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Flukloxacilin je polosyntetické betalaktamové antibiotikum ze skupiny isoxazolylpenicilint. Od oxacilinu se lisi pfipojenim jednoho
atomu fluoru a chloru na benzenové jadro, coz zlepsuje vstrebavani z GIT a prodluzuje jeho biologicky polocas. Jeho biologicka
dostupnost je 54-79 %, distribu¢ni objem 0,14 + 0,141/kg, vazba na plazmatické bilkoviny dosahuje 92-959%. Metabolizovén je
jen asi z 10%, vylucuje se ze 75% ledvinami glomerularni filtraci i tubuldrni sekreci s polo¢asem 0,75-1,14 h. Davkovani se dle
zavaznosti stavu a charakteristik pacienta pohybuje od 500 mg kazdych 8 hodin p.o.az po 2g co 4hi.v., celkova denni davka by
neméla prekrocit 12 g. Terapeutické monitorovani by mohlo optimalizovat davkovani u pacient(l se zvy3enou rendlni clearance
a u onemocnéni zplsobenych méné citlivymi patogeny, mélo by byt zalozeno na stanoveni jeho volné frakce.

Kli¢ova slova: flukloxacilin, farmakokinetika, ddvkovani, PKPD charakteristiky.

Flucloxacillin pharmacokinetic properties

Flucloxacillin is a semi-synthetic betalactam antibiotic from the group of isoxazolylpenicillins. It differs from oxacillin by the
attachment of one fluorine-chlorine atom to the benzene nucleus which improves absorption from the GIT and prolongs its
biological half-life. Its bioavailability is 54-79 %, volume of distribution is 0.14 + 0.141/kg, and plasma protein binding is 92-95%.
It is only about 10 % metabolised, 75 % excreted by the kidneys via glomerular filtration and tubular secretion with a half-life of
0.75-1.14h. Dosage ranges from 500 mg every 8 h PO to 2g every 4 h |V, depending on the severity of the condition and patient
characteristics, the total daily dose should not exceed 12 g. Therapeutic monitoring could optimize dosing in patients with increased
renal clearance and in diseases caused by less sensitive pathogens, and should be based on determination of its free fraction.

Key words: flucloxacillin, pharmacokinetics, dosing, PKPD characteristics.

Zakladni charakteristika Obr. 1. Chemickd struktura: a) oxacilinu; b) flukloxacilinu
Flukloxacilin je polosyntetické beta-
laktamové antibiotikum, které je v CR re-
gistrovano v intravenézni i perorélni l1éko-
vé formé. Spole¢né s oxacilinem patfi do
skupiny isoxazolylpenicilind. Tato skupina
vznikla modifikaci postranniho fetézce za-
kladni 3-laktamové molekuly a zajistuje tak
odolnost vidi stafylokokové -laktamaze.
Flukloxacilin se od oxacilinu lisi pfipojenim
jednoho atomu floru a chloru na benze-
nové jadro (Obr. 1). Tato Uprava v moleku-

le zlep3uje vstiebavani z GIT a prodluzuje
jeho biologicky polocas (1, 2). Stejné jako
v§echna ostatni B-laktamova antibiotika

isoxazolylpeniciliny inhibuji syntézu pep-
tidoglykanu a narusuji tak buné¢nou sténu
bakterii. Antibakterialni Gc¢inek flukloxaci-

linu je tedy baktericidni a zavisly na case.
Postantibioticky efekt je kratky a prokaza-
telny jen u grampozitivnich bakterii (2).
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V praxi je flukloxacilin vyuzivan pfi [é¢-
bé a profylaxi infekci s predpokladanou
¢i prokazanou stafylokokovou etiologii.
Profylakticky je vyuzivan v kardiovaskularni
¢i ortopedické chirurgii. Hlavni indikace pro
|écebné podanijsou infekce klze a mékkych
tkéni, hornich i dolnich cest dychacich, kosti
a kloub ¢i infekci krevniho fecisté veetné
endokarditid (1, 2).

