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Terapeutické monitorování léčiv (TDM) představuje klíčový nástroj v optimalizaci antibiotické terapie u kriticky nemocných 
pacientů. Variabilita farmakokinetiky a farmakodynamiky (PK/PD) v této populaci často vyžaduje individualizovaný přístup, 
který přesahuje standardní dávkovací schémata. Včasná implementace TDM, zejména během prvních 48 hodin léčby, je 
zásadní pro dosažení cílových terapeutických koncentrací antibiotik. Správná strategie podávání, využití prodloužených 
nebo kontinuálních infuzí podávaných antibiotik, hraje významnou roli v dosažení optimálních PK/PD parametrů. Na našem 
fakultním pracovišti déledobě pozorujeme vysokou variabilitu dosažených koncentrací u β‑laktamových antibiotik, což 
podporuje širší zavedení TDM do rutinní klinické praxe.

Klíčová slova: terapeutické monitorování léčiv (TDM), antibiotická terapie, piperacillin/tazobactam, meropenem, cefepim, 
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Therapeutic drug monitoring – a path to more effective antibiotic therapy
Therapeutic drug monitoring (TDM) is a key tool in optimizing antibiotic therapy in critically ill patients. The variability of 
pharmacokinetics and pharmacodynamics (PK/PD) in this population often requires an individualized approach that goes 
beyond standard dosing schedules. Early implementation of TDM, especially during the first 48 hours of treatment, is essential 
to achieve target therapeutic antibiotic concentrations. The correct administration strategy, using prolonged or continuous 
infusions of the administered antibiotics, plays a significant role in achieving optimal PK/PD parameters. At our institution, 
we have observed a high variability in the concentrations achieved for β-lactam antibiotics over the years, which supports 
the wider implementation of TDM in routine clinical practice.
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Úvod
Pro úspěch naší léčby nejen u kriticky nemocných je mnohdy roz-

hodující účinná antibiotická terapie. Protože alespoň 1 antibiotikum 

je během pobytu na jednotce intenzivní péče (JIP) podáváno více 

než 70 % nemocným [1], je dávkování antimikrobiálních léčiv rutinní 

součástí práce každého intenzivisty. Standardní dávkovací protokoly 

antimikrobiální terapie však často nezohledňují složitost situace kriticky 

nemocných pacientů, jejichž fyziologické změny významně ovlivňují 

farmakokinetiku podávaných léčiv. Tento problém je zvláště zásadní 

u septických nemocných, kde variabilita distribučního objemu (Vd) 

a clearance léčiv může vést k suboptimálním nebo naopak nadměr-

ným koncentracím léčiva. Obdobným obtížím čelíme také v případě 

obézních a kachektických pacientů.

V případě aminoglykosidů a vankomycinu je dlouhodobě používá-

no pro optimalizaci antibiotického dávkování terapeutické monitorování 

léčiv (TDM). V posledních letech můžeme využít TDM také pro jiné 

skupiny antibiotik (či antimykotik i antivirotik) jako jsou β‑laktamová 

antibiotika nebo linezolid. Naše zkušenosti z praxe naznačují, že obvyklá 

doporučená dávkovací schémata jsou u řady našich nemocných nejen 

v prostředí JIP nevyhovující a pro dosažení doporučených účinných 
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hladin antibiotika je nutný individualizovaný přístup k nemocnému. 

Rovněž dávkování antibiotik u kriticky nemocných pacientů léčených 

mimotělními eliminačními metodami (např.  intermitentní hemodi-

alýzou, kontinuálními metodami náhrady funkce ledvin, či plazma-

ferézou atd.) představuje mimořádně komplexní problematiku. Na 

výsledné sérové koncentrace léčiva má vliv nejen typ použité metody 

a její intenzita, ale také fyzikální charakteristiky membrány, adsorpční 

kapacita či délka trvání procedury. Vzhledem k této složitosti a vysoké 

interindividuální variabilitě je terapeutické monitorování léčiv v této 

populaci pacientů zcela zásadní. Rozsah a variabilita této problemati-

ky a detailní rozbor dávkovacích strategií při eliminačních metodách 

přesahuje rozsah tohoto článku.

