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HLAVNÍ TÉMA
Linezolid a terapeutické monitorování: Nastal čas pro rutinní TDM?

Lin et al. v přehledové zprávě doporučují 

(na základě 7 studií) při renální insuficienci 

(mimo pacientů na dialýze) zvážit snížení 

dávky na 300 mg 2× denně. V různých studi-

ích při clearance kreatininu < 40 (30) ml/min 

byly naměřeny významně vyšší Cmin linezolidu 

a s tím spojené vyšší riziko trombocytopenie. 

Při dávkování 300 mg 2× denně bylo u 90 % 

pacientů dosažen AUC/MIC > 100 (3).

Oba metabolity, stejně jako mateřská 

látka, jsou dialyzovatelné. Během 3 hodin 

hemodialýzy (průtok krve 400–450 ml/min) 

se odstraní přibližně třetina podané dávky 

linezolidu. Kumulace neaktivních metabo-

litů u pacientů s těžkou renální insuficiencí 

může přispívat k vyššímu riziku myelotoxi-

city (21, 22).

Protože je linezolid metabolizován neen-

zymaticky, primárně se neočekává, že by po-

rucha jaterních funkcí významně ovlivňovala 

jeho metabolismus. V případě pacientů s těž-

kou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) však 

řada autorů TDM a následné úpravy dávek 

doporučuje (23). 

Linezolid má potenciál i ke klinicky vý-

znamným lékovým interakcím. Je substrá-

tem transportního P-glykoproteinu a při vyso-

kých plazmatických koncentracích působí jako 

reverzibilní neselektivní inhibitor monoami-

nooxidázy (iMAO). Inhibiční konstanta, při kte-

ré dochází k účinné inhibici MAO-A (izoformy 

A, která degraduje primárně serotonin, adre-

nalin a noradrenalin), je přibližně 55 μmol/l. 

Při dosažení nebo překročení této úrovně by 

linezolid mohl klinicky významně inhibovat 

MAO-A a tím vyvolat interakce se serotoni-

nergními léky a katecholaminy. Inhibice je 

reverzibilní (24).

Dále je nutné neopomínat pacienty na 

RRT, ECMO (25), křehké seniory (26–28), 

pacienty s hematologickými komorbidi-

tami (29), obézní pacienty, příp. další. To 

jsou všechno situace, které vyžadují, ved-

le jiných tradičně sledovaných parametrů, 

monitorování účinnosti a bezpečnosti léčby 

linezolidu pomocí měření jeho plazmatic-

kých koncentrací. Často jde o podávání léčiva 

v režimu off-label, ať již ve smyslu dávkování, 

či indikace.

Uvedené situace v souladu s expertní-

mi doporučeními (2, 3) odůvodňují rutinní 

zavedení TDM linezolidu. V ostatních klinic-

kých situacích je tento způsob monitorace 

léčby vhodné individuálně zvážit. Na zákla-

dě známých farmakokinetických parametrů 

linezolidu je pro TDM klíčové stanovení jeho 

údolních (trough) plazmatických koncentrací 

(tj. před podáním následující dávky) ve stavu 

ustálené koncentrace, přičemž první odběr 

se doporučuje přibližně 3.–4. den léčby. Pro 

výpočet AUC0–24 je dále nezbytné alespoň sta-

novení vrcholové koncentrace. Další odběry 

je vhodné načasovat s ohledem na případné 

změny klinického stavu pacienta ovlivňující 

farmakokinetiku linezolidu, délku léčby a vý-

voj parametrů krevního obrazu.

Závěr
Aktuálně máme k dispozici již rozsáhlé 

množství dat, která ukazují na výraznou in-

terindividuální variabilitu farmakokinetiky 

linezolidu u pacientů léčených standardní 

dávkou 600 mg dvakrát denně. Byly identifi-

kovány některé klinické proměnné, které tuto 

variabilitu částečně vysvětlují – klinický stav 

pacienta, funkce ledvin, současně podávané 

léky, věk pacienta a tělesná hmotnost.

V důsledku toho mohou být pacienti s tě-

mito klinickými charakteristikami, nebo ti, 

kteří vyžadují dlouhodobou léčbu, vystave-

ni zvýšenému riziku nadměrné expozice line-

zolidu – stavu, který může přispívat k rozvoji 

jeho nežádoucích účinků.

Včasná úprava dávkování linezolidu na 

základě TDM s cílem udržet jeho minimální 

koncentrace pod 8 mg/l snižuje interindivi-

duální variabilitu expozice a zlepšuje snášen-

livost léčby.

Linezolid by proto měl být dávkován 

u každého pacienta individuálně na základě 

charakteristiky konkrétního pacienta, citli-

vosti patogenu, znalosti místa infekce a prů-

niku linezolidu do dané tkáně. A naměřenou 

plazmatickou koncentraci interpretovat v kon-

textu konkrétního pacienta. 

Je důležitá podpora dostupnosti analytic-

kých metod pro rutinní stanovení koncentrací 

linezolidu v různých biologických materiálech 

(plazma, mozkomíšní mok ad.) v každodenní 

klinické praxi.
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