Flukloxacilin je dobfe sndsen, jako cas-
té nezadouci Ucinky jsou popisovany pouze
mirné GIT poruchy a alergické reakce rizného
typu. Jako vzacné nezédouci Ucinky jsou v re-
gistra¢ni dokumentaci uvadény pseudomem-
branézni kolitida, hepatitida, cholestaticka
Zloutenka, neutropenie, nemoci nervového
systému ¢i anafylakticky ok (3).

Doporucené davkovani

Vyhodou flukloxacilinu oproti oxacilinu je
delsi biologicky polocas (1 h oproti 0,4-0,7 h)
umoznujici delsi davkovaciinterval po 6 nebo
8 hodinéch. Pro perorélni Iécbu jsou registro-
vany tobolky 250 a 500 mg. Pro dospélé je do-
poruceno davkovani 500 mg kazdych 8 ho-
din. V pripadé potieby Ize podat az 3 g/den,
rozdélenych do tii nebo ¢tyf davek. U déti
do 12 let je doporucend davka 50 mg/kg den
rozdélend do tii davek, podavanych kazdych
8 hodin. U starsich pacientd neni nutnd Uprava
davky, pokud maji zachovény normalni rendini
funkce (3).

Pfi parenteralnim podavanije pro dospélé
pacienty doporucend davka 1-4 g/den, roz-
délena do tii az ¢tyr dil¢ich davek, podané
i.v.neboi.m.V pfipadé zavaznych infekci Ize
podat az 8 g flukloxacilinu ve 4 dil¢ich dav-
kach. Jednotlivé davky v bolusové injekci
nebo infuzi by nemély presdhnout 2 g, dél-
ka infuzniho podani by méla byt minimalné
20-30min a celkova denni davka by neméla
prekrocit 12 g. U pediatrické populace je do-
porucovéano 25-50 mg/kg/den podavanych ve
3-4 stejnych davkachi.m.neboi.v., v pfipadé
zavaznych infekci 100 mg/kg/den podavanych
ve 3-4 dil¢ich davkach (3).

U pacientt s clearance kreatininu < 10 ml/
min je doporucena davka 1g kazdych 8 hodin
nebo kazdych 12 hodin, pro anurické pacienty
je doporucovana maximalni davka 1g kaz-
dych 12 hodin. U pacientl se snizenou funkci
jater neni nutné redukovat davku (3).
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PK/PD charakteristika
a jeji vliv na davkovani

Mechanismus ucinku a antibakterialni
spektrum flukloxacilinu jsou shodné s oxacili-
nem. Spektrum ucinku flukloxacilinu zahrnuje
primarné Staphylococcus aureus (mimo methi-
cilin-rezistentni kmeny) a koaguldza-negativ-
ni stafylokoky. Vici streptokokiim a dal3im
grampozitivnim mikroblm vykazuje slabsi
ucinek (1, 4). Z hlediska PK/PD parametr( je
mozné povazovat za ekvivalentni davkovaci
rezimy uvedené v tabulce 1.

U¢innost flukloxacilinu zavisi na dobé,
po kterou zlstava koncentrace volné frakce
lé¢iva nad minimdlni inhibi¢ni koncentra-
ci (MIC) cilového patogenu, fT > MIC (5).
Lepsiho klinického vysledku je mozné do-
sahnout pii udrzovani koncentrace flukloxa-
cilinu nad MIC po cely ddvkovaci interval
(100 % fT > MIC) (6).

Ulldemolins a spol. popsali popula¢ni
farmakokinetiku u kriticky nemocnych pa-
cientl s hypoalbuminémii (10 pacientd, vék
20-76 let, 60-130kg, albumin 16-26 g/I) bez
zavazné renalni insuficience. Studie zdlraz-
fuje dalezitost mérfeni volnych koncentraci
pro stanoveni optimalnich ddvkovacich rezi-
mu. Pro dosazeni farmakodynamického cile,
50% fT > MIC, autofi doporucuji kontinualni
infuzi 8 g/24 h.V piipadé 4-5x MIC pro 100 %
fT > MIC by byla nutna kontinualni infuze vys-
sich davek tj. 129/24h (7).

