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Terapeutické monitorovani léCiv (TDM) bylo tradi¢né vyuzivano pfedevsim u antibio-
tik s Uzkym terapeutickym indexem, jako jsou aminoglykosidy a vankomycin, nebo
u léciv se slozitou farmakokinetikou, napt. vorikonazolu. U vétsiny ostatnich antibiotik
se jeho pouziti omezovalo na specifické pripady. V kontextu rostouci prevalence
multirezistentnich patogenl a omezeného vyvoje novych antibiotik viak nar(ista
potieba prehodnoceni tohoto pristupu. TDM se v soucasnosti nejevi pouze jako
nastroj ke zvyseni bezpeclnosti, ale i jako klicova strategie pro optimalizaci U¢innosti
a omezeni vyvoje rezistence, a tim i pro prodlouzeni klinické zivotnosti antiinfektiv.
Cilem tohoto ¢lanku je zhodnotit, zda linezolid naplriuje podminky pro rutinni TDM.
Text analyzuje jeho farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti, vztah mezi
expozici a terapeutickym i toxickym uc¢inkem, a zvaZuje pfinos méfeni plazmatickych
koncentraci u specifickych skupin pacient(, jako jsou nemocni v intenzivni péci,
pacienti se snizenou renalni eliminaci ¢i kiehci seniofi. U nich by monitorace Iécby
pomoci TDM méla byt samozifejmosti.

Kli¢ova slova: linezolid, terapeutické monitorovani Iéciv, farmakokinetika.

Linezolid and therapeutic drug monitoring: Is it time for routine TDM?

Therapeutic drug monitoring (TDM) has traditionally been used primarily for antibiotics
with a narrow therapeutic index, such as aminoglycosides and vancomycin, or for drugs
with complex pharmacokinetics, such as voriconazole. For most other antibiotics, its use
has been limited to specific cases. However, in the context of the growing prevalence of
multidrug-resistant pathogens and the limited development of new antibiotics, there
is an increasing need to reconsider this approach. TDM is now seen not only as a tool
for improving safety but also as a key strategy for optimizing efficacy, limiting the de-
velopment of resistance, and thereby extending the clinical lifespan of anti-infectives.
The aim of this article is to assess whether linezolid meets the criteria for routine TDM.
The text analyzes its pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, the relation-
ship between drug exposure and both therapeutic and toxic effects and considers
the benefit of measuring plasma concentrations in specific patient groups, such as
critically ill patients, individuals with reduced renal clearance, or frail elderly patients.
In these patients, TDM should be considered standard practice.

Key words: linezolid, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetics.

Uvod

Tradi¢né se terapeutické monitorovani

dobnosti toxicity u [é¢iv s Uzkym terapeutic-
kym indexem (napt. aminoglykosidy, vanko-
|é¢iv (TDM, Therapeutic Drug Monitoring)  mycin) a u IéCiv se slozitou farmakokinetikou

pouzivalo pfevazné k minimalizaci pravdépo-  (napf. vorikonazol). U ostatnich antiinfektiv
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se pouzivalo velmi malo. Pozvolny narlst vy-
skytu multirezistentnich patogent zplisobu-
jicich infekce v kombinaci s klesajicim poctem
novych antibiotik viak vede k potfebé tento
pfistup prehodnotit. Nejde jen o maximalizaci
terapeutického ucinku antibiotik/antiinfektiv,
ale také o ,prodlouzeni klinické Zivotnosti”
téchto lIékl omezenim vzniku rezistence z di-
vodu jejich poddavkovani.

TDM antibiotik, a to i téch se Sirokym tera-
peutickym indexem, je stale béznéjsi. Vyzkum
TDM u ,tradi¢nich” antibiotik, jako jsou ami-
noglykosidy a glykopeptidy, pokracuje s cilem
zvysit jeho Ucinnost, pficemz je naptiklad pre-
hodnocovan farmakokineticko-farmakodyna-
micky (PK/PD) index u vankomycinu (1).

Je tak do klinické praxe zavadén pojem
,TDM-guided dosing”, tj. ddvkovani vedené
na zadkladé TDM. Je popisovan vliv TDM na
personalizované davkovani antibiotik.

