V praxi je flukloxacilin vyuzivan pfi lé¢-
bé a profylaxi infekci s pfedpokladanou
¢i prokazanou stafylokokovou etiologii.
Profylakticky je vyuzivan v kardiovaskularni
¢i ortopedické chirurgii. Hlavni indikace pro
|écebné podani jsou infekce kiize a mékkych
tkéni, hornich i dolnich cest dychacich, kosti
a kloub ¢i infekci krevniho fecisté vcetné
endokarditid (1, 2).

Flukloxacilin je dobte snasen, jako cas-
té nezadouci Ucinky jsou popisovény pouze
mirné GIT poruchy a alergické reakce riizného
typu. Jako vzacné nezddouci Ucinky jsou v re-
gistra¢ni dokumentaci uvadény pseudomem-
branézni kolitida, hepatitida, cholestaticka
Zloutenka, neutropenie, nemoci nervového
systému ¢i anafylakticky ok (3).

Doporucené davkovani

Vyhodou flukloxacilinu oproti oxacilinu je
delsi biologicky polocas (1 h oproti 0,4-0,7 h)
umoznujici deldi davkovaciinterval po 6 nebo
8 hodinéch. Pro peroralnilécbu jsou registro-
vany tobolky 250 a 500 mg. Pro dospélé je do-
poruceno davkovani 500 mg kazdych 8 ho-
din. V pfipadé potreby Ize podat az 3 g/den,
rozdélenych do tii nebo ¢tyf davek. U déti
do 12 let je doporucena dévka 50 mg/kg den
rozdélend do tii davek, podavanych kazdych
8 hodin. U starsich pacientli neni nutna Gprava
davky, pokud maji zachovany normalni renalni
funkce (3).

Pi parenteralnim podavani je pro dospélé
pacienty doporucena davka 1-4 g/den, roz-
délena do tii az Ctyf dilcich davek, podané
i.v.neboi.m.V ptipadé zavaznych infekci Ize
podat az 89 flukloxacilinu ve 4 dil¢ich dav-
kach. Jednotlivé davky v bolusové injekci
nebo infuzi by nemély presahnout 2 g, dél-
ka infuzniho podani by méla byt minimalné
20-30min a celkova denni davka by neméla
prekrocit 12 g. U pediatrické populace je do-
porucovano 25-50 mg/kg/den podévanych ve
3-4 stejnych davkachi.m.neboi.v., v pfipadé
zavaznych infekci 100 mg/kg/den podavanych
ve 3-4 dil¢ich davkach (3).

U pacientl s clearance kreatininu < 10 ml/
min je doporucena davka 1 g kazdych 8 hodin
nebo kazdych 12 hodin, pro anurické pacienty
je doporucovana maximalni davka 1 g kazdych
12 hodin. U pacient( se snizenou funkci jater
neni nutné redukovat davku (3).
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PK/PD charakteristika
a jeji vliv na davkovani

Mechanismus ucinku a antibakteridlni
spektrum flukloxacilinu jsou shodné s oxacili-
nem. Spektrum ucinku flukloxacilinu zahrnuje
primdrné Staphylococcus aureus (mimo methi-
cilin-rezistentni kmeny) a koaguldza-negativni
stafylokoky. VUi streptokokdim a dalsim gram-
pozitivnim mikroblm vykazuje slabsi Gc¢inek
(1, 4). Z hlediska PK/PD parametr( je mozné
povazovat za ekvivalentni davkovaci rezimy
uvedené v tabulce 1.

U¢innost flukloxacilinu zavisi na dobég,
po kterou zlstava koncentrace volné frakce
|é¢iva nad minimdlni inhibi¢ni koncentra-
ci (MIC) cilového patogenu, fT > MIC (5).
Lepsiho klinického vysledku je mozné do-
sahnout pii udrzovani koncentrace flukloxa-
cilinu nad MIC po cely davkovaci interval
(100 % fT > MIC) (6).

