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Rve, 36-1. Fizjologiczne i farmakologiczne mechanizmy regulacji wydzielania zotgdkowego: podstawa leczenia cho-
r6b zaleznych od dziatania kwasu solnego. Na rycinie przedstawiono interakcje miedzy komérkami enterochromafino-
podobnymi (ECL) wydzielajacymi histaming, komérkami okladzinowymi wydzielajacymi kwas solny i komérkami na-
blonka powierzchniowego wydzielajacymi diweglany oraz $luz o dziataniu cytoprotekcyjnym. Szlaki patofizjologiczne
przedstawione s3 ciagla pogrubiony linig czarna, pobudzajace oznaczono (+), a hamujace (-). (1) i (3) wskazuja miejsca
dziatania pozazwojowych wiékien cholinergicznych, (2) to miejsce dziatania wiékien nerwu biednego. Dzialajacy fizjolo-
gicznie agonisci i odpowiadajgce im receptory blonowe to: acetylocholina (ACh), receptor muskarynowy (M) i nikotyno-
wy (N); gastryna i receptor cholecystokininowy 2 (CCK,); histamina (HIST), receptor histaminowy H,; prostaglandyna
E, (PGE,), receptor EP,, Dzialanie lekéw oznaczono linig przerywana. Niebieski krzyzyk X wskazuje dziatanie antagoni-
styczne lekéw. Jasnoniebieska strzatka z linig przerywang oznacza dziatanie lekéw nasladujgce lub wzmacniajace dziata-
nia wystepujace fizjologicznie. Na niebiesko zaznaczono leki stosowane w leczeniu choréb zaleznych od dziatania kwasu
solnego. NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne o dziataniu wrzodotwérczym.
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LINEZOLID — NOWY ANTYBIOTYK W LECZENIU ZAKAZEN
WYWOLANYCH BAKTERIAMI GRAM-DODATNIMI

7 Katedry i Zakladu Farmacji Stosowanej w Sosnowcu
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach

Linezolid, przedstawiciel oksazolidynonow, hamuje wezesny etap syntezy bialka komérki baktervinej na poziomie podjednostki 30S ryboso-
mow. Jak dotad, finezolid jest jedynym antybiotykiem dzialajacym w ten sposob, przez co wykazuje aktywnos¢ wobec szczepow bakierii opomyceh
na inne antybiotyki i odgrywa wazna role w leczeniu zakazen wywolanych przez wielooporne drobnoustroje. w tym metycylinooporne gronkowce
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus —MRSA) i wankomycynoopome enterokoki (vancomvein-resistant Enterococci —VRE). To wazny lek
w leczeniu zakazen skory, tkanek miekkich i zapalenia phuc. Dobrze wehlaniany z przewodu pokarmowego, jest generalnie dobrze tolerowany

|Wiad Lek 2006; 39(9-10): 727-731]

Slowa kluczowe: oksazolidvnony, mechanizm dzialania, aktywnos¢, farmakokinetvka.

Coraz powszechniejsze zagrozenie stanowia
obecnie tzw. szczepy wielooporne (multidrug re-
sistant — MDR), a gléwnie ogromny wzrost liczby
zakazen ziarenkowcami Gram-dodatnimi: gronkow-
cami opornymi na mefycyline (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus — MRSA) i wankomycyng.
Szczegblny wzrost liczby zakazen wywolywanych przez
gronkowce koagulazoujemne, zwiaszcza z gatunku
Staphvlococcus (S.) epidermidis, charakieryzujacych sig
brakiem wrazliwosci na dostepne leki przeciwdrobno-
ustrojowe (antybiotyki, chemioterapeutyki), obserwuje
sie w zwiazku ze wzrostem liczby zabiegoéw wprowadze-
nia do organizmu ciala obcego (proteza, drenaz naczyn,
sztuczne zastawki) [1,2].

Staphylococcus (S) aureus jest od wielu lat jednym
z podstawowych. szybko rozprzestrzeniajacych sig
patogenow, odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne
i pozaszpitalne u ludzi. Na zakazenia gronkowcowe
szczegblnie narazeni sa pacjenci po zabiegach chirur-
gicznych, dializowani oraz noworodki na oddzialach
intensywnej terapii (zakazenia ran chirurgicznych, za-
kazenia po operacjach kardiochirurgicznych, zapalenie
pluc, zapalenie opon mozgowych).

