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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