U fady pacientd (v tézkém stavu, v sep-
si, obézni atd.) mlze konven¢ni davkovani
antibiotik uvedené v Souhrnu udajd o 1é¢i-
vém pripravku (SPC, Summary of Product
Characteristics) a navrzené pro béznou popu-
laci z registracnich studii predstavovat riziko
klinického selhani. S narGstajicimi poznatky
o vztazich mezi ddvkovanim antibiotik, jejich
PK/PD expozici a klinickymi vysledky |é¢by
se stale vice prosazuje potfeba individualiza-
ce antibiotické terapie u rady pacient(, a to
prostiednictvim TDM. Navic se u pacientt
vintenzivni péci mohou bakteriaIni patogeny
vyznacovat 2-4x vyssi minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) ve srovnani se standardni
péci (2). Jmenovatel PK/PD indexu pfedstavuje
klicovy faktor, protoze jeho zvyseni vyzaduje
odpovidajici narlist farmakokinetické expozice
|éCiva, aby bylo zachovéno dosazeni optimalni
hodnoty PK/PD indexu a tim i maximalniho
terapeutického ucinku antibiotika.

Clenové expertni skupiny vedené Abdul-
Aziz doporucuji rutinné provadét TDM u ami-
noglykosidll, betalaktamovych antibiotik,
linezolidu, teikoplaninu, vankomycinu a vo-
rikonazolu u kriticky nemocnych pacient (2).

Expertni skupina Lin et al. doporucuje
TDM linezolidu rutinné indikovat u viech pa-
cientU v intenzivni péci, u pacientll s obezitou,
s tézkou rendlni nebo jaterniinsuficienci, s ak-
celerovanou renalni clearance a u pacientli na

elimina¢nich metodach nahrazujicich funkce
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ledvin (RRT, renal replacement therapy). Dale
je vhodné TDM zvézit v pfipadech, kdy jsou
soucasné podavany silné induktory nebo in-
hibitory P-glykoproteinu (3).

Zakladni data k linezolidu

Linezolid je zastupce oxazolidinonové
skupiny antibiotik, ktery se pouziva v terapii
zavaznych gram-pozitivnich infekci véetné
rezistentnich, jako je napt. methicilin-rezis-
tentni Staphylococcus aureus a vankomycin-
-rezistentni enterokoky. Jeho mechanismus
ucinku spocivd v inhibici iniciace proteosyn-
tézy prostrednictvim vazby na 23S ribozomal-
ni ribonukleové kyseliny v 50S ribozomalni
podjednotce.

Jeho vyuziti v klinické praxi je Siroké.
Zminované indikace v SPC zahrnuji ale jen
tyto infekéni stavy — pneumonie (nozoko-
midlni i komunitni) a infekce kiize a mék-
kych tkani. Déle je uvedeno pevné davko-
vani 600 mg dvakrat denné perordlné i
intravenézné (i.v.), trvani 1é¢by 10-14 dni.
Maximalni doba Ié¢by je uvedena 28 dni,
protoze bezpecnost a ucinnost linezolidu
pro delsilé¢ebné obdobi nebyla v registrac-
nich studiich stanovena. U starsich pacient
a v piipadé poruchy funkce ledvin neni dle
SPC doporucena Zadna uUprava davkovani.
V pfipadé tézké poruchy funkce ledvin (Cl,
pod 30 ml/min) SPC déle uvadi, Zze vzhledem
k nezndmému klinickému vyznamu vyssich
expozic (az desetindsobek) dvou primar-
nich metabolitd linezolidu ma byt pouzi-
van u téchto pacient( se zvlastni opatrnosti

a pouze za pfedpokladu, ze pfedpoklddany
pfinos prevysi mozné riziko (4).

Souhrnné farmakokinetické parametry line-
zolidu jsou uvedené v tabulce 1. Jde o stfedné
lipofilni antibiotikum s molekulovou hmotnosti
obdobnou meropenemu (MW = 337,35 Da).

PK/PD charakteristiky

Klinicka uc¢innost linezolidu je uvadéna pfi
dosazeni poméru plochy pod kfivkou za 24
hodin (AUC_,,) k hodnoté MIC (AUC_, /MIC)
v rozmezi 80-120. Pfi davkovani 600mg 2x
denné u dospélych pacienti s normélnimi re-
nalnimi funkcemi je jeho ocekévana expozice
AUC, ,, 154-276 mg.h/I. NiZ3i cilové hodnoty
AUC mohou byt vhodné pro streptokokové
infekce. Vyssi cilové hodnoty mohou byt po-
tfebné pfi kostnich infekcich. Cas potfebny
nad MIC =85% (5, 6).

Pii pouziti epidemiologického rozdéleni
MIC cilovéd hodnota udolni (trough) koncent-
race C_, >2mg/l dobfe koreluje s pomérem
AUC,,
vat C . linezolidu mezi 2 a 7(-8) mg/I pro op-

/MIC = 80. Proto se doporucuje udrzo-

timalni expozici léku pfi minimalizaci hemato-
logické toxicity (7). C . linezolidu =22mg/I byly
spojeny s pravdépodobnosti vy3si nez 80 %
dosazeni eradikace bakterie. Doba postanti-
biotického efektu (PAE) je v rozmezi od 0-3 h
v zavislosti na druhu bakterie a koncentraci
|é¢iva (Methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus: 1-3 h, Streptococcus pneumoniae: 0 h).
PAE se prodluzuje pfi vy3sich koncentracich
|éCiva, zejména pii dosazeni 4ndsobku hod-
noty MIC (6).

Tab. 1. Farmakokinetické parametry linezolidu (4, 6)

Absorpce Biologicka dostupnost: rychld, intenzivni (95-100 %, T__ cca 1-2 h)
Vd = 0,65 I/kg (Vd 40-50 I)
Kost: 40 % (16-53 %)
CSF: 60-70 %
Distribuce Plice: epitelidIni vystelkova tekutina = 100 % (az 4ndsobné vice nez v plazmé),

tkan 49 % (17-132 %)

Svaly a podkozni tukova tkan: cca stejné hodnoty jako v plazmé

Excelentni penetrace i u kriticky nemocnych pacientl

NE: biofilm

Hepatélni, neenzymatické oxidace, 2 mikrobiologicky neaktivni metabolity
T ,=49h(5-7)

12
Rendlini clearance: 30-40 % parentni latky, 50 % totalni davky jako metabolity

Metabolizace

Eliminace Nonrenalni clearance: 65 %
(stolice: 10 % totéIni davky jako metabolity)
CI'1,7 ml/min/kg

Vazba na plazmatické 310

bilkoviny

Legenda: T . — cas, kdy je dosazena maximdini koncentrace lé¢iva v krvi po perordinim poddnt. Vd — distribucni
objem. T, ~ biologicky polocas. Cl - clearance.
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Pfi podavani linezolidu u infekce zpUso-
bené Mycobacterium tuberculosis jsou poza-
dovany jiné cilové hodnoty.

Nezadouci ucinky linezolidu

Nezadouci ucinky linezolidu jsou spojené
s mitochondrialni toxicitou, ktera se mlze pro-
jevit jako myelosuprese (nejcastéji se objevuje
trombocytopenie, dale anémie, neutropenie
az pancytopenie), periferni/o¢ni neuropatie,
vzacné i laktatova acidéza. Jde o toxicitu za-
vislou na davce.

V pfipadé trombocytopenie, nejcastéji
pozorovanému nezadoucimu ucinku v kli-
nické praxi, je jeho mechanismem inhibice
syntézy prekurzorovych bunék krevnich
desticek. Objevuje se pfi plazmatickych
koncentracich C_ >7-10mg/I, dle hodnot
AUC, ,,>300-350mg.h/I (6). Tento mecha-
nismus je zodpovédny za trombocytopenii
pfiblizné u 97 % pacientt. Pocet trombo-
hodnot je dosazeno pftiblizné za 14 dni po
zahdjeni 1é¢by (8). V nékterych pfipadech
dochazi ke zvysené destrukci trombocytl
pravdépodobné prostifednictvim imuno-
logicky zprostfedkovaného mechanismu.
Tento jev byl pozorovdn pouze u cca 3%
pacientl. Pocet trombocytl v téchto pfi-
noty byvaji dosazeny obvykle do 2 dnd od
zacatku |écby. Tsuji et al. na zakladé studie
doporucuji, aby bylo monitorovani poctu
trombocytl zvazeno u vsech pacientl bez-
prostiedné pred zahdjenim lé¢by a nésled-
né ve 2. a 4. dni a béhem 1., 2. a 3. tydne
1é¢by (8). Minimalni koncentrace linezolidu
nad 6,53 mg/l byly spojeny s pravdépodob-
nosti vys$si nez 50 % vzniku trombocyto-
penie, trough koncentrace nad 9,96 mg/I
590 % vzniku trombocytopenie (9, 10). Mezi
rizikové faktory patii prolongovana terapie
(vice jak 10 dnf).