Terapeutické monitorování léčiv a medicína 
založená na důkazech
Přenést výhody TDM na klinicky orientovaný outcome je metodicky 

složitý úkol. Řada výsledků klinických studií je velmi nekonzistentních 

z důvodu rozdílu v implementaci, určených farmakokinetických/farma-

kodynamických (PK/PD) cílech, heterogenních populacích nemocných. 

Přesto recentní systematický přehled a metaanalýza ukazují, že je využití 

TDM spjato s vyšší šancí na klinické vyléčení infekce a mikrobiologickou 

eradikací a nižší pravděpodobností selhání léčby [2, 3]. Jasný průkaz 

mezi TDM a snížením mortality kriticky nemocných či zkrácením pobytu 

na JIP v tuto chvíli nemáme. Je však důležité mít na paměti, že výhoda 

využití TDM je spíše pro konkrétního jednotlivce, nikoli pro všechny 

nemocné (viz Tab. 1).

Terapeutické monitorování léčiv 
a farmakokinetické/farmakodynamické cíle
Pro efektivní využití TDM hraje zásadní roli správné načasování. V časné 

fázi kritického onemocnění, zejména během prvních 24–48 hodin, 

je dosažení PK/PD cílů často velmi obtížné. Patofyziologické změny, 

jako je zvýšený distribuční objem (Vd), kapilární leak, tekutinová léčba, 

zvýšená renální clearance (ARC) a další orgánové dysfunkce, přispívají 

k velké variabilitě koncentrací léčiv, což často vede k subterapeutické 

expozici v tomto období [4, 5]. Studie, jako je studie DALI (NCT01543334), 

zdůrazňují, že mnoho kriticky nemocných pacientů nedosáhne cílových 

koncentrací během počáteční fáze léčby, což vede ke špatným klinickým 

výsledkům [6].

Přestože několik guidelines doporučuje zahájení monitorace kon-

centrací antibiotické léčby až po ustálení hladin, tedy nejdříve po 

48 hodinách, ze zkušeností z naší praxe vnímáme, že o TDM by se mělo 

uvažovat co nejdříve, s následnými kontrolami sérových koncentrací 

podle toho, jak se mění fyziologie pacienta, aby se zajistila konzistentní 

terapeutická expozice v průběhu léčby [7]. V okamžiku, kdy se klinický 

stav pacienta již stabilizuje a variabilita PK se stává méně výraznou, je 

potřeba TDM k dosažení potřebného času nad MIC menší a role TDM 

se posouvá k omezení toxicity podávané léčby.

Samotné PK/PD cíle vycházejí z kombinace studií in vitro, zvířecích 

modelů a klinických studií. Transponovat tyto cíle na kriticky nemocné 

pacienty je však složité vzhledem ke značné inter a intraindividuální 

variabilitě mezi jednotlivými pacienty.

Terapeutické monitorování léčiv 
a minimální inhibiční koncentrace
V současné době vychází většina doporučení pro dávkování antibiotik 

u kriticky nemocných ze znalosti minimální inhibiční koncentrace (MIC). 

MIC je nejnižší koncentrace antibiotika potřebná k inhibici růstu bakterií 

in vitro a slouží jako kritický referenční bod pro vedení terapie. Závislost 

na MIC s sebou přináší řadu úskalí. Není to pouze časové zpoždění, 

kdy je dostupná klinikovi. Její hodnota vychází z použité testovací 

metody in vitro a nemusí plně odrážet složitost prostředí in vivo, jako 

je průnik do tkání a tvorba biofilmu. MIC se navíc může během léčby 

dynamicky měnit. Hodnotu MIC je tedy třeba vnímat pouze jako vodítko 

nikoli pevný opěrný bod. Do rozhodování je vhodné zapojit i znalost 

epidemiologických mezních hodnot (ECOFF – Epidemiological cut‑off). 

Hodnoty ECOFF pomáhají rozlišit „divoké“ bakteriální kmeny od kmenů 

se získanými mechanismy rezistence a mohou být užitečné při zjišťování 

přítomnosti rezistentních subpopulací před překročením klinických 

breakpointů, což umožňuje včasnou úpravu dávky, aby se zabránilo se-

lhání léčby. Breakpointy MIC i hodnoty ECOFF jsou pravidelně vydávány 

Evropským výborem pro testování antimikrobiální citlivosti (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) [8]. V čase 

lze pozorovat trend k postupnému zvyšování bakteriální rezistence, 

která již v mnoha případech vyžaduje revizi dávkovacího managementů 

jednotlivých antimikrobiálních léčiv.

Strategie dávkování
Volba způsobu podávání antibiotik významně ovlivňuje dosažení PK/PD 

cílů, zejména u kriticky nemocných pacientů, kde je zásadní udržet 

optimální expozici léčivu. Každá z variant PK/PD cílů (viz Tab. 2) vyžaduje 

adekvátní přístup k dávkovacímu managementu včetně zajištění ideální 

délky infuze (Obr. 1).

Intermitentní dávkování, které se stále v obecné populaci nemoc-

ných hojně používá, může být dostatečné u pacientů se stabilnější far-

makokinetikou, ale je často spojeno s kolísáním koncentrací antibiotika, 

což vede k různě dlouhým časovým úsekům, kdy hladiny léčiva klesají 

pod MIC. Tento přístup není vhodný zejména pro β‑laktamová anti-

biotika, protože udržení koncentrací nad MIC po dostatečné procento 

Tab. 1.  Vhodné indikace k TDM
porucha funkce ledvin nebo podezření na zvýšenou renální clearance

porucha funkce jater

stavy, které mohou vést k farmakokinetickým změnám  
(např. cystická fibróza, kritické onemocnění)

pacienti s extrémní hmotností  
(< 50 kg nebo > 120 kg nebo BMI < 20 nebo > 30 kg/m2 ) 

starší osoby (nad 80 let)

hypoalbuminemie (< 24 g/l)

rezistentní mikrobiální agens (např. vysoká MIC)

obtížně léčitelný fokus infekce (např. osteomyelitida, infekce CNS) 

existence lékových interakcí potenciálně ovlivňujících koncentrace 
antibiotika

nedostatečná odpověď na léčbu 

podezření na toxicitu léku 

použití léků s úzkým terapeutickým indexem  
(např. cefepim, aminoglykosidy, daptomycin)
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dávkovacího intervalu je obtížně realizovatelné [9]. V tuto chvíli na 

našem pracovišti preferujeme podávání β‑laktamových antibiotik 

zejména v prodloužených infuzích s ohledem na stabilitu naředěných 

infuzních roztoků a přítomnost inkompatibilit. Prodloužená infuze, kdy 

je antibiotikum podáváno po dobu několika hodin (obvykle 3–4 ho-

diny), kombinuje výhody intermitentního a kontinuálního dávkování. 

Tato metoda prodlužuje dobu nad MIC a zároveň umožňuje praktické 

intervaly podávání, takže je účinnější než standardní intermitentní 

dávkování, zejména u antibiotik s krátkým biologickým poločasem, jako 

je meropenem a piperacillin/tazobaktam. Nezbytnou součástí iniciál-

ního podání je úvodní bolus léku pro rychlé dosažení terapeutických 

koncentrací při současném udržení sérových koncentrací dostatečně 

dlouho nad MIC. Úvodní dávka se podává neredukovaná bez ohledu 

na stav renálních funkcí pacienta.

Kontinuální infuze časově závislých antibiotik, jako jsou β‑laktamy, se 

u kriticky nemocných pacientů doporučuje stále častěji. Tento způsob 

zajišťuje, že koncentrace volného léčiva zůstává trvale nad minimální 

inhibiční koncentrací (MIC) po celý dávkovací interval, což optimalizuje 

jejich cidní efekt. Klinické studie, jako například studie DALI, ukazují, že 

kontinuální infuze zvyšuje pravděpodobnost dosažení cílové hodnoty, 

zejména u pacientů se změněnou farmakokinetikou v důsledku sepse 

nebo orgánové dysfunkce [10, 11]. Tato strategie je zvláště účinná u paci-

entů s velkým distribučním objemem (Vd) nebo augmentovanou renální 

clearance (ARC), kde může intermitentní dávkování vést k subterape-

utickým hladinám již před koncem dávkovacího intervalu. Superiorita 

kontinuálního režimu v outcomu nemocných a jeho mortalitní benefit 

oproti prodlouženým infuzím však dosud nebyl prokázán [12, 13].

Preanalytická fáze
Terapeutické monitorování antibiotik ve FN Brno se provádí pomocí 

kapalinového chromatografu s hmotnostní detekcí (LC‑MS/MS). Pro 

správné stanovení je zcela zásadní dodržet preanalytickou fázi odběru, 

kdy se požaduje odběr těsně před podáním následující dávky léčiva 

(v cmin). Odběry se provádí do odběrové zkumavky Sarstedt S‑Monovette 

Li‑Heparin 4,9 ml bez gelu (alternativně Sarstedt Vacuette s K3 EDTA). 

Následně je důležité rychlé doručení vzorku do laboratoře, kde se 

musí okamžitě zpracovat. Jelikož některá antibiotika mají velmi krátkou 

Tab. 2.  PK/PD cíle pro kriticky nemocné vybraných antibiotik – intermitentní podání
Antibiotikum Patogen PK/PD cíl Minimální efektivní 

koncentrace (Cmin)
Kritická mez 
(through level)

Piperacillin/
tazobactam

Pseudomonas 
aeruginosa

Čas > 4 MIC > 100 % 
dávkovacího intervalu

≥ 16 mg/l (PIP) Pro neurotoxicitu
≥ 361 mg/l [17]

Pro nefrotoxicitu
≥ 452,65 mg/l [17]

Enterobacteriaceae ≥ 8 mg/l (PIP)

Meropenem Pseudomonas 
aeruginosa

Čas > 4 MIC > 100 % 
dávkovacího intervalu

≥ 2 mg/l Pro neurotoxicitu
≥ 44 mg/l

Pro nefrotoxicitu
≥ 64 mg/l

Enterobacteriaceae ≥ 1 mg/l

Cefepim Pseudomonas 
aeruginosa

Čas > 4 MIC > 70 % 
dávkovacího intervalu

≥ 8 mg/l Pro neurotoxicitu
≥ 20 mg/l při intermitentním podání 
≥ 35mg/l pro kontinuální podání

Enterobacteriaceae ≥ 4 mg/l

Linezolid Staphylococcus aureus 
(MRSA)

AUC/MIC = 80–120 ≥ 2 mg/l Pro rozvoj trombocytopenie
≥ 8 mg/l

Vysvětlivky: PIP – piperacillin, AUC – area under curve, MIC – minimální inhibiční koncentrace

Vysvětlivky: Cmax – maximální koncentrace, Cmin – minimální koncentrace, T – čas, 
MIC – minimální inhibiční koncentrace

Obr. 1.  Faktory determinující efektivitu vybraných druhů antibiotik; 
převzato z [33]
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Obr. 2.  Farmakokinetika antibiotik dle rychlosti podání; převzato z [34]
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Tab. 3.  Stabilita vybraných antibiotik v krvi [35]
Antibiotikum Pokojová teplota 2–8 °C -20 °C -70 °C
Cefepim 3 hodiny 24 hodin 7 dní 2 měsíce

Meropenem 1 hodinu 6 hodin 2 dny 1 měsíc

Ampicilin 6 hodin 48 hodin 7 dní 2 měsíce

Piperacillin 3 hodiny 24 hodin 7 dní 2 měsíce

Linezolid 48 hodin 3 dny 2 měsíce 2 měsíce
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stabilitu v krvi (viz Tab. 3), je nutné je co nejdříve zcentrifugovat, plazmu 

stáhnout a uložit na –80 °C až do doby přípravy pro samotnou analýzu. 

V případě, že se odebere sérum (bez gelu), je potřeba dbát na to, že je 

zde ještě až o polovinu nižší stabilita látek [12, 13].

Piperacillin/tazobactam
Piperacillin je semisyntetický, širokospektrý penicilin s baktericidním 

účinkem. Kombinace s tazobactamem přináší rozšíření antibiotického 

spektra o mnoho bakterií produkujících beta‑laktamázu, které získaly 

rezistenci na samotný piperacillin. Za hlavní farmakodynamický uka-

zatel účinnosti je považován čas nad minimální inhibiční koncentrací 

(T > MIC). Piperacillin se váže na plazmatické bílkoviny z 16 % a široce 

se distribuuje do tělesných tkání a tekutin, včetně plic, střevní sliznice, 

žluči a kostí. Průměrné koncentrace v tkáních představují zhruba 

50–100 % sérové koncentrace. Piperacillin podléhá biotransformaci 

za vzniku mikrobiologicky aktivního desethyl‑metabolitu. Biologický 

poločas se pohybuje v rozmezí 40–70 minut. U pacientů se závažnou 

renální insuficiencí se biologický poločas prodlužuje až na 4–6 hodin. 

Léčivo je z 68 % vylučováno renálně, zbývající léčivo je eliminováno 

žlučí [14].

Dávkování piperacillin/tazobactamu se obecně dle EUCAST dělí na 

tzv. standardní, tzn. 4,5 g à 6 h, délka aplikace 30 minut anebo 4,5 g à 8 h 

v prodloužené infuzi na 4 hodiny. Vysoko dávkový režim představuje 

podávání 4,5 g à 6 h v infuzi trvající 3 hodiny. Nízko dávkové režimy 4,5 g 

à 8 h s délkou aplikace 30 minut jsou vyhrazeny pro infekce urotraktu 

a nitrobřišní infekce způsobené pouze dobře citlivými agens [8]. V rámci 

terapeutických požadavků si klademe za cíl dosáhnout 4–5násobku MIC 

po celou dobu dávkovacího intervalu (100 % f T). Dříve doporučený čas 

nad MIC 40–70 % f T je s ohledem na nárůst rezistence bakterií považo-

ván za obsolentní zejm. u kriticky nemocných pacientů [15]. Breakpoint 

pro citlivé Enterobacterie dle EUCAST byl stanoven na 16 mg/l [8]. Dle 

publikovaných dat Dr. Sharf et al. [16] zjistil, že v případě intermitentního 

režimu piperacillinu v krátkých infuzích až u 33,6 % pacientů nebylo 

dosaženo stanovených terapeutických cílů [16]. Tyto nepříznivé vý-

sledky jsou v korelaci se zkušeností s TDM v naší nemocnici. V případě 

intermitentních dávkovacích režimů 4,5 g à 8–6 h v krátkých 30min. 

infuzích, více než 30 % sérových koncentrací piperacillinu se pohybuje 

pod stanoveným optimem, což představuje pro pacienty potenciální 

riziko selhání léčby a zejména vzniku rezistence. Nejrizikovější skupinou 

jsou pacienti s clearance kreatininu > 100 ml/min. Na druhou stranu je 

piperacillin/tazobactam léčivo s příznivým bezpečnostním profilem. 

Kritické meze pro dávkování piperacillinu se pohybují vysoko nad 

doporučenými terapeutickými optimy [17, 18]. Z našich dat vyplývá, 

že méně než 5 % vzorků se pohybovalo nad terapeutickými optimy, 

přičemž žádný z nich nepřekročil mez toxicity. U všech pacientů se supra 

terapeutickými sérovými koncentracemi bylo vstupně přítomno akutní 

renální selhání. Mezi nejčastější nežádoucí účinky řadíme alergické 

reakce, klostridiové infekce a nefrotoxicitu.

Meropenem
Jedná se o karbapenemové hydrofilní antibiotikum, které vykazuje 

svou baktericidní aktivitu inhibicí syntézy bakteriální stěny vazbou 

na proteiny vázající penicilin. Obdobně jako u jiných β‑laktamových 

antibiotik s jeho účinností nejlépe koreluje čas, kdy je překročena MIC 

(T > MIC). Meropenem je léčivo s dobrým průnikem do tkání, kde se 

jeho koncentrace pohybují v závislosti na prokrvení a inflamaci od 

10–50 % sérových koncentrací. Vd odpovídá objemu extracelulární 

tekutiny (15–20 l), v průběhu septického stavu může docházet k jeho 

nárůstu až na dvojnásobek původní hodnoty. Meropenem se váže na 

bílkoviny krevní plazmy z méně než 2 % celkové koncentrace. Podléhá 

jaternímu metabolismu, který zahrnuje hydrolýzu β‑laktamové funkční 

skupiny na inaktivní formu. Eliminační poločas se pohybuje okolo 1 h 

u pacientů s normálními renálními funkcemi. V případě renálního selhání 

se biologický poločas meropenemu prodlužuje až na 6–13,7 hodiny 

[14, 19]. Vylučování probíhá močí v 70 % nezměněno, v 28 % ve formě 

inaktivních metabolitů a ve 2 % stolicí [14].

S ohledem na výše uvedené PK parametry a zejm. variabilitu Vd 

je nezbytné u pacientů na jednotkách intenzivní péče zajistit podání 

nasycovací dávky, která urychlí dosažení potřebné koncentrace nad MIC 

(> 4–8× MIC) [7, 20]. Dle recentních dat je u pacientů v septickém stavu 

doporučeno pokračovat v podávání meropenemu v prodloužených 

infuzích, čímž je zajištěno prodloužení času antibiotika v dostatečné 

koncentraci nad MIC (f T > MIC). Dostupné léčivé přípravky na našem 

trhu deklarují fyzikálně chemickou stabilitu léčiva po rekonstituci a ředě-

ní do fyziologického roztoku po dobu 3–6 h v závislosti na konkrétním 

typu přípravku, nicméně v případě ředění do 5% roztoku glukózy lze 

meropenem podávat pouze 60 minut. Vzhledem k nepříznivé dynamice 

bakteriální rezistence současné PK/PD cíle vyžadují dosažení 100 %f T 

> 4–8× MIC po celou dobu léčby u pacientů v intenzivní péči [14, 20]. 

Klinické breakpointy dle EUCAST pro Enterobakterie byly stanoveny 

MIC ≤ 8 mg/l [8].

Dávkování meropenemu je obdobně jako v případě piperacillin/

tazobactamu rozděleno dle EUCAST na tzv. standardní, tzn. 1 g à 8 h, 

délka aplikace 30 minut anebo vysoko dávkový režim 2 g à 8 h v pro-

dloužené infuzi na 3 hodiny [17]. Podávání meropenemu u kriticky ne-

mocných pacientů ve výše doporučených dávkovacích režimech, vede 

z důvodu interindividuálních rozdílů v distribuci a eliminaci k dosažení 

široké variability sérových koncentrací, proto je k adekvátní expozici 

u konkrétního jedince vhodné využít individualizovaný přístup pomocí 

TDM [16, 21]. Naše dosavadní praxe v dávkování meropenemu u nemoc-

ných v intenzivní péči za využití TDM v současnosti vede ke zkrácení 

dávkovacího intervalu na 6 h a prodloužení délky podávání infuze na 

3 h. U pacientů v kritickém stavu zajišťujeme podání nasycovací dávky 

meropenemu a následný udržovací dávkovací management volíme 

individualizovaně za časného využití TDM.

Meropenem je považován za bezpečné antibiotikum s relativně 

širokým terapeutickým indexem. Profil nežádoucích účinků zahrnu-

je mimo alergické reakce a kvasinkové infekce zejm. neurotoxicitu 

a nefrotoxicitu, které jsou koncentračně závislé. Sérové koncentrace > 

64 mg/l jsou spojeny s rizikem rozvoje neurologických nežádoucích 

účinků [17]. Mechanismus vzniku souvisí s ovlivněním gabaergního 

systému. Vulnerabilnější jsou pacienti v pokročilém věku, s preexistují-

cím postižením CNS, jaterní cirhózou a renální insuficiencí v případě, že 

nedojde dostatečně včas k úpravě dávkovacího režimu [22]. Kritická mez 
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pro rozvoj nefrotoxicity byla dle recentních dat stanovena > 44 mg/l 

[17]. Dále se při podávání meropenemu můžeme setkat s rozvojem 

cholestázy, nicméně tento nežádoucí účinek souvisí především s mi-

tochondriální toxicitou a frekvence výskytu roste s délkou podávání.

Interakční potenciál meropenemu patří k těm méně významným. 

Za zmínku však stojí nemožnost kombinované léčby s valproátem, která 

vede k poklesu sérových koncentrací valproátu až úplnému selhání léč-

by. Management řešení této interakce zahrnuje změnu antiepileptické 

terapie, protože dostatečných sérových koncentrací valproátu nelze 

dosáhnout ani po razantním navýšení dávky.

Cefepim
Cefepim je baktericidní β‑laktamové antibiotikum, které řadíme mezi 

cefalosporiny IV. generace. Jeho antimikrobiální účinnost závisí na 

čase, po kterou sérová koncentrace léčiva překračuje MIC dotčeného 

patogenu. Cefepim je hydrofilní léčivo s dobrým průnikem do tkání 

a tělesných tekutin. Vazba na sérové proteiny je < 20 %, přičemž jeho 

distribuční objem se blíží objemu extracelulární tekutiny. Průměrný 

poločas eliminace je zhruba 2 hodiny, nicméně u pacientů s renální 

insuficiencí může dojít k jeho prodloužení až na 13 h [14].

K dosažení terapeutických cílů u kriticky nemocných a  imuno-

suprimovaných pacientů je potřeba nastavit dávkování cefepimu 

tak, aby sérové koncentrace dosáhly > 4× MIC po celou dobu léčby. 

Aktuálně platné doporučení pro dávkování cefepimu dle EUCAST 

bylo stanoveno na 1 g à 8 h nebo 2 g à 12 h v rámci standardních 

dávkovacích režimů a 2 g à 8 h pro vysokodávkový režim. Délka 

infuze zde není blíže specifikována [8]. Dle SPC jednotlivých příprav-

ků dostupných na našem trhu je platné doporučení pro podávání 

cefepimu ve 30minutové infuzi. Pro zvýšení účinku je možné dále 

volit prodloužené infuze za předpokladu, že je zajištěna dostatečně 

dlouhá stabilita léčivého přípravku a jsou vyloučeny inkompatibility 

[23]. Limitujícím faktorem vysoko dávkových režimů cefepimu je 

významný potenciál k rozvoji koncentračně závislé neurotoxicity, 

zejména u pacientů s preexistujícím CNS postižením, ve věku nad 

50 let a renální insuficiencí [24, 25]. Proto v rámci optimalizace dáv-

kování u rizikových nemocných je nezbytné využívat TDM. Dle do-

stupných dat označujeme jako sérové koncentrace predikující riziko 

rozvoje neurotoxicity výsledky > 20 mg/l v minimu pro cefepim 

při intermitentním podávání a výsledky > 35 mg/l pro kontinuální 

podávání. Mechanismus vzniku tohoto nežádoucího účinku souvisí 

s ovlivněním GABAA receptoru. Neuropatologické projevy zahrnují 

tonicko‑klonické křeče, alteraci vědomí a periferní neuropatii. K roz-

voji dochází nejčastěji mezi 2.–6. dnem léčby. Po snížení dávky léčiva 

event. vysazení cefepimu z terapie se klinický stav upraví do 2–3 dnů 

[25]. Mezi další významné nežádoucí účinky patří alergické reakce, 

kolitidy a nefrotoxicita. S ohledem na PK parametry cefepimu je hlavní 

determinantou pro dosažení terapeutických cílů právě stav renálních 

funkcí [26]. Pacienti s dobrými nebo augmentovanými renálními funk-

cemi obtížně dosahují stanovených PK/PD cílů a z pravidla vyžadují 

akcentované dávkování v prodloužených infuzích, naopak u pacientů 

s renální insuficiencí je nezbytná časná redukce dávky po úvodních 

24–48 h léčby.