Wprowadzenie kazdego nowego antybiotyku do
leczenia zakazen gronkowcowych prowadzito dotad
zawsze po diuzszym lub krotszym czasie do selekeji
szczepdw opornych. Juz w niedlugim czasie po wpro-
wadzeniu do lecznictwa penicylin zaobserwowano
wystepowanie szczepdw opornych, wywwarzajacych
penicyiinazg — enzym hydrolizujacy penicyliny. Roz-

przestrzenianie sig tej opornosci wéréd szezepow jest
bardzo szybkie ze wzgledu na kodowanie jej przez geny
plazmidowe [3].

Najwigkszym obecnie problemem zwiazanym ze
szpitalnymi zakazeniami gronkowcowymi jest opornosc
tych drobnoustrojow na metycyling, ktora w praktyce
oznacza oporno$é¢ na wszystkie stosowane antybio-
tyki p-laktamowe. Szczepy takie okresla si¢ mianem
MRS (methicillin resistant Staphylococcus: MRSA
i gronkowce koagulazoujemne — methicillin resistant
coagulase negative Staphvlococcus — MRCNS). Szyb-
kiej selekcji tych szczepow sprzyja przede wszystkim
niewtasciwe i bardzo szerokie stosowanie f-laktamow,
zwlaszcza cefalosporyn. Opornosc ta jest spowodo-
wana produkcja dodatkowego biatka wiazacego pe-
nicyliny PBP2a o zmniejszonym powinowactwie do
antybiotykow p-laktamowych. Szczepy te maja ponadto
najczesciej zdolno$é wytwarzania p-laktamaz. a wigc
posiadaja podwajny mechanizm opornosci. Szczepy
MRSA stanowia powazny problem, poniewaz nieza-
leznie od opornosci na B-laktamy wykazuja opornosc
na wiele innych antybiotykéw oraz srodkow przeciw-
bakteryjnych, a niejednokrotnie moga by¢ przyczyna
epidemii. Pojawily sig rowniez doniesienia o izolacji
gronkowcdw o zmniejszonej wrazliwosci na antybiotyki
glikopeptydowe. a takze szczepow opornych na wan-
komycyne oraz antybiotyki stanowiace dotychezas leki
z wyboru w infekcjach gronkoweowych. Bezposrednia
nrzyczyna opornosci bakterii na chemioterapeutyki jest
abecnos i ekspresja odpowiednich genow w komidrce.
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Opornoéé konstytutywna jest zwiazana z ciagla ekspresja
odpowiednich genéw, natomiast indukcyjna moze by¢
inicjowana obecnoscia antybiotykéw. Geny opornoseina
okreslone chemioterapeutyki moga by¢ zlokalizowane
na chromosomie, a takze na elementach pozachromoso-
malnych, takich jak plazmidy czy transpozony. Plazmidy
sq to czasteczki DNA zdolne do samodzielnej replikacji
w komérkach bakteryjnych i dziedziczone niezaleznie
od chromosomu. Oprocz genéw odpowiedzialnych za
niezalezna replikacje i gendw regulatorowych, plazmi-
dy moga zawiera¢ szereg genéw odpowiedzialnych
za rozne cechy fenotypowe bakterii, np. opornos¢ na
zwiazki przeciwbakteryjne, zdolnos¢ do koniugacji
czy produkcji toksyn. Transpozony sa mniejszymi od
plazmidéw, ruchomymi fragmentami DNA — nosnikami
genéw opornosci [3].

Pojawienie si¢ zakazen uogdlnionych o etiologii
Enterococcus, ktére wykazuja naturalna opornosé na
wiele antybiotykéw, w tym na wankonycyng, Spowo-
dowal wzrost liczby bakteriemii wywolywanych przez
paciorkowce grupy zieleniejacej (Streptococcus mitis,
Streptococcus sanquis i inne), oporne na penicyliny
i cefalosporyny, oraz Streptococcus (S.) preumoniae,
oporne na antybiotyki p-laktamowe [4].

Nowa grupa antybiotykéw, zwana oksazolidynonami,
podobnie jak streptograminy (chinuprystyna/dalfopry-
styna), wykazuje silna aktywnos¢ bakteriostatyczna
skierowana przeciwko szczepom S. aureus metycyli-
noopornym (MRSA) oraz szczepom 0 sredniej wrazli-
wosci na wankomyeyne. Wykazuje rowniez aktywnosé
wobec penicylinoopornych szczepéw S. preumoniae
i enterokokéw opornych na wankomycyne (vanco-
mycin-resistant Enterococei — VRE). Zarejestrowany
w Polsce z tej grupy /inezolid — preparat Zyvoxid (Phar-
macia), tabletki powlekane 600 mg oraz roztwor do wle-
wu i.v. 2 mg/ml, stanowi istotny postep w zakazeniach
bakteriami Gram-dodatnimi.

