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Se zajmem jsme si precetli ¢lanek PharmDr.
Ireny Murinové, Ph.D., s nazvem ,Linezolid
a terapeutické monitorovani: Nastal ¢as pro
rutinni TDM?” publikovany v ¢asopise Klinicka
farmakologie a farmacie a radi bychom k né-
mu doplnili nékolik z naseho pohledu dfile-
zitych poznatk(.

Nejprve bychom radi navazali na indikace
zminéné v originalnim ¢lanku (véetné off-label
pouziti). Povazujeme za vhodné doplnit schop-
nost linezolidu inhibovat syntézu exotoxind.
Ta vychazi z mechanismu ucinku linezolidu -
inhibice proteosyntézy vazbou na 50S podjed-
notku ribozom0. Mezi hlavni exotoxiny, jejichz
syntéza je inhibovana, patfi Panton-Valentintv
leukocidin (PVL), stafylokokovy toxin zpUso-
bujici toxicky Sok (TSST-1) a streptokokové py-
rogenni exotoxiny A a C (SPE-A, SPE-C) (1, 2).
Pfes omezend data je pridani linezolidu nebo
klindamycinu k baktericidnimu antibiotiku do-
poruceno v guidelines pro nekrotizujici infekce
mékkych tkani, nekrotizujici pneumonie nebo
syndrom toxického Soku zpUsobené stafyloko-
ky nebo streptokoky skupiny A.V této indikaci
je vhodné délku lé¢by omezit na 2 az 4 dny
(3). Recentni srovnani linezolidu s klindamy-
cinem v kombinaci s beta-laktamy v rozsahlé
retrospektivni studii prokazalo srovnatelnou
efektivitu pfi lé¢bé infekce zplisobené strepto-
koky skupiny A (4). V pfipadé mikroorganismu
s Castéjsi rezistenci ke klindamycinu se jevi uziti
linezolidu vyhodnéjsi.

K otdzce davkovani bychom radi doplnili
alternativni rezim podavani ve formé kontinualni
infuze. Dosavadni studie na mensich souborech
pacientl ukazuji relativné pfiznivé vysledky.
Zakladnim principem je nizsi fluktuace plazma-
tickych koncentraci a eliminace nezddoucich
pik{ ve srovnani s intermitentnim podavanim,
coz vede k lepSimu dosazeni cilovych PK/PD
parametru (5, 6). Zohlednime-li zndmy vztah
mezi hematotoxicitou a vysokymi plazmatic-
kymi koncentracemi, ma tento zplisob podani
potencidl lepsi bezpeénosti. Prospektivni ran-
domizovand studie tymu Abou Warda et al.,
zaméfend na pacienty s pneumonii, prokdazala
zlepSeni oxygenacnich parametr( a vyssi pro-
cento zlepseni klinického stavu 7. den Ié¢by,
stejné jako snizenou incidenci trombocytope-
nie (7). Dalsi prospektivni randomizovana stu-
die prokazala, Ze kontinualni infuze linezolidu
(v kombinaci s cefalosporinem 3. generace) vede
u pacientl se septickym Sokem a potvrzenou
infekci gram-pozitivnimi bakteriemi citlivymi
k linezolidu ke kratSimu pobytu v nemocnici
a k vyssi mife vyléceni; u pacientd s renalnim
(8). Statisticky signifikantni rozdil v mortalité
vSak prokazan nebyl aniv jedné ze studii. Pouziti
nasycovaci davky (300-600mg) v kombinaci
s kontinudlni infuzi (900-1200 mg béhem 24
hodin) vedlo k vyssi pravdépodobnosti dosa-
zeni PK/PD parametr(i (5-8). Vzhledem k riziku
trvale nedostatecné koncentrace (< MIC) pfi

kontinualnim podani je vhodné jej pouZivat jen
pfi dostupnosti monitorace.

Posledni doplnéni se vztahuje k samotné-
mu TDM. Pfinos TDM v kontextu bezpecnosti
terapie, zejména ve vztahu k hematologické
toxicité, je ziejmy (9-11). Ovéem v otdzce ma-
ximalizace terapeutického Ucinku, kterou au-
torka zminuje v Uvodu, z{istdva nevyjasnény
aopird se pfevazné o in vitro data. Do dnesniho
dne pouziti TDM a nasledna Uprava davkovaci-
ho schématu postrada jednoznacnd data zran-
domizovanych studii, ktera by prokazala zlep-
Seni mortality. Navic je tfeba poznamenat, ze
chybéji oficidlni doporuceni tykajici se Upravy
davkovaciho schématu na zakladé zmérenych
plazmatickych koncentraci. Nastal tedy podle
dostupnych dat ¢as pro rutinni TDM? Pokud je
nasim cilem snizit riziko hematotoxicity, data
ukazuji, ze TDM muZze byt prospésné. V otaz-
ce, zda TDM zlepsuje terapeutickou ucinnost
a celkové preziti, vsak zUstava nejistota, stejné
jako v tom, jaké jsou skutecné cilové koncen-
trace. To vyzaduje provedeni dalSich dobre
designovanych a dostatecné robustnich studii.
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