) HLAVNI TEMA

LINEZOLID A TERAPEUTICKE MONITOROVANI: NASTAL CAS PRO RUTINNI TDM?

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).
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Dong et al. analyzovali PK/PD profil linezolidu
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a u 50% pacientd v pfipadé C_
u 8 pacientll na JIP. Zaznamenali 5-7nasob-
/MIC
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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
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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-

220 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025:39(4):218-222 /

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).
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