Wzor empiryczny linezolidu: C\gHyFN,0,

Wzor strukturalny:
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Nazwa chemiczna wg [UPAC:
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-morfolino)]fenylo] -2-okso-3-
-oksazolidyno]metylo-acetamid

Mechanizm dzialania

Migjscem docelowego dziatania oksazolidynonow
sa dwie podjednostki rybosomu bakteryjnego. Linezolid

hamuje synteze biatka komérkowego przez wiazanie sie
z podjednostka 50S (23S rRNA) oraz blokuje rozpoczg-
cie syntezy bialek przez uniemozliwienie powstawania
IRNAMmRNA-70s (lub 30s), kompleksu inicjujacego
translacji. Zarowno miejsce wiazania z rybosomem, jak
i mechanizm dziatania oksazolidynonow sa odmienne
od innych antybiotykoéw, ktore lacza sig z rybosomami.
W grupie oksazolidynondw nie wystepuje zjawisko
krzyZowej opornosci z grupa antybiotykow MLS
(macrolide, lincosamide, streptogramin B). Jak dotad,
linezolid jest jedynym antybiotykiem dziatajacym w ten
sposab, przez co wykazuje aktywnos¢ wobec szczepow
bakterii opornych na inne antybiotyki i odgrywa wazna
rolg w leczeniu cigzkich zakazen wywolanych przez
wielooporne drobnoustroje [1.4].

Aktywno$¢ oksazolidynonow

Spektrum przeciwbakteryjne obejmuje wigkszos¢
istotnych z klinicznego punktu widzenia ziarenkow-
céw Gram-dodatnich, w tym: S. qureus oporne na
metyeyling (MRSA), dwoinki zapalenia ptuc oporne
na penicyline (S. preumoniae), gronkowce metycyli-
nooporne, enterokoki oporne na glikopeptydy — wan-
komycyne (VRE). Ponadto /inezolid posiada pewna
aktywnos¢ w stosunku do pateczek Gram-dodatnich
z rodzaju Listeria, a takze Legionella i bakterii nie-
typowych oraz beztlenowcow z rodzaju Bacteroides
i Fusobacterium.

Badano aktywnosc felitromyeyny, chinuprystynyldal-
foprystyny, aminoglikozydow, wankontveyny i linezolidu
wobec rozpowszechnionych w $rodowisku szpitalnym
szczepow S. aureus, opornych na erytromycyng oraz
oxacyline [1,5]. Stwierdzono, ze wigkszos¢ fenoty-
péw posréd metycylinoopornych S. aurens (MRSA)
wykazywata opornosé konstytutywna MLS(B) — 83%,
natomiast posrod metycylinowrazliwych S. aureus (me-
thicillin susceptible S. auwreus — MSSA) wykazywaly
one indukowana MLS(B) — 90%. Tylko wankomycyna
i linezolid byly catkowicie aktywne wabec wszystkich
testowanych szczepéw S. aureus przy najwyzszych
wartosciach MIC: 2 mg/L dla wankamycyny oraz 4 mg/L
dla linezolidu.

Oksazolidynony sa aktywne takze wobec paciorkow-
ca ropnego (B-hemolizujacego Streptococcus pyogenes),
paciorkowca zieleniejacego (a-hemolizujacego Strep-
tococcus viridans), beztlenowych bakterii Gram-dodat-
nich: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp..
Peprostreptococcus anaerobius. Nie dzialaja na pateczki
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.. Hemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria spp. Oksa-
zolidynony stanowia alternatywe wobec dostgpnego
juz na rynku Svrerciche (chinuprystyna/dalfoprystvna)
i antybiotykéw glikopeptydowych (wankomycyna).
Linezolid jest skuteczny réwniez w zakazeniu bak-
teriami S. epidermidis i S. saprophyricus, zazwyczaj
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niechorobotworczymi, mogacymi jednak wywola¢
zakazenia przyranne, zakazenia ukladu moczowego
oraz podostre zapalenie wsierdzia. Zjawisko to dotyezy
szezegdlnie pacjentéw o obnizonej odpornosci po terapii
immunosupresyjnej (w chorobach nowotworowych), po
przeszezepach w kontakcie z obcymi ciatami z tworzyw
sztucznych (implanty) [1,3].