Jager a kol. uvadi dosazeni terapeutické-
ho cile 100% fT > MIC pro davkovaci rezim
2g kazdé 4h pro pacienty s eGFR <96 ml/
min nebo v pfipadé, Zze neni k dispozici MIC
cilového patogenu. U pacientti s eGFR <33 ml/
min byl jako adekvatni davkovaci rezim zjistén
1 g kazdych 6 hodin (5, 8).

Landersdorfer a kol. uvadi ve své studii po-
pula¢ni farmakokinetiky na zakladé dat od 10
zdravych dobrovolniki (23-34 let, 52-83 kg)
vice nez 90% dosazeni cile fT > MIC = 50 % pro
MIC 0,75-1 mg/I pfi pouziti kontinudlni nebo
prodlouzené infuze s davkou flukloxacilinu

69/24 h. Kratkodobé infuze v davce 6g/24 h
mély nizsi PK/PD breakpoint 0,25-0,375 mg/I.
Prodlouzena a kontinualni infuze s nizsi denni
davkou o 66 % doséhla stejnych PK/PD bre-
akpointt jako kratkodobé infuze. Autofi za-
vérem zminuji, Ze vyuziti prodlouzené a kon-
tinualni infuze jsou vhodnymi moznostmi
1é¢by zavaznych infekci zplsobenych citlivymi
stafylokoky (4).

Wallenburg a kol. ve své studii s 33 kriticky
nemocnymi pacienty (30-83 let, 53-135kg,
clearance kreatininu 0-273 ml/min) popisuje
dosazeni cile 0,5 mg/I flukloxacilinu u 100%
populace pfi davce 6 9/24 h a u 98,5 % popu-
lace k dosazeni cile 2,5 mg/I. Plazmatické kon-
centrace 10 mg/I je dosazeno u 88,1 % s davkou
129/24 h.Celkem 59,0 % pacientd dosahlo hor-
ni hranice 20 mg/l volného flukloxacilinu pfi
davce 12g/24h. Prehled simulovanych koncen-
traci nenavazaného flukloxacilinu pro pacienty
na JIP v dévkovacich rezimech 6,8 a 12g9/24h
v ustaleném stavu pro rlizné kategorie clea-
rance kreatininu jsou uvedeny v obrazku 2 (9).

Farmakokinetika

Absorpce

Flukloxacilin je stabilni v kyselém pro-
stiedi, kromé parenterdlniho podani mize
tedy byt podavan také perordlné. Z gastro-
intestinalniho traktu se vstrebavé z 54-79 %.
Pfitomnost potravy v zaludku narusuje jeho
absorpci. Pii podavani nala¢no mizeme do-
sdhnout vyssich plazmatickych koncentraci,
které se pohybuji okolo 14,5 mg/I. Po podani
500 mg flukloxacilinu ve dvaceti minutové
infuzi dosahuji plazmatické koncentrace 244 +
34,7 pg/ml 15 minut po zahdjeni infuze. Pfi in-
tramuskularnim podéani 500 mg flukloxacilinu
dosahuji plazmatické koncentrace 16 ug/ml po
30 minutéch (1, 3).

Distribuce
Distribu¢ni objem je maly, primérné
0,14 +0,141/kg. Flukloxacilin dobfe penetruje

Tab. 1. Ekvivalentni ddvkovaci rezimy oxacilinu a flukloxacilinu.

Oxacilin i.v.

Flukloxacilinii.v.