Po prerusenilécby dochazi k postupnému
zvysovani poctu trombocytl. Primérnd doba
do normalizace poctu trombocytl byla 5 dni
po vysazeni. Po 14 dnech od vysazeni se trom-
bocytopenie plné upravila u 92 % pacient(
(11). Management vyskytu polékové trom-
bocytopenie je snizeni davky, pokracovani
terapie, pravidelnd kontrola krevniho obrazu
aTDM (12, 13).

Nastal ¢as pro rutinni
TDM linezolidu?

Pouziti linezolidu v klinické praxi je na
zakladé EBM daleko $irsi, nez jak je dosud
uvedeno v SPC. Je podavan v fadé dalsich
indikaci (napf. infekce protéz a/nebo kosti
a kloub, infekce CNS, tuberkuléza), ¢i delsi
dobu (napt. endokarditida - az 6 tydnd). Podle
farmakokinetickych parametrd v tabulce 1 je
zfejmé, Ze u fady pacientl v rliznych klinickych
situacich vykazuje zna¢nou intra- i interindivi-
dudlni farmakokinetickou variabilitu, coz vede
k jeho proménlivé expozici. Byla pozorova-
na 20nasobna interindividudlni variabilita jeho
minimalnich plazmatickych koncentraci (7, 13).

U kriticky nemocnych pacienti v inten-
zivni péci ma klinicky stav pacienta zésadni
dopad na jeho farmakokinetiku. Zoller et al.
zjistili u pacientl na jednotce intenzivni péce
(JIP) vyraznou variabilitu plazmatickych kon-
centraci linezolidu. Pfi standardnim davkovani
600mg 2x denné i.v. se hodnoty AUC_, po-
hybovaly v Sirokém rozmezi 50,1-453,9mg.h/I.
Hodnoty C . byly v rozmezi 0,13-14,49mg/I.
Subterapeutické koncentrace, definované
jako AUC_ , <200mg.h/la C_ <2mg/l, by-
ly zaznamenany u 63 % pacientd v pfipadé
AUC (14).

0-24

Dong et al. analyzovali PK/PD profil linezolidu

0-24

a u 50% pacientd v pfipadé C_
u 8 pacientll na JIP. Zaznamenali 5-7nasob-
/MIC

0-24

nou variabilitu v C__, hodnoty AUC
byly v rozmezi 31,66-216,82. Dalsi sledovany
parametr T > MIC se pohyboval v rozmezi
53-100% (15). Dong et al. analyzovali zmény
farmakokinetiky u 27 pacientli na JIP v terapii

stafylokokové infekce. AUC, _, byla v rozmezi

0-24
50,3-262,8 mg.h/I, distribu¢ni objem byl v roz-
mezi 20,2-164,3 |. Pacienti s Uspésnou eradi-
kaci infekce méli signifikantné vyssi AUC/MIC
139,6 vs. 78,5. 11 pacientl mélo AUC/MIC <80
a u 7 z téchto pacient(i nedoslo k bakterialni
eradikaci (16).

U pacientu v intenzivni péci dochazi k vy-
znamnym zménam farmakokinetiky, které
ovliviuji distribuci, eliminaci i u¢innost poda-
vanych l[é¢iv. Mezi hlavni zmény patii variabili-
ta distribu¢niho objemu, clearance a vazby na
plazmatické bilkoviny. VSechny tyto procesy
vedou k nelinearni kinetice eliminace a jsou
zodpovédné za vysokou interindividualni va-
riabilitu plazmatickych koncentracilinezolidu.
Zanétliva odpovéd muze dale ovlivnit per-
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meabilitu tkani a distribuci lé¢iva. U kriticky
nemocnych pacientt tak existuje dvoji riziko —
na jedné strané hrozi poddavkovania selhani
terapie, zatimco na strané druhé muze dojit
ke kumulaci lé¢iva, vysokym plazmatickym
koncentracim a nasledné toxicité (17).

Kriticky nemocni pacienti mohou mit
prospéch z vyssich davek linezolidu a/nebo
zménénych davkovacich pfistupt (napf. pro-
longované infuze), a tyto pristupy by mély byt
podpofeny pravé TDM. Mezi podskupiny paci-
enty, ktefi mohou pravdépodobné vyzadovat
vyssinez standardni davky, patfi obézni paci-
enti, pacienti se syndromem akutni respiracni
tisné, s akcelerovanou renalni clearance a také
pacienti infikovani patogeny s MIC >2mg/I
(Staphylococcus spp., Enterococcus spp.).

Pfiblizné 30-40% podaného linezolidu
je vylu¢ovdno nezménéné modi, a proto je
funkce ledvin vyznamnym zdrojem rozdila
mezi pacienty v jeho clearance.

Po podani jednorazové nebo opakova-
né intravenodzni davky se celkova systémova
clearance linezolidu pohybovala v rozmezi
100-200 ml/min. Renalni clearance byla v prii-
méru 30-50 ml/min, coZ naznacuje ¢aste¢nou
zpétnou resorpci v ledvinovych tubulech.
Zbyvajici non-rendini clearance se pohybo-
vala mezi 70-150 ml/min, celkové tedy cca
65% (18).

Pti vyznamné renalni insuficienci do-
chazi ke kumulaci jak matefské latky, tak 2
hlavnich metabolitli (metabolit hydroxyethyl
glycinu PNU-142586 a metabolit kyseliny ami-
noethoxyoctové PNU-142300). Porucha funk-
ce ledvin byla v redlnych klinickych studiich
identifikovana jako vyznamny rizikovy faktor
pro zvysené minimalni plazmatické koncent-
race linezolidu (12, 19-20). Linezolid je dle SPC
stéle doporucovan podavat vétsiné pacien-
th v pevné davce 600 mg kazdych 12 hodin,
a to navzdory dikazdm o nadmérné expo-
zici a vyskytu trombocytopenie u pacientd
s poruchou funkce ledvin. Byly nalezeny po-
zitivni a statisticky vyznamné korelace mezi
C... linezolidu a vékem pacienta nebo funkci
ledvin. Starsi pacienti, zejména ve véku nad
80 let, a s poruchou funkce ledvin, jsou ve
vyssim riziku jeho nadmérné expozice. U pa-
cient(, u kterych bylo provedeno vice nez
jedno TDM, byl pozorovan postupny narust
jeho koncentraci v ¢ase (13).

www.klinickafarmakologie.cz



Lin et al. v pfehledové zpravé doporucuji
(na zakladé 7 studii) pfi renalni insuficienci
(mimo pacientl na dialyze) zvazit snizeni
davky na 300mg 2x denné. V rGznych studi-
ich pfi clearance kreatininu <40 (30) ml/min
byly naméfeny vyznamné vyssiC__linezolidu
a s tim spojené vyssi riziko trombocytopenie.
Pfi davkovani 300mg 2x denné bylo u 90%
pacient dosazen AUC/MIC > 100 (3).

Oba metabolity, stejné jako matefska
latka, jsou dialyzovatelné. BE€hem 3 hodin
hemodialyzy (pratok krve 400-450 ml/min)
se odstrani pfiblizné tfetina podané davky
linezolidu. Kumulace neaktivnich metabo-
lith u pacient s tézkou renalni insuficienci
muze pfispivat k vyssimu riziku myelotoxi-
city (21, 22).

Protoze je linezolid metabolizovan neen-
zymaticky, primdrné se neocekava, ze by po-
rucha jaternich funkci vyznamné ovliviiovala
jeho metabolismus. V pfipadé pacientl s téz-
kou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) viak
fada autord TDM a nasledné upravy davek
doporucuje (23).

Linezolid mé potencidl i ke klinicky vy-
znamnym lékovym interakcim. Je substra-
tem transportniho P-glykoproteinu a pfi vyso-
kych plazmatickych koncentracich pusobi jako
reverzibilni neselektivni inhibitor monoami-
nooxidazy (iMAO). Inhibi¢ni konstanta, pfi kte-
ré dochazi k ucinné inhibici MAO-A (izoformy
A, ktera degraduje primarné serotonin, adre-
nalin a noradrenalin), je pfiblizné 55 pmol/I.
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Pfi dosazeni nebo prekroceni této Urovné by
linezolid mohl klinicky vyznamné inhibovat
MAO-A a tim vyvolat interakce se serotoni-
nergnimi léky a katecholaminy. Inhibice je
reverzibilni (24).

Déle je nutné neopominat pacienty na
RRT, ECMO (25), kiehké seniory (26-28),
pacienty s hematologickymi komorbidi-
tami (29), obézni pacienty, pfip. dalsi. To
jsou vsechno situace, které vyzaduiji, ved-
le jinych tradi¢né sledovanych parametrd,
monitorovani Ucinnosti a bezpecnosti lé¢by
linezolidu pomoci méreni jeho plazmatic-
kych koncentraci. Casto jde o podavani léciva
v rezimu off-label, at jiz ve smyslu davkovani,
¢iindikace.

Uvedené situace v souladu s expertni-
mi doporucenimi (2, 3) odlvodnuji rutinni
zavedeni TDM linezolidu. V ostatnich klinic-
kych situacich je tento zplsob monitorace
|é¢by vhodné individualné zvazit. Na zakla-
dé znamych farmakokinetickych parametr
linezolidu je pro TDM klicové stanoveni jeho
udolnich (trough) plazmatickych koncentraci
(tj. pfed poddnim nésledujici davky) ve stavu
ustalené koncentrace, pticemz prvni odbér
se doporucuje priblizné 3.-4. den |é¢by. Pro
vypocet AUC, ,, je dale nezbytné alespon sta-
noveni vrcholové koncentrace. Dalsi odbéry
je vhodné nacasovat s ohledem na pfipadné
zmény klinického stavu pacienta ovliviujici
farmakokinetiku linezolidu, délku Ié¢by a vy-

voj parametrt krevniho obrazu.
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Zaveér

Aktualné mame k dispozici jiz rozsahlé
mnozstvi dat, kterad ukazuji na vyraznou in-
terindividualni variabilitu farmakokinetiky
linezolidu u pacientl 1é¢enych standardni
davkou 600 mg dvakrat denné. Byly identifi-
kovény nékteré klinické proménné, které tuto
variabilitu ¢astecné vysvétluji — klinicky stav
pacienta, funkce ledvin, soucasné podavané
Iéky, vék pacienta a télesnd hmotnost.

V dlsledku toho mohou byt pacienti s té-
mito klinickymi charakteristikami, nebo ti,
ktefi vyzaduji dlouhodobou lé¢bu, vystave-
ni zvysenému riziku nadmérné expozice line-
zolidu - stavu, ktery muze pfispivat k rozvoji
jeho nezadoucich ucinka.

V¢asna Uprava davkovani linezolidu na
zékladé TDM s cilem udrzet jeho minimalni
koncentrace pod 8 mg/l snizuje interindivi-
dualni variabilitu expozice a zlepSuje snasen-
livost 1éCby.

Linezolid by proto mél byt davkovan
u kazdého pacienta individualné na zakladé
charakteristiky konkrétniho pacienta, citli-
vosti patogenu, znalosti mista infekce a pri-
niku linezolidu do dané tkdné. A namérenou
plazmatickou koncentraci interpretovat v kon-
textu konkrétniho pacienta.

Je dilezitd podpora dostupnosti analytic-
kych metod pro rutinni stanoveni koncentraci
linezolidu v rGznych biologickych materialech
(plazma, mozkomisni mok ad.) v kazdodenni
klinické praxi.
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