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Aminoglykosider ir effektiva
— men oto- och njurtoxiska
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Aminoglykosider &dr antibiotika med en
snabb bakterieavdédande effekt pa bla
Enterobacteriaceae, som ar den familj
av tarmbakterier som Escherichia coli
och Klebsiella spp tillhor. Pa grund av
oto- och njurtoxicitet har aminoglyko-
sider dock ett smalt terapeutiskt fons-
ter, vilket begrinsat deras anvindning.
I stéllet har bredspektrumcefalospori-
ner i manga ar anviants framgangsrikt
vid behandling av allvarliga infektioner
orsakade av Enterobacteriaceae.

Nu har dock Enterobacteriaceae med
ESBL-enzymer, EPE (ESBL-producing
Enterobacteriaceae), som bryter ned ce-
falosporiner, blivit ett globalt

med septisk chock ofta har sa stor dis-
tributionsvolym att vanliga doser av
aminoglykosider inte ger optimala tera-
peutiska koncentrationer.

Om det finnsriskfaktorer for EPE, tex
att patienten nyligen vardats pa sjukhus
utanf6r Norden eller haft en tidigare pa-
visad infektion med eller biararskap av
ESBL, bor gentamicin/tobramycin er-
sittas av amikacin vid empirisk ami-
noglykosidbehandling vid septisk chock.

Samtidigt finns ny kunskap om att
vissa patienter har en mitokondriell
mutation som innebér 6kad kdnslighet
for aminoglykosiders ototoxiska effekt.

Pa grund av dessa férhallanden har
Referensgruppen for antibiotikafragor
(RAF) tillsammans med representan-
ter for Svenska infektionslikarforen-
ingen (SILF) publicerat ett kunskaps-
underlag om nytta-risk med aminogly-
kosider [2].

Kombination vid septisk chock
Flertalet patienter som behandlas med
aminoglykosider i Sverige ges enbart en
engangsdos vid misstanke om svar sep-
sis eller septisk chock, tex pa akutmot-
tagningen. Aminoglykosider kombine-
ras da som regel med betalaktamanti-
biotika. Det finns flera motiv till denna
kombinationsbehandling, tex att bred-
da det antibakteriella spektrumet, fa en
snabbare avdodning av bak-
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mot EPE ar amikacin [1],

som i Sverige hittills anvénts vid be-
handling av framf6r allt tuberkulos.

Nya ron en startpunkt

Nya ron har visat att kombinationsbe-
handling med aminoglykosid och beta-
laktamantibiotika kan ge 14gre mortali-
tet vid septisk chock. Man har pa senare
tid dven uppmirksammat att patienter

mindre sjuka patienter [3].

Kombinationen med beta-
laktamantibiotika med extra brett
spektrum, som piperacillin-tazobak-
tam och karbapenemer, har dock inte
visats minska mortaliteten vid septisk
chock [4]. Men forutsiattningen for det-
ta ar att bakterierna ir fullt kénsliga,
dvs tillagg av aminoglykosid kan dnda
behovas (vilket i synnerhet giller pipe-
racillin-tazobaktam) for att ha effekt

Enterobacteriaceae, en familj tarmbakte-
rier som omfattar E coli och Klebsiella spp,
dddas snabbt och effektivt avaminoglyko-
sider, som dock méste anvindas varsamt.

dven pa den 6kande forekomsten av
multiresistenta gramnegativa bakte-
rier.

Karbapenemer som imipenem och
meropenem har ett fér betalaktam-
antibiotika maximalt brett gramnega-
tivt spektrum, dvs bredare dn pipera-
cillin-tazobaktam, varfér aminoglyko-
sidtilldgget 4r minst motiverat for kar-
bapenemer. Dessa ska 4dnda anvindas
restriktivt pa grund av att nya betalak-
tamaser som dven bryter ner karbape-
nemer sprider sig over varlden.

Efter analys av kunskapsldget bedo-
mer vi att aminoglykosidbehandling
alltid ska 6vervigas vid septisk chock
samt vid svar sepsis med risk att
utveckla chock och da i kombination
med betalaktamantibiotika med brett
spektrum.

Pyelonefrit och andra infektionsfokus
Vid pyelonefrit kan inledande parente-
ral behandling vara nédviandig pa grund
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Aminoglykosider har en snabb bakterie-
avdodande effekt, men oto- och njurtoxicitet
begransar deras anvandning.

Vid septisk chock bedoms nyttan med
aminoglykosidbehandling dvervéga risken,
men pa grund av dkad distributionsvolym
bor hégre doser ges.

Vid kdnd och/eller genetisk disposition for
horselnedsattning och gravt nedsatt njur-
funktion ska aminoglykosider undvikas.
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av illamaende, krikningar, allminpé-
verkan eller hog alder, vilket innebir
storre risk for bakteremi. I dessa situa-
tioner ir betalaktamantibiotika fortfa-
rande férstahandsalternativ pa grund
av sin laga toxicitet.

Aminoglykosid kan dock &vervigas
som initial monoterapi (eller i kombina-
tion med betalaktamantibiotika vid
septisk chock). Dessutom rekommende-
ras monoterapi med aminoglykosid vid
pyelonefrit till patienter med svar aller-
gimot dvriga urinvigsantibiotika.

Amikacin har fér ndrvarande lagst £6-
rekomst av kopplad resistens till andra
antibiotikagrupper, varfor amikacin ar
ett bittre alternativ 4n gentamicin eller
tobramycin vid riskfaktorer fér antibio-
tikaresistens.

Vid bukinfektioner &r aminoglykosi-
der i kombination med anaeroba medel
(klindamycin/metronidazol) siémre dn
andra aktuella alternativ och rekom-
menderas darfor inte [5].

Sjukhusférvirvad/ventilatorassocie-
rad pneumoni orsakad av Pseudomonas
aeruginosa ir ett specialfall dar kombi-
nation med betalaktamantibiotika och
aminoglykosider kan vara aktuell [6, 7].

Fordel vid endokarditbehandling

Det ar vid behandling av endokardit or-
sakad av framst enterokocker [8, 9] och
alfahemolytiska streptokocker som till-
lagg av aminoglykosid medf6ér behand-
lingsfordelar.

Doseringen maste anpassas

Jamfort med flera doser per dygn kan
dosering 1 gang per dygn resultera i for-
battrad antibakteriell effekt. For ami-
noglykosider bestdms den antibakteri-
ella effekten av forhallandet mellan den
fria toppkoncentrationen i serum och
minsta hdmmande Kkoncentrationen
(MIC) for bakterien (fritt C.,/MIC)
[10,11].

Aminoglykosider ar vattenlosliga
preparat med 1ag proteinbindning och
med en distributionsvolym som mot-
svarar extracelluldrvolymen. Vid sep-
tisk chock ér distributionsvolymen i re-
gel storre 4n normalt. Farmakokinetis-
ka och farmakodynamiska data talar
for att den initiala dosen vid septisk
chock bor vara 7 mg/kg kroppsvikt av
gentamicin/tobramycin respektive 25-
30 mg/kg avamikacin.

Bra randomiserade studier som un-
dersokt risk for njur- och ototoxicitet
med dessa héga doser, dvs risk-nytta,
saknas dock. Det dr darfor viktigt att
dessa hoga doser anpassas till justerad
kroppsvikt och férbehalls patienter
med kliniskt verifierad septisk chock.
Doseringen ska ocksa monitoreras med
tata koncentrationsbestimningar, ef-

tersom den interindividuella variatio-
nen ar stor.

En dos kan vara otillracklig

Oftast ges i Sverige endast en dos ami-
noglykosid vid septisk chock, vilket san-
nolikt &dr otillrdckligt om man ska ha
full effekt av aminoglykosidbehand-
lingen. I utvalda fall kan det darf6r vara
motiverat att ge ytterligare doser, vilka
da ska anpassas till distributionsvolym
och njurfunktion.

Andra dosen vid septisk chock (un-
dantaget patienter med fortsatt okon-
trollerad chock och/eller dir koncentra-
tionsbestimning verifierat lagt dalvér-
de) liksom forsta dosen vid tillstand
utan okad distributionsvolym ska vara
lagre, lampligen 5 mg/kg av gentami-
cin/tobramycin respektive 15 (-20) mg/
kg avamikacin.

Njursvikt krdver extra vaksamhet
Aminoglykosider utséndras oféréndra-
de via urinen. Vid nedsatt njurfunktion
forlangsammas utséndringen, och vid
svar njursvikt dr serumnivaerna hoga
under lang tid. Som resultat kommer
man att fa hoga koncentrationer i njur-
parenkymet.

Ett sitt att undvika detta ar att for-
linga doseringsintervallen, men da ris-
kerar man bakteriell atervixt. Ett an-
nat sitt ar naturligtvis att sinka dosen,
men da riskerar man laga toppkoncent-
rationer och dalig effekt.

Pa grund av dessa forhallanden ska
man noggrant bedéma nytta-risk med
aminoglykosidbehandling for patienter
med nedsatt njurfunktion.

For gravt overviktiga personer kom-
mer man att Overskatta distributions-
volymen av aminoglykosider om man
doserar per kg kroppsvikt. I stillet fore-
slar vi dosering i mg/kg for justerad
kroppsvikt, »adjusted body weight«.
Aven hos gravt underviktiga personer
ir det individuella dosbehovet svarvér-
derat, vilket motiverar titare uppfolj-
ning med koncentrationsbestdmningar.

Risk for horselnedsdttning/dovhet
Aminoglykosider dstadkommer skador
pa savil vestibularis- som horselfunk-
tionen. Till skillnad fran njurtoxicitet
ar horselskador i hog grad irreversibla.
Risken for horselnedsittning/d6vhet
Okar vid upprepade doser, langa be-
handlingstider och upprepade kurer
2.

Aminoglykosider ska undvikas till pa-
tienter med kind hdrselnedséttning
och/eller genetisk disposition for det.
Den vanligaste genetiska riskfaktorn
for aminoglykosidorsakad horselskada
ar en mitokondriell mutation, A1555G,
som gor att det mitokondriella rRNA:t

liknar bakteriernas 16S rRNA, som li-
kemedlet normalt binder till. Prevalen-
sen avmutationenien europeisk befolk-
ning berdknas vara ca 1/385-500 indi-
vider [13, 14].

Behandling med aminoglykosider ska
om mdjligt undvikas ocksa till patienter
som behandlas med andra nefro- eller
ototoxiska likemedel.

Vid langtidsbehandling med amino-
glykosider, text vid endokardit och tu-
berkulos, dr det rimligt att kontrollera
horseln med audiometri; i framtiden
kan dven genetisk screening bli aktuell.

Varierad elimination hos kritiskt sjuk
Hos hemodynamiskt instabila patienter
ir det sirskilt angeléget att monitorera
koncentrationen av aminoglykosid.
Dessa patienter kan ha stora variationer
i njurfunktion och ddrmed i elimina-
tion avaminoglykosider.

For att kunna optimera dos och dose-
ringsintervall hos en kritiskt sjuk
IVA-patient beh6ver man mita dalvar-
de (<1 timme fore ny dos) och en topp-
koncentration (30 minuter efter avslu-
tad 30 minuters infusion), vilket dven
stiller krav pa korta svarstider fran la-
boratoriet.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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