Opornosé oksazolidynonéw

Opornosé na /inezolid badano po przeprowadzeniu
serii pasazy in vitro. Wiaze si¢ ona z mutacja, Zazwyczaj
(G2576U w zamknietej petli domeny V rybosomalnego
RNA 23S podjednostki rybosomalnej 508. Opornos¢
taka, wystepujaca z bardzo mata czestoscia (10710
u gronkowea ztocistego) moze wystapic na skutek pro-
wadzenia dtugotrwalej terapii /inezolidem. Ze wzgledu
na obecnos¢ wielu kopii tego genu oporno$¢ wzrasta
w miare gromadzenia si¢ mutacji w poszczegolnych
kopiach. Na przykiad, w badaniu seryjnie izolowanych
szezepow S. aureus, ktére rozwingly opornosé w trakcie
leczenia linezolidem, szczep o MIC 8 mg/L miat muta-
cje G2576T w dwdch sposrad szesciu alleli, natomiast
MIC dla pézniej wyizolowanego szczepu z mutacjami
w pigciu allefach wynosit 32 mg/L [5]. Opisywano
pojawienie sie opornosci S. aureus jak réwniez podej-
mowano proby przywrdcenia wrazliwosci szczepow
S. awreus opornych na linezolid. Po 25-dniowym leczeniu
linezolidem zaobserwowano rozwdj 0pornosci szczepow
S. aureus u hospitalizowanych pacjentow (wartos¢ MIC
wynosita 12 mg/L). W 4 sposrdd 5 kopii genu 23S rRNA
zidentyfikowano zmutowana sekwencjg G2576T. W celu
potwierdzenia stabilnosci nabytej opornosci na linezolid
przeprowadzono badania, w ktorych wytworzony szczep
w ciagu 75 dni izolowano 60 razy na pozbawionej an-
tybiotyku pozywce. W efekcie po 30 pasazach wartos¢
MIC linezolidu spadia do 8 mg/L i tylko 2 z 5 kopii
genéw wykazywaly mutacje G2576T. Po 60 pasazach
MIC linezolidu zmniejszyt si¢ do 2 mg/L itylko 1z 5 ko-
pii genu 23S rRNA wykazata mutacje [6].

Badano kolejno wyizolowane z krwi metycylino-
oporne szczepy S. aureus, kiore rozwinely opornosé
po dtugotrwatym leczeniu linezolidem. W obserwowa-
nych opornych szczepach wykazane obecnos¢ mutacji
T2500A V domeny 23S rRNA. Przywrocenie wrazli-
wosci szczepéw S. aureus na linezolid po 7 miesiacach
od zakoriczenia leczenia tym antybiotykiem wiazalo sig
z utrata mutacji T2500A [6].

Opornoéé zaobserwowano réwniez w przypadku
Enterococeus (E.) faecalis | E. faecium w trakcie lecze-
nia finezolidem [2). W badaniach przedrejestracyjnych
stwierdzono wystapienie opornoéci enterokokow na
linezolid w 9 sposrad 501 (1,8%) przypadkéw leczenia.
Dlugotrwate leczenie tym antybiotykiem wiazafo sig
ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia si¢ opornosci
E. faecium [2}. Opisano réwniez pojawienie si¢ oporno-

éci E. faecium przy braku wczesniejszej ekspozycji na
oksazolidynony. Mogto to wynika¢ z rozprzestrzeniania
sie zakazenia zmutowanych szczepow w warunkach
szpitalnych od pacjenta leczonego /inezolidem [7].

Mimo niewielkiej czgstodci wystepowania opornosci
na linezolid, laboratoria szpitalne musza zapewnia¢ moz-
liwoéé oznaczania wrazliwosci wystepujacych bakterii
na ten antybiotyk w leczeniu zakazen wywolanych przez
enterokoki oporne na wankomycyne (VRE) oraz przez
gronkowea zlocistego opornego na metycyling (MRSA)
[7]. Jest to szczeglnie istotne w przypadkach niepowo-
dzenia leczenia innymi antybiotykami lub u pacjentow
z ostabiona odpornoscia i w cigzkim stanie klinicznym.
Brak skutecznosci linezolidu nie musi bowiem oznaczac
opornosci na lek, lecz moze byé spowodowany niedo-
statecznym stezeniem antybiotyku w miejscu zakazenia,
Istnieje wiec potrzeba monitorowania poziomu leku we
krwi, a w konsekwencji roéznicowania dawkowania anty-
biotyku zaleznie od farmakokinetyki u poszczegdlnych
pacjentéw [7].

