Tab. 2. Farmakokinetické parametry oxacilinu a flukloxacilinu
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prochdzet pres filtra¢cni membranu maze byt
reprezentovana sitovym koeficientem (SC).
Flukloxacilin ma nizky SC, v priméru 0,3, coz
proteiny (15). Navzdory nizkému SC se plazma-
tické koncentrace flukloxacilinu po ultrafiltraci
vyznamné snizuji. Doporucena davka fluk-
loxacilinu béhem kontinudlni veno-venézni
hemofiltrace (CVVH) je vyssi nez obvykla.
Li a kol. popisuji jako vhodny |é¢ebny rezim
4 g flukloxacilinu kazdych 8 hodin pro vétsi-
nu lécby grampozitivnich infekci citlivych na
meticilin béhem CVVH, s rychlosti ultrafiltrace
57 £ 9ml/min (16).

Kriticky nemocni

Jager a kol. ve své studii popisuji farma-
kokinetické parametry u 35 kriticky nemoc-
nych pacientd (43-67 let, 73-120kg) s in-
fekci krevniho fecisté nebo dychacich cest
v davkovacich rezimech 1g kazdych 6 hodin
nebo 2 g kazdé 4 hodiny. Pozorovana vaz-
ba flukloxacilinu na plazmatické proteiny se
pohybovala v rozmezi od 63,4% do 97,2 %,
s medianem 89,4 %. Vzhledem k nelinedrni
vazbé flukloxacilinu na proteiny a vysoké
prevalenci hypoalbuminémie u kriticky ne-
mocnych pacientl by Upravy davky mély byt
zalozeny na koncentraci volné frakce Iéciva.
Farmakokinetické parametry byly poté popsa-
ny nasledovné: clearance 54,61/hod; V, 51,51
aV, 5591. Naméfené celkové koncentrace se
pohybovaly v rozmezi 1-202 mg/I a volné kon-
centrace v rozmezi 0,1-30 mg/I (5).

Dalsi studii popisujici farmakokinetiku
33 kriticky nemocnych pacientl publikoval
Wallenburg a kol. Pacienti ve véku 30-83
let (9 zen), 53-135kg s clearance kreatininu
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- vrcholové koncentrace; V.; distribucni objem; T, - biologicky polocas; i. v.: intravendzné; p. o.: perordiné; n: neuvedeno; *na lacno;

0-273 ml/min, a albuminem v koncentraci
8-30g/I dostavali flukloxacilin v davkach
4-129/24 hod v prerusované infuzi po 4-6
hodindach. Autofi popisuji vyrazné vyssi volnou
frakci flukloxacilinu (7-72 %), nez dfive pub-
likované u kriticky nemocnych pacienttd (az
36,6 %), spojenou také s vysokou interindivi-
dualnivariabilitou. Také koncentrace volného
flukloxacilinu byly vyrazné vy3si (0,2-110 mg/I)
ve srovnani s maximem (30 mg/l) uvadénym
v predchozich studiich. Pro odhady farma-
kokinetickych parametrd byl vyuzit dvou-
kompartmentovy model: priimérna celkové
clearance byla 33,81/hod, prmérny V. a V,
byly 69,1 respektive 33,1 litrtd (9).

Lékové interakce

Vétsina lékovych interakci flukloxacilinu,
stejné jako jinych penicilind, neni klinicky
vyznamna. Latky blokujici tubuldrni sekreci,
typicky probenecid, méné intenzivné i aspirin
nebo indometacin, mohou zpomalovat jeho
exkreci. Stejny dlisledek mGze miti soucasné
podavani methotrexatu (3).

PFi sou¢asném podavani paracetamolu
je zvysené riziko metabolické acidézy s vel-
kym rozdilem sérovych kationtl a aniontt
(anionovym oknem), zejména u nemocnych
s tézkou poruchou funkce ledvin, v sepsi ne-
bo malnutrici Ié¢enych vysokymi davkami
paracetamolu (3).

Problematikou podavani flukloxacilinu
u warfarinizovanych pacientt se zabyvala
Svédska kohortova studie, retrospektivné
vyuzivajici Udaje od 5848 pacientl lé¢enych
10 dnt a 201 pacientl s podavanim flukloxa-
cilinu del$im nez 30 dnd (17). Doslo u nich
k signifikantnimu poklesu priimérného INR
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a zvyseni podilu pacientd v subterapeutic-
kém rozmezi. Autofi doporucuji intenzivnéjsi
monitorovani INR pfi nasazeni flukloxacilinu
u warfarinizovanych, zejména v pfipadé delsi
antibiotické 1é¢by.

Nékolik recentnich kazuistik také upozor-
nuje na moznost snizeni Ucinku Sirokospek-
trych azolovych antimykotik (vorikonazolu,
posakonazolu a isavukonazolu), pravdépo-
dobné indukcijejich metabolismu na jaternich
cytochromech P450 3A4 a 2C8/9 (18). Da se
predpokladat moznost podobného efektuina
metabolismus starsich azolovych antimykotik.
Pozorovan byl i podobny efekt na plazmatické
koncentrace takrolimu (19).

Potencial terapeutického
monitorovani

Vzhledem k vysoké vazbé na proteiny,
vztahu mezi volnou frakci 1é¢iva a vysled-
kem lécby je farmakokinetika volné frakce
flukloxacilinu predmétem zvldstniho zajmu.
Znalosti o farmakokinetice flukloxacilinu
jsou vSak omezené, zejména u kriticky ne-
mocnych pacientt (5). Je znamo, ze hypo-
albuminémie, ¢asto pozorovand u kriticky
nemocnych pacientd, vazebnost flukloxa-
cilinu méni a dochdzi k interindividudlni
variabilité u této skupiny pacientl (9). Je
dulezité plné charakterizovat rozsah vaz-
by na proteiny u této populace pacientd.
U¢innost flukloxacilinu zavisi na dobé&, po
kterou zGstava koncentrace volné frakce 1é-
¢iva nad MIC cilového patogenu fT > MIC
(5), u kriticky nemocnych pacientu se casto
pouziva cil 100% fT > 1-5xMIC (9). Ackoli se
predpoklada, ze B-laktamova antibiotika ma-
ji Siroké terapeutické okno, pfibyva dikazd,