Ulldemolins a spol. popsali populacni far-
makokinetiku u kriticky nemocnych pacient
s hypoalbuminémii (10 pacient(, vék 20-76 let,
60-130kg, albumin 16-26 g/I) bez zdvazné
renalniinsuficience. Studie zdlraznuje dllezi-
tost méreni volnych koncentraci pro stanoveni
optimalnich davkovacich rezima. Pro dosaze-
ni farmakodynamického cile, 50 % fT > MIC,
autofi doporucuji kontinudIni infuzi 8 g/24 h.
V piipadé 4-5x MIC pro 100 % fT > MIC by
byla nutna kontinualni infuze vyssich davek
tj.129/24h (7).

Jager akol. uvadi dosazeni terapeutického
cile 100% fT > MIC pro davkovaci rezim 2g
kazdé 4 h pro pacienty s eGFR <96 ml/min
nebo v pfipadé, ze neni k dispozici MIC cilové-
ho patogenu. U pacientl s eGFR <33 ml/min
byl jako adekvatni davkovaci rezim zjistén 1g
kazdych 6 hodin (5, 8).

Landersdorfer a kol. uvadi ve své studii po-
pulac¢ni farmakokinetiky na zakladé dat od 10
zdravych dobrovolnikd (23-34 let, 52-83 kg)
vice nez 90% dosazeni cile fT > MIC > 50 % pro
MIC 0,75-1 mg/I pfi pouziti kontinualni nebo
prodlouzené infuze s davkou flukloxacilinu
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69/24 h. Kratkodobé infuze v davce 6g/24 h
mély nizsi PK/PD breakpoint 0,25-0,375 mg/I.
Prodlouzenad a kontinualni infuze s nizsi denni
davkou o 66 % doséhla stejnych PK/PD bre-
akpointl jako kratkodobé infuze. Autofi za-
vérem zminuji, ze vyuziti prodlouzené a kon-
tinudlni infuze jsou vhodnymi moznostmi
|é¢by zavaznych infekci zplsobenych citlivymi
stafylokoky (4).

Wallenburg a kol. ve své studii s 33 kriticky
nemocnymi pacienty (30-83 let, 53-135kg,
clearance kreatininu 0-273 ml/min) popisuje
dosazeni cile 0,5mg/I flukloxacilinu u 100%
populace pfi davce 6 g/24 h a u 98,5 % popu-
lace k dosazeni cile 2,5 mg/I. Plazmatické kon-
centrace 10 mg/l je dosazeno u 88,1 % s dav-
kou 12 g/24 h. Celkem 59,0 % pacientl dosahlo
horni hranice 20 mg/I volného flukloxacilinu
pfi davce 12 g/24 h. Pfehled simulovanych
koncentraci nenavazaného flukloxacilinu
pro pacienty na JIP v davkovacich rezimech
6, 8 a 12g/24h v ustdleném stavu pro rizné
kategorie clearance kreatininu jsou uvedeny
v obrazku 2 (9).

Farmakokinetika

Absorpce

Flukloxacilin je stabilni v kyselém pro-
stifedi, kromé parenterainiho podani muze
tedy byt podavan také perorélné. Z gastro-
intestinalniho traktu se vstiebava z 54-79 %.
Pfitomnost potravy v Zaludku narusuje jeho
absorpci. Pii podavani nala¢cno mizeme do-
sahnout vyssich plazmatickych koncentraci,
které se pohybuji okolo 14,5 mg/I. Po podani
500 mg flukloxacilinu ve dvaceti minutové
infuzi dosahuji plazmatické koncentrace 244 +
34,7 ug/ml 15 minut po zahajeni infuze. Pfi in-
tramuskularnim podani 500 mg flukloxacilinu
dosahuji plazmatické koncentrace 16 pg/ml po
30 minutach (1, 3).

Tab. 1. Ekvivalentni ddvkovaci rezimy oxacilinu a flukloxacilinu.

Oxacilin i.v.

Flukloxacilinii.v.

2g po4hod.(12g/den)

2gpo 6 hod. (8g/den)

3gpo4hod. (18g/den)

2gpo 3 hod. (16g/den)

2g po4hod. (12g/den)

i.v.:intravendzné.
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