ABSORPTION, DISTRIBUTION, DOSING, AND ELIMINATION OF THE AMINOGLYCOSIDES 
ВСАСЫВАНИЕ, РАСПРЕДЕЛЕНИЕ, ДОЗИРОВАНИЕ И ВЫДЕЛЕНИЕ АМИНОГЛИКОЗИДОВ



Absorption. The aminoglycosides are highly polar cations and therefore are very poorly absorbed from the gastrointestinal tract. Less than 1% of a dose is absorbed after either oral or rectal administration. Long-term oral or rectal administration of aminoglycosides may result in accumulation to toxic concentrations in patients with renal impairment. Absorption of gentamicin from the gastrointestinal tract may be increased by gastrointestinal disease  Instillation of these drugs into body cavities with serosal surfaces also may result in rapid absorption and unexpected toxicity, i.e., neuromuscular blockade. Similarly, intoxication may occur when aminoglycosides are applied topically for long periods to large wounds, burns, or cutaneous ulcers, particularly if there is renal insufficiency. 

Всасывание. Аминогликозиды являются высокополярными катионами, вследствие чего очень слабо всасываются из желудочно-кишечного тракта. Менее 1% от введенной дозы абсорбируется как после орального, так и после ректального введения. Длительное оральное или ректальное введение аминогликозидов может привести к их накоплению в токсических концентрациях у пациентов с нарушением функции почек. Степень всасывания гентамицина из желудочно-кишечного тракта может повышаться при наличии заболеваний желудка и кишечника. Внутриполостное введение этих препаратов на серозные оболочки также может привести к быстрой абсорбции и внезапному проявлению токсичности (например, нервно-мышечной блокады). Точно также интоксикация может проявляться и при длительном местном применении аминогликозидов в области обширных ран, ожогов, поверхностных язв, особенно при наличии почечной недостаточности.

All the aminoglycosides are absorbed rapidly from intramuscular sites of injection. Peak concentrations in plasma occur after 30 to 90 minutes and are similar to those observed 30 minutes after completion of an intravenous infusion of an equal dose over a 30-minute period. These concentrations typically range from 4 to 12 g/ml following a 1.5 to 2 mg/kg dose of gentamicin, tobramycin, or netilmicin and from 20 to 35 g/ml following a 7.5 mg/kg dose of amikacin or kanamycin. In critically ill patients, especially those in shock, absorption of drug may be reduced from intramuscular sites because of poor perfusion. 

Все аминогликозиды быстро всасываются из места инъекции после внутримышечного введения. Их максимальные концентрации в плазме, наблюдаемые через 30-90 минут после введения, сходны с концентрациями, обнаруживаемыми через 30 минут после получасового внутривенного введения такой же дозы.
Эти концентрации обычно варьируют от 4 до 12 мкг/мл после введения 1,5-2 мг/кг гентамицина, тобрамицина или нетилмицина и от 20 до 35 мкг/кг после введения 7,5 мг/кг амикацина или канамицина. У пациентов, находящихся в критическом состоянии, особенно в состоянии шока, абсорбция препарата из места внутримышечного введения может снижаться вследствие слабой перфузии.

Distribution. Because of their polar nature, the aminoglycosides do not penetrate into most cells, the central nervous system (CNS), and the eye. Except for streptomycin, there is negligible binding of aminoglycosides to plasma albumin. The apparent volume of distribution of these drugs is 25% of lean body weight and approximates the volume of extracellular fluid. 

Распределение. Из-за своей полярной структуры аминогликозиды не проникают в большинство клеток организма, центральную нервную систему (ЦНС) и ткани глаза. Степень связывания аминогликозидов, за исключением стрептомицина, с альбуминами плазмы минимальна. Кажущийся объем распределения этих препаратов составляет 25% от массы тела худощавого человека и приблизительно соответствует объему внеклеточной жидкости.

Concentrations of aminoglycosides in secretions and tissues are low. High concentrations are found only in the renal cortex and the endolymph and perilymph of the inner ear; the high concentration in these sites likely contribute to the nephrotoxicity and ototoxicity caused by these drugs. As a result of active hepatic secretion, concentrations in bile approach 30% of those found in plasma, but this represents a very minor excretory route for the aminoglycosides. Penetration into respiratory secretions is poor (Levy, 1986). Diffusion into pleural and synovial fluid is relatively slow. Inflammation increases the penetration of aminoglycosides into peritoneal and pericardial cavities. 

Концентрации аминогликозидов в жидкостях и тканях организма низкие. Высокие концентрации обнаруживают только в корковом слое почек, а также в эндолимфе и перилимфе внутреннего уха, подобная локализация высоких концентраций способствует проявлению нефротоксичности и ототоксичности этих препаратов. В результате активной печеночной секреции концентрация препаратов  в желчи достигает 30% от обнаруживаемой в плазме, однако данный путь выделения аминогликозидов занимает очень малую долю.  Степень проникновения препаратов в легочные секреты низкая. (Леви, 1986). Диффузия в плевральную и синовиальную жидкости сравнительно медленная. Наличие воспалительного процесса увеличивает проникновение аминогликозидов в перитонеальную и перекардиальную полости. 

Concentrations of aminoglycosides achieved in CSF with parenteral administration usually are subtherapeutic. In experimental animals and human beings, concentrations in CSF in the absence of inflammation are less than 10% of those in plasma; this value may approach 25% when there is meningitis.  Penetration of aminoglycosides into ocular fluids is so poor that effective therapy of bacterial endophthalmitis requires intraocular injections of the drugs. 

Концентрации аминогликозидов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) после парентерального введения, как правило, субтерапевтические. В организме лабораторных животных и человека концентрации препаратов в ЦСЖ составляют менее 10% от наблюдаемых в плазме; их значения могут достигать 25% при менингите. Степень проникновения аминогликозидов в жидкости глаза настолько низка, что эффективное лечение бактериального эндоофтальмита требует внутриглазного введения препаратов. 

Administration of aminoglycosides to women late in pregnancy may result in accumulation of drug in fetal plasma and amniotic fluid. Streptomycin and tobramycin can cause hearing loss in children born to women who receive the drug during pregnancy. 
Применение аминогликозидов женщинам на поздних сроках беременности может привести к накоплению препаратов в плазме плода и амниотической жидкости. Стрептомицин и тобрамицин могут вызвать потерю слуха у новорожденных при применении препаратов во время беременности. 