2g po4hod.(12g/den)

2g po 6 hod. (8g/den)

3gpo4hod.(18g/den)

2gpo 3 hod. (16g/den)

2g po4hod. (12g/den)

i.v.:intravendzné.

www.farmaciepropraxi.cz


http://www.farmaciepropraxi.cz

Obr. 2. Simulované volné koncentrace flukloxacilinu u pacient( na jednotkdch intenzivni péce pri ddv-
kovacich reZimech 6, 8 a 12 g/24 hod v ustdleném stavu pro rizné kategorie clearance kreatininu. Sedé

prerusované vodorovné cdry pii hodnotdch 0,5, 2,5 a 10mg/l odpovidaji cilové hodnoté 100 % fT>MIC

za predpokladu MIC 0,5 mg/l a 100 % fT> 5xMIC za predpokladu MIC 0,5 a 2mg/I. Cervend prerusovand
vodorovnd cdra predstavuje horni hranici 20 mg/I (upraveno podle Wallenburg a kol. (9))
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do vétsiny tkani. V malé mife pronika pfes he-
matoencefalickou bariéru, pfi meningitidé se
prinik zvysuje. Vazba na plazmatické bilkoviny
je vysoka, dosahuje 92-95 % a brani flukloxaci-
linu vyznamnéji prochézet placentou.V malém
mnozstvi viak pronikd do matefského mléka
(1,3,7).

Metabolismus

Asi 10% podaného flukloxacilinu je
metabolizovano v jatrech prostfednictvim
CYP3A4 na tfi metabolity: 5'-hydroxymethyl-
flukloxacilin (5-OH-FX), 5-hydroxymetylfluk-
loxacillin-kyselinu penicilovou (5-OH-PA)
a kyselinu flukloxacilin-penicilovou (FX-PA).
Jejich mnozZstvi se mezi pacienty lisi a pfed-
stavuji 3,62-35,9 % z celkové koncentrace
flukloxacilinu (flukloxacilin + metabolity)
v plazmé (3, 10).

Exkrece
Flukloxacilin se vylu¢uje az ze 75 % ledvi-

nami, a to jak glomerularni filtraci, tak tubu-
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larni sekreci. Jen mala ¢ast z podané davky
se vylucuje Zlu¢i. Vylucovani flukloxacilinu je
pomalejsi v pfipadé selhdni ledvin (1).

Rendlni clearance se pohybuje v rozmezi
0,12+28I/kg/hod, celkova okolo 8,161/hod.
Biologicky polocas eliminace flukloxacilinu se
nejcastéji pohybuje mezi 0,75-1,14 hodinami
(4, 7). Probenecid jakoZto inhibitor transporté-
rd organickych aniontd, snizuje clearance fluk-
loxacilinu. Drennan a kol. popisuji jeho pouziti
k cilenému snizeni clearance flukloxacilinu pro
zvyseni pravdépodobnosti dosazeni PK/PD cilt
(11).

Farmakokinetické parametry oxacilinu
a flukloxacilinu jsou velmi podobné a jejich

porovnani je souhrnné uvedeno v tabulce 2.

Zvlastni skupiny pacientt

V tomto oddile jsou shrnuty nejzajimavéj-
$i poznatky z klinickych studii provedenych
u skupin pacientl se specifickymi charakte-
ristikami farmakokinetiky. Publikované zavéry
se mohou lisit od doporucenych davkovacich
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schémat, které jsou zminény v pfislusném od-
dile a v tabulce 1.

Novorozenci

Herngren a kol. podavali intravenézné
flukloxacilin v davce 50 mg/kg télesné hmot-
nosti deviti novorozenclim (gestacni vék
33-41 tydnd). Primérny distribu¢ni objem cel-
kového léciva dosahoval hodnoty 0,280 1/kg
a distribu¢ni objem nenavazaného Iéciva byl
1,741/kg, coz ukazuje na zna¢nou extravas-
kuldrni vazbu léciva. Vazba flukloxacilinu na
plazmatické proteiny, s primérem 86,3 %,
vyznamné korelovala s gesta¢nim vékem
a pomérem koncentrace bilirubin/albumin.
Biologicky polocas flukloxacilinu byl v pra-
méru 4,63 hod. Celkova clearance byla nizka
0,744 ml/kg/min a renalni clearance 0,182 ml/
kg/min (12).

Pullen a kol. provedli studii s 55 novoro-
zenci (gestacni vék 26 az 42 tydnd). Primérna
celkova clearance flukloxacilinu se pohybova-
la v rozmezi 0,18 £ 0,101/kg/hod, priimérny
eliminacni polocas byl vypocten jako 2,6 +
1,6 hodiny a distribu¢ni objem se pohyboval
v rozmezi 0,54 + 0,17 I/kg, s pfedpokladanou
vazbou na plazmatické proteiny 86,3 %. Zadny
z novorozencl nemél maximalni plazmatic-
kou koncentraci vyssi nez 200 mg/I (13).

Vysoky vek

Farmakokinetika a peroralni biologicka do-
stupnost flukloxacilinu byla studovana u sedmi
pacientd ve véku 68-87 let. Eliminace flukloxa-
cilinu maze byt u starsich pacientd snizena,
celkova clearance, renalni clearance a distri-
buéni objem jsou popisovany jako 0,083 +
0,0131/kg/hod., 0,038 + 0,01 I/kg/hod a 0,184
+ 0,0341/kg. Biologicky polocas se pohybuje
vrozmezi 2,21 + 0,51 hodiny po intravenéznim
podani. Flukloxacilin se po perordlnim podani
rychle absorbuje s primérnou dobou absorpce
0,95 + 0,34 hod. a dobou k dosazeni maximalni
koncentrace 1,20 £ 0,29 hod. (14).

Renalni insuficience
a elimina¢ni metody

Membrany CRRT se lii permeabilitou, slo-
zenim a kontaktni plochou, cozZ vede k roz-
dildm v clearance |éciva. Schopnost Iéciv
prochdzet pfes filtra¢ni membranu muize byt
reprezentovana sitovym koeficientem (SC).

FARMACIE PRO PRAXI e11


http://www.farmaciepropraxi.cz

)} AKTUALNi FARMAKOTERAPIE
FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI FLUKLOXACILINU

Tab. 2. Farmakokinetické parametry oxacilinu a flukloxacilinu

. Absorpce po p.o. C Vazba na proteiny vd T Metabolizace .
k ‘max 172 y4
2308 podani [%] Img/L] [%] L] [hod] 9] droj
n 33 50-60 90 0,1-0,2 0,4-0,7 45 Benes 2018 (2)
. 500mg i.v. n 43 89-94 n 03-05 45 SPC (21)
Oxacilin
500mg p.o. n 56 n n 0,69 n Sutherland 1970 (22)
n 66 n 94 n 0,5-1 n Svihovec 2018 (23)
n 50-80 10 95 01 1 10 Benes$ 2018 (2)
500mg p.o* 79 14,5 95 n 0,88 10 SPC (3)
. 2gi.v. 79 244 + 34,7%* 95 n 0,88 10 SPC (3)
Flukloxacilin
500mg p.o n 14,5 n n 114 n Sutherland 1970 (22)
250mg p.o. n 8,8 n n 09 n Sutherland 1970 (22)
n n n 95-97 014+0,24 | 0,84+0,59 n Ulldemolins 2010 (22)

C, .. vricholové koncentrace; V. distribucni objern; T, : biologicky polocas; i. v.: intravenczné; p. o.: perordiné; n: neuvedeno; *na lacno; **20minutovd infuze,

max’

meéreno 15 min po poddni

Flukloxacilin ma nizky SC, v prdméru 0,3, coz
proteiny (15). Navzdory nizkému SC se plazma-
tické koncentrace flukloxacilinu po ultrafiltraci
vyznamné snizuji. Doporucend davka fluk-
loxacilinu béhem kontinudlni veno-venézni
hemofiltrace (CVVH) je vys$si nez obvykla.
Li a kol. popisuji jako vhodny lé¢ebny rezim
4 g flukloxacilinu kazdych 8 hodin pro vétsi-
nu lé¢by grampozitivnich infekci citlivych na
meticilin béhem CVVH, s rychlosti ultrafiltrace
57 £ 9ml/min (16).

Kriticky nemocni

Jager a kol. ve své studii popisuji farma-
kokinetické parametry u 35 kriticky nemoc-
nych pacientl (43-67 let, 73-120kg) s in-
fekci krevniho fecisté nebo dychacich cest
v davkovacich rezimech 1g kazdych 6 hodin
nebo 2 g kazdé 4 hodiny. Pozorovana vaz-
ba flukloxacilinu na plazmatické proteiny se
pohybovala v rozmezi od 63,4% do 97,2 %,
s medidnem 89,4 %. Vzhledem k nelineérni
vazbé flukloxacilinu na proteiny a vysoké
prevalenci hypoalbuminémie u kriticky ne-
mocnych pacienttd by Upravy davky mély byt
zalozeny na koncentraci volné frakce léciva.
Farmakokinetické parametry byly poté popsa-
ny nasledovné: clearance 54,61/hod; V, 51,51
aV, 5591. Naméfené celkové koncentrace se
pohybovaly v rozmezi 1-202 mg/l a volné kon-
centrace v rozmezi 0,1-30 mg/I (5).

Dalsi studii popisujici farmakokinetiku
33 kriticky nemocnych pacientl publikoval
Wallenburg a kol. Pacienti ve véku 30-83
let (9 Zen), 53-135kg s clearance kreatininu
0-273 ml/min, a albuminem v koncentraci

8-309/I dostavali flukloxacilin v davkach
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4-129/24 hod v prerusované infuzi po 4-6
hodinach. Autofi popisuji vyrazné vyssi vol-
nou frakci flukloxacilinu (7-72 %), nez dfive pu-
blikované u kriticky nemocnych pacientl (az
36,6 %), spojenou také s vysokou interindivi-
dudlnivariabilitou. Také koncentrace volného
flukloxacilinu byly vyrazné vyssi (0,2-110 mg/l)
ve srovnani s maximem (30 mg/l) uvddénym
v pfedchozich studiich. Pro odhady farma-
kokinetickych parametr( byl vyuzit dvou-
kompartmentovy model: primérna celkova
clearance byla 33,81/hod, prdimérny V, a V,
byly 69,1 respektive 33,1 litra (9).

Lékové interakce

Vétsina lékovych interakci flukloxacilinu,
stejné jako jinych penicilind, neni klinicky
vyznamna. Latky blokujici tubularni sekreci,
typicky probenecid, méné intenzivné i aspirin
nebo indometacin, mohou zpomalovat jeho
exkreci. Stejny dusledek miize miti souc¢asné
podéavani methotrexatu (3).

Pti soucasném podavani paracetamolu
je zvysené riziko metabolické acidézy s vel-
kym rozdilem sérovych kationtl a aniontd
(anionovym oknem), zejména u nemocnych
s tézkou poruchou funkce ledvin, v sepsi ne-
bo malnutrici Ié¢enych vysokymi davkami
paracetamolu (3).

Problematikou podavani flukloxacilinu
u warfarinizovanych pacientd se zabyvala
Svédskda kohortova studie, retrospektivné
vyuzivajici udaje od 5848 pacientll Ié¢enych
10 dnti a 201 pacientd s podavanim flukloxa-
cilinu delsim nez 30 dnt (17). Doslo u nich
k signifikantnimu poklesu priimérného INR
a zvyseni podilu pacientd v subterapeutic-
kém rozmezi. Autofi doporucuji intenzivné;si

monitorovani INR pfi nasazeni flukloxacilinu
u warfarinizovanych, zejména v pfipadé delsi
antibiotické 1écby.

Nékolik recentnich kazuistik také upo-
zorfiuje na moznost snizeni ucinku Siro-
kospektrych azolovych antimykotik (vori-
konazolu, posakonazolu a isavukonazolu),
pravdépodobné indukci jejich metabolis-
mu na jaternich cytochromech P450 3A4
a 2C8/9 (18). D4 se predpokladdat moznost
podobného efektu i na metabolismus
starsich azolovych antimykotik. Pozorovan
byl i podobny efekt na plazmatické koncen-
trace takrolimu (19).

Potencial terapeutického
monitorovani

Vzhledem k vysoké vazbé na proteiny,
vztahu mezi volnou frakci [é¢iva a vysled-
kem 1é¢by je farmakokinetika volné frakce
flukloxacilinu predmétem zvlastniho zajmu.
Znalosti o farmakokinetice flukloxacilinu
jsou vSak omezené, zejména u kriticky ne-
mocnych pacientd (5). Je zndmo, ze hypo-
albuminémie, ¢asto pozorovana u kriticky
nemocnych pacientd, vazebnost flukloxa-
cilinu méni a dochdazi k interindividudIni
variabilité u této skupiny pacienta (9). Je
dulezité pIlné charakterizovat rozsah vaz-
by na proteiny u této populace pacientd.
U¢innost flukloxacilinu zéavisi na dobé, po
kterou zlstava koncentrace volné frakce
lé¢iva nad MIC cilového patogenu fT > MIC
(5), u kriticky nemocnych pacientt se ¢asto
pouziva cil 100% fT > 1-5xMIC (9). Ackoli se
predpoklada, ze B-laktamova antibiotika ma-
ji Siroké terapeutické okno, pfibyva dikazd,
ze kriticky nemocni pacienti jsou ohrozeni
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jak subterapeutickou expozici, tak toxicitou.
Terapeutické monitorovani (TDM) flukloxaci-
linu u kriticky nemocnych pacient( se tak je-
vi jako potencialné vyznamné. TDM by mélo
byt zalozeno na méreni koncentrace volného
flukloxacilinu, protoze ji nelze presné urcit
z celkové plazmatické koncentrace. TDM ma-
Ze zajistit optimalni expozici u pacientd se
zvySenou renalni clearance a u onemocnéni
zplsobenych méné citlivymi patogeny (9).
Prokazat pfidanou hodnotu TDM u kritic-
ky nemocnych pacientt si kladla za cil pravé
probihajici studie DOLPHIN. Autofi zahrnuli
do studie 450 kriticky nemocnych pacientt
a sleduji dosazeni terapeutického cile u 3-lak-
tamovych a fluorochinolonovych antibiotik.
Pro flukloxacilin byl stanoven PK/PD cil 100 %
fT >MIC. Na zakladé pravdépodobnosti dosa-
zeni cile probéhla Gprava davkovani prvni, tre-
ti a paty den na zékladé TDM s Bayesovskym
modelem, tzv. Model-Informed Precision
Dosing (MIPD). Primérnim vysledkem byla
délka pobytu na JIP. Studie vSak neprokézala
efekt této metody individualizace davkovani
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Zaver

Flukloxacilin je protistafylokovy penicilin,
ktery ma oproti prototypové latce své skupiny,
oxacilinu, vyhody predevsim ve farmakoki-
netickych vlastnostech. Je u nas k dispozici
jak v parenteralni, tak peroréini formé, coz
umoznuje vyuziti vhodnéjsi aplikacni cesty
podle aktualniho stavu pacienta. Na zékladé
jeho farmakokinetickych charakteristik Ize
pfijeho podévaniv fadé pfipadd pouzit delsi
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nosti naopak davkovani vyrazné zintenzivnit.
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infek¢niho agens a pacienta, pouziti terapeu-
tického monitorovani je spise otazkou dalsiho
vyzkumu.
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