Farmakokinetyka

Linezolid wykazuje praktycznie 100% dostgpnosc
biologiczna po podaniu doustnym, stad tez dawkowanie
jest niezalezne od drogi podania (dozylnie, doustnie).
Ma korzystne parametry farmakokinetyczne i minimalna
toksycznoéé. Po podaniu doustnym steZenie maksymalne
(C,..) osiaga w surowicy po 0,5-2 godz.. przy czym
positki bogatotluszczowe wydluzaja czas osiagnigcia
stezenia maksymalnego do 1,5-2,2 godz. oraz zmniejsza-
ja wartos¢ C,,, 0 15-20% wyzsza. Stezenie maksymalne
po pojedynczej doustnej dawce 600 mg wynosi 12,7 =
+ 2,55 mg/L, po dawce 6-krotnej (6 x 600 mg co 12
godz.) wynosi ono 18,3 = 6,0 mg/L, po dawce 14-krotnej
(14 x 600 mg co 12 godz.) odpowiednio 16,3 = 3,8 mg/
/L. Czas wymagany do osiagnigcia stgzenia maksymal-
nego (T,,,) Wynosi odpowiednio: 1.3 godz. po podaniu
pojedynczym oraz 0.7 = 0,3 godz. i 1,4 £ 0.5 godz. po
podaniu wielokrotnym.

Antybiotyk stabo wiaze sig z biatkami osocza (31%).
Eliminacja leku zachodzi w wyniku zaréwno metabo-
lizmu, jak i wydalania niezmienionego /inezolidu. Me-
tabolizowany jest do dwéch nieaktywnych metabolitow,
pochodnych kwaséw karboksylowych: PNU-142300
oraz PNU-142586 w procesie nieenzymatycznym (bez
udziatu uktadu cytochromu P-450) [1.2]. Polega on na
reakeji utleniania piercienia morfolinowego formy
macierzystej leku. Oba metabolity pojawiaja sig we krwi
w nizszych stezeniach niz linezolid. Metabolizm zachodzi
w istotnie wigkszym stopniu u mezczyzn niz u kobiet.
Objetosc dystrybucji sigga 30-50 L (0,5-0.6 L/kg). Okres
biologicznego péttrwania leku wynosi T, = 5,37 godz.
i wzrasta u pacjentéw z niewydolnoscia nerek [1,8,9].
Glowna droga eliminacji /inezolich i jego metabolitow jest
mocz — 83-84%, z katem wydalane jest 10-11%.
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Wskazania i zalecenia

Linezolid zalecany jest w leczeniu zapalenia pluc
o etiologii S. pneumoniae w przypadku szczepdw
wrazliwych na penicyling, a takZe we wszystkich
postaciach zakazen enterokokowych, w tym bakte-
riemii, oraz w zakazeniach skory i tkanek migkkich,
wywolywanych przez szczepy MRSA. Uzasadnione
jest réwniez stosowanie finezolidu w pooperacyjnych
zakazeniach tkanek migkkich po przeszczepach narza-
déw oraz zabiegach wszczepiania protez. Wykazano, ze
w zakazeniach wywolywanych przez Gram-dodatnie
ziarenkowce (S. aureus) skuteczno$c linezolidu jest
wieksza niz wankomycyny [2].

W ocenie aktywnosci przeciwbakteryjnej linezolidu
przeprowadzono wiele badan kontrolnych [1]. W grupie
zakazonych opornymi na wankomycyng enterokokami
zastosowano dwie rozne dawki /inezolidu: 600 oraz
200 mg doustnie/dozylnie co 12 godz. przez 15 dni. Po-
twierdzono wyzsza skutecznos¢ w grupie otrzymujacej
600 mg linezolidu co 12 godz. i takq dawke przyjmuje
sie dla infekcji wywolanych przez enterokoki oporne na
wankomycyne (VRE).

Badania poréwnawcze skutecznosdci linezolidu
w stosunku do skojarzonego- leczenia oksacyling/di-
kloksacyling w skomplikowanych zakazeniach skory
i tkanek miekkich wykazaty podobna skutecznosc obu
terapii. natomiast ustgpowanie dziatan niepozadanych
byto statystycznie szybsze w przypadku terapii oksacy-
ling/dikloksacyling.

W randomizowanej grupie 396 pacjentéw z zapaleniem
phuc podawano linezolid z aztreonamem oraz wankomy-
cyne z aztreonamem. Skutecznosc oraz czgstos¢ wystepo-
wania efektéw ubocznych, zwlaszeza cytopenii i wzrostu
transaminaz w watrobie, w obu grupach byly podobne.

W zakazeniach metycylinoopornymi gronkowcami
w randomizowanej grupie 460 pacjentéw leczonych
linezolidem lub wankomycyng zaobserwowano porgw-
nywalