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Obr. 2. Simulované volné koncentrace flukloxacilinu u pacient( na jednotkdch intenzivni péce pri ddv-
kovacich rezimech 6, 8 a 12 g/24 hod v ustdleném stavu pro rizné kategorie clearance kreatininu. Sedé
prerusované vodorovné cdry pii hodnotdch 0,5, 2,5 a 10mg/l odpovidaji cilové hodnoté 100 % fT>MIC
za predpokladu MIC 0,5 mg/l a 100 % fT> 5xMIC za predpokladu MIC 0,5 a 2mg/I. Cervend prerusovand
vodorovnd cdra predstavuje hornf hranici 20 mg/I (upraveno podle Wallenburg a kol. (9))
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Distribu¢ni objem je maly, praGmérné
0,14+0,141/kg. Flukloxacilin dobfe penetruje
do vétsiny tkani. V malé mire pronikd pres
hematoencefalickou bariéru, pfi meningiti-
dé se prlnik zvysuje. Vazba na plazmatické
bilkoviny je vysokd, dosahuje 92-95 % a brani
flukloxacilinu vyznamnéji prochézet placen-
tou. V malém mnozstvi vsak pronika do ma-
tefského mléka (1, 3, 7).

Metabolismus

Asi 10% podaného flukloxacilinu je
metabolizovano v jatrech prostrednictvim
CYP3A4 na tfi metabolity: 5'-hydroxymethyl-
flukloxacilin (5-OH-FX), 5'-hydroxymetylfluk-
loxacillin-kyselinu penicilovou (5-OH-PA)
a kyselinu flukloxacilin-penicilovou (FX-PA).
Jejich mnozstvi se mezi pacienty lisi a pred-
stavuji 3,62-35,9 % z celkové koncentrace
flukloxacilinu (flukloxacilin + metabolity)
v plazmé (3, 10).

Flukloxacilin se vylucuje az ze 75 % ledvi-
nami, a to jak glomerularni filtraci, tak tubu-
larni sekreci. Jen mala ¢ast z podané davky
se vylucuje Zlu¢i. Vylucovani flukloxacilinu je
pomalejsi v pfipadé selhani ledvin (1).

Renadlni clearance se pohybuje v rozmezi
0,12+281/kg/hod, celkova okolo 8,161/hod.
Biologicky polocas eliminace flukloxacilinu se
nejcastéji pohybuje mezi 0,75-1,14 hodinami
(4,7). Probenecid jakozto inhibitor transportérd
organickych aniontd, snizuje clearance flukloxa-
cilinu. Drennan a kol. popisuji jeho poutziti k cile-
nému snizeni clearance flukloxacilinu pro zvyse-
ni pravdépodobnosti dosazeni PK/PD cilli (11).

Farmakokinetické parametry oxacilinu
a flukloxacilinu jsou velmi podobné a jejich
porovnani je souhrnné uvedeno v tabulce 2.

Zvlastni skupiny pacientt

V tomto oddile jsou shrnuty nejzajimavéj-
$i poznatky z klinickych studii provedenych
u skupin pacientl se specifickymi charakte-
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ristikami farmakokinetiky. Publikované zavéry
se mohou lisit od doporucenych davkovacich
schémat, které jsou zminény v pfislusném od-

dile a v tabulce 1.

Novorozenci

Herngren a kol. podavali intravenézné
flukloxacilin v ddvce 50 mg/kg télesné hmot-
nosti deviti novorozenclim (gestac¢ni vék
33-41 tydnu). Primérny distribu¢ni objem cel-
kového léciva dosahoval hodnoty 0,2801/kg
a distribu¢ni objem nenavézaného léciva byl
1,741/kg, coz ukazuje na zna¢nou extravas-
kuldrni vazbu léciva. Vazba flukloxacilinu na
plazmatické proteiny, s prdmérem 86,3 %,
vyznamné korelovala s gesta¢nim vékem
a pomérem koncentrace bilirubin/albumin.
Biologicky polocas flukloxacilinu byl v pri-
méru 4,63 hod. Celkova clearance byla nizka
0,744 ml/kg/min a rendini clearance 0,182 ml/
kg/min (12).

Pullen a kol. provedli studii s 55 novoro-
zenci (gestacni vék 26 az 42 tydn(). Primérna
celkova clearance flukloxacilinu se pohybova-
la v rozmezi 0,18 + 0,101/kg/hod, prdmérny
eliminac¢ni polocas byl vypocten jako 2,6 +
1,6 hodiny a distribu¢ni objem se pohyboval
v rozmezi 0,54 + 0,17 1/kg, s predpokladanou
vazbou na plazmatické proteiny 86,3 %. Zadny
z novorozenct nemél maximalni plazmatickou

koncentraci vyssi nez 200 mg/I (13).

Vysoky vek

Farmakokinetika a peroralni biologicka do-
stupnost flukloxacilinu byla studovana u sedmi
pacientd ve véku 68-87 let. Eliminace flukloxa-
cilinu mGze byt u starSich pacientl snizena,
celkova clearance, rendlni clearance a distri-
bu¢ni objem jsou popisovany jako 0,083 +
0,0131/kg/hod., 0,038 + 0,01 I/kg/hod a 0,184
+ 0,0341/kg. Biologicky polocas se pohybuje
vrozmezi 2,21 £0,51 hodiny po intravenéznim
podani. Flukloxacilin se po perordlnim podani
rychle absorbuje s primérnou dobou absorpce
0,95 + 0,34 hod. a dobou k dosazeni maximalni
koncentrace 1,20 £ 0,29 hod. (14).

Renalnf insuficience
a eliminacni metody

Membrany CRRT se lisi permeabilitou, slo-
zenim a kontaktni plochou, coz vede k roz-
dildm v clearance léciva. Schopnost Iéciv
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