Lin et al. v pfehledové zpravé doporucuji
(na zakladé 7 studii) pfi renalni insuficienci
(mimo pacientl na dialyze) zvazit snizeni
davky na 300mg 2x denné. V rGznych studi-
ich pfi clearance kreatininu <40 (30) ml/min
byly naméfeny vyznamné vyssiC__linezolidu
a s tim spojené vyssi riziko trombocytopenie.
Pfi davkovani 300mg 2x denné bylo u 90%
pacient dosazen AUC/MIC > 100 (3).

Oba metabolity, stejné jako matefska
latka, jsou dialyzovatelné. BE€hem 3 hodin
hemodialyzy (pratok krve 400-450 ml/min)
se odstrani pfiblizné tfetina podané davky
linezolidu. Kumulace neaktivnich metabo-
lith u pacient s tézkou renalni insuficienci
muze pfispivat k vyssimu riziku myelotoxi-
city (21, 22).

Protoze je linezolid metabolizovan neen-
zymaticky, primdrné se neocekava, ze by po-
rucha jaternich funkci vyznamné ovliviiovala
jeho metabolismus. V pfipadé pacientl s téz-
kou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) viak
fada autord TDM a nasledné upravy davek
doporucuje (23).

Linezolid mé potencidl i ke klinicky vy-
znamnym lékovym interakcim. Je substra-
tem transportniho P-glykoproteinu a pfi vyso-
kych plazmatickych koncentracich pusobi jako
reverzibilni neselektivni inhibitor monoami-
nooxidazy (iMAO). Inhibi¢ni konstanta, pfi kte-
ré dochazi k ucinné inhibici MAO-A (izoformy
A, ktera degraduje primarné serotonin, adre-
nalin a noradrenalin), je pfiblizné 55 pmol/I.
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HLAVNITEMA (

LINEZOLID A TERAPEUTICKE MONITOROVANI: NASTAL CAS PRO RUTINNI TDM?

Pfi dosazeni nebo prekroceni této Urovné by
linezolid mohl klinicky vyznamné inhibovat
MAO-A a tim vyvolat interakce se serotoni-
nergnimi léky a katecholaminy. Inhibice je
reverzibilni (24).

Déle je nutné neopominat pacienty na
RRT, ECMO (25), kiehké seniory (26-28),
pacienty s hematologickymi komorbidi-
tami (29), obézni pacienty, pfip. dalsi. To
jsou vsechno situace, které vyzaduiji, ved-
le jinych tradi¢né sledovanych parametrd,
monitorovani Ucinnosti a bezpecnosti lé¢by
linezolidu pomoci méreni jeho plazmatic-
kych koncentraci. Casto jde o podavani léciva
v rezimu off-label, at jiz ve smyslu davkovani,
¢iindikace.

Uvedené situace v souladu s expertni-
mi doporucenimi (2, 3) odlvodnuji rutinni
zavedeni TDM linezolidu. V ostatnich klinic-
kych situacich je tento zplsob monitorace
|é¢by vhodné individualné zvazit. Na zakla-
dé znamych farmakokinetickych parametr
linezolidu je pro TDM klicové stanoveni jeho
udolnich (trough) plazmatickych koncentraci
(tj. pfed poddnim nésledujici davky) ve stavu
ustalené koncentrace, pticemz prvni odbér
se doporucuje priblizné 3.-4. den |é¢by. Pro
vypocet AUC, ,, je dale nezbytné alespon sta-
noveni vrcholové koncentrace. Dalsi odbéry
je vhodné nacasovat s ohledem na pfipadné
zmény klinického stavu pacienta ovliviujici
farmakokinetiku linezolidu, délku Ié¢by a vy-

voj parametrt krevniho obrazu.
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Zaveér

Aktualné mame k dispozici jiz rozsahlé
mnozstvi dat, kterad ukazuji na vyraznou in-
terindividualni variabilitu farmakokinetiky
linezolidu u pacientl 1é¢enych standardni
davkou 600 mg dvakrat denné. Byly identifi-
kovény nékteré klinické proménné, které tuto
variabilitu ¢astecné vysvétluji — klinicky stav
pacienta, funkce ledvin, soucasné podavané
Iéky, vék pacienta a télesnd hmotnost.

V dlsledku toho mohou byt pacienti s té-
mito klinickymi charakteristikami, nebo ti,
ktefi vyzaduji dlouhodobou lé¢bu, vystave-
ni zvysenému riziku nadmérné expozice line-
zolidu - stavu, ktery muze pfispivat k rozvoji
jeho nezadoucich ucinka.

V¢asna Uprava davkovani linezolidu na
zékladé TDM s cilem udrzet jeho minimalni
koncentrace pod 8 mg/l snizuje interindivi-
dualni variabilitu expozice a zlepSuje snasen-
livost 1éCby.

Linezolid by proto mél byt davkovan
u kazdého pacienta individualné na zakladé
charakteristiky konkrétniho pacienta, citli-
vosti patogenu, znalosti mista infekce a pri-
niku linezolidu do dané tkdné. A namérenou
plazmatickou koncentraci interpretovat v kon-
textu konkrétniho pacienta.

Je dilezitd podpora dostupnosti analytic-
kych metod pro rutinni stanoveni koncentraci
linezolidu v rGznych biologickych materialech
(plazma, mozkomisni mok ad.) v kazdodenni
klinické praxi.
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