitoring of gentamicin serum concentrations in pediatric patiets with normal renal function is unnecessary, Ann Pharmacother, 1997, 6:1539-1540;
34. Raugalė A., Antimikrobiniai preparatai klinikinėje praktikoje, Vilnius 2001, p. 125-142;
35. G. Morris, B. Sallustio D. Legatt, Z. Verjee, E. Desoky, Some international approaches to aminoglicoside monitoring in the extended dosing interval era, Ther Drug Monit, 1999; 21:379-88;
36. M. Tod, F. Nikolas, O Petitjean, Evaluation comparee des differentes methodes de dosage des aminosides, Rev Fr Labo, 1989; 8:57-62;
37. W. Munchkhof, M. Grayson, J. Turnidge, A meta-analysis of studies on the safety and efficacy of aminoglycosides given either once daily or as divided doses, Antimicrob Chemother, 1996; 37:645–63;
38. R. Hetala, T. Dint, DJ. Cook, One-daily aminoglycoside dosing in immunocompentent adults: a meta-analysis. Ann Intern Med 1996;124:717-25;
39. Once-daily Aminoglycoside therapy: Potential Ototoxicity, Antimicrobiai. Agents and Chemotherapy, 1997; Vol. 41, No. 4, p. 879-880;
40. A. Whelton, Therapeutic initiatives for the avoidance of aminoglycoside toxicity, Clin Pharmacol, 1985; 25:67–81;
41. G. Appel, H. Neu, The nephrotoxicity of antimicrobial agents [second of three parts], Engl J Med 1977; 296:722–8;
42. F. Falco, H. Smith, G. Arcieri, Nephrotoxicity of aminoglycosides and gentamicin., Infect Dis, 1969; 119:406-409;
43. M. Rybak, B. Abate, S. Kang, M. Ruffing, S. Lerner, I. Drusano, Prospective evaluation of the effect of an aminoglycoside dosing regimen on rates of observed nephrotoxicity and ototoxicity, Antimicrob Agents Chemother, 1999; 43:1549–55;
44. C. Dollery, Therapeutic Drugs Volume 1, London, 1999, p. 122-126;
45. Vaistų žinynas 2006, Vilnius, 2006, p. 438 – 440;
46. S. Dhillon, A. Kostrzewski, Clinikal Pharmacokinetics, London, 2006, 115-134;
47. Cunha BA. Aminoglykoside: current role in antimicrobial therapy, Pramacotherapy, 1988; 8:334-350;
48. http://www.chu-limoges.fr/pages/cadre_etablissement.htm, žiūrėta 2008 05 06;
49. http://www.chu-limoges.fr/pages/actmed.htm, žiūrėta 2008 05 06;
50. http://www.kmuk.lt/, žiūrėta 2008 05 06. 

Racionali terapija





Farmakokinetika





Farmakodinamika





Dozė





Koncentracija





Terapinis efektas








Racionali terapija





Farmakokinetika





Farmakodinamika








Vaisto monitoringas





Dozė





Koncentracija





Terapinis efektas











PAGE  
2