Linezolid
Jedná se bakteriostatické antibiotikum ze skupiny oxazolidinonů. 

Linezolid selektivně potlačuje syntézu bakteriálních bílkovin vazbou 

na specifické místo podjednotky 50 S bakteriálního ribozomu, čímž 

brání vzniku iniciačního komplexu 70 S. Působí zejména proti aerob-

ním grampozitivním a anaerobním bakteriím. Absolutní biologická 

dostupnost se po perorálním podání neliší od intravenózního podání 

a dosahuje 100 %. Vd odhadujeme v průměru 40–50 l. U obézních 

pacientů se Vd zvětšuje, nicméně s přibývající hmotností neroste 

lineárně. Vazba na plazmatické bílkoviny je přibližně 31 %. Linezolid 

se metabolizuje oxidací za vzniku dvou neaktivních metabolitů. 

Eliminační poločas je odhadován na 5–7 h, který se v závislosti na stup-

ni renálního poškození nemění [27]. Léčivo je eliminováno přibližně 

z 35 % močí [14]. Terapeutické cíle pro podávání linezolidu u pacientů 

v  intenzivní péči s mikrobiálním nálezem MRSA jsou AUC/MIC = 

80–120 nebo Cmin > 4× MIC [27]. Mezi hlavní nežádoucí účinky patří 

trombocytopenie, která je koncentračně závislá. Riziko rozvoje stoupá 

při dosažení Cmin > 8 mg/l, obvykle u pacientů s renální insuficiencí 

a ve věku nad 65  let [28, 29]. Dalším obávaným nežádoucím účin-

kem je hyperlaktatemie, přičemž riziko vzniku roste s délkou terapie. 

Linezolid interaguje s mitochondriálními ribozomy, tím zasahuje do 

jejich translační aktivity, což vede hyperlaktatemii. Riziko zároveň 

stoupá pokud je podáváno další léčivo v kombinaci, které interferuje 

s mitochondriálními funkcemi jako např. propofol, omeprazol, amio-

daron, amlodipin [30]. Linezolid v klinické praxi vykazuje významnou 

inter- a intraindividuální variabilitu v dosažení sérových koncentrací. 

Na základě tohoto zjištění je nezbytné zajištění TDM v průběhu léčby 

[31, 32]. Vzhledem ke stanoveným terapeutickým cílům zahrnujícím 

dosažení Cmin> 4× MIC a potenciálnímu riziku toxicity při Cmin> 8 mg/l 

se jeví jako nepravděpodobné zvládnutí infekce způsobené patogeny 

s MIC = 4 mg/l, aniž bychom nepřekročili akceptovatelné riziko toxicity 

pro pacienta. Dříve doporučovaný dávkovací režim linezolidu 600 mg 

à 12 h mnohdy v klinické praxi nevede k dosažení výše popsaných 

terapeutických cílů zejména v prostředí kriticky nemocných a  je 

nezbytné navýšení dávky (za pečlivé monitorace sérových koncentrací 

linezolidu). Dnes máme již zkušenosti s podáváním linezolidu v akcen-

tovaném dávkování 600 mg nejen po 8 h, ale také à 6 h, což nám bylo 

umožněno právě díky dostupnosti TDM na našem pracovišti s časnou 

možností kontroly sérových koncentrací linezolidu preventující riziko 

dosažení supraterapeutických koncentrací.

Závěr
Terapeutické monitorování antimikrobiálních léků je pro nás dnes 

v intenzivní péči nepostradatelným nástrojem, zejména v situacích, 

kdy komplexnost kritického stavu nemocného často vyžaduje odklon 

od standardních dávkovacích strategií. Dostupná data dokládají, že 

TDM může významně zvýšit účinnost antibiotik, minimalizovat toxicitu 

a vést ke zlepšení celkových výsledků léčby. Vzhledem k tomu, že 

nárůst rezistence vůči antibiotikům je stále větší výzvou pro moderní 

medicínu, poskytuje TDM cestu k racionálnějším a  individualizova-

nějším léčebným strategiím a pomáhá zajistit jejich účinnost i pro 

budoucí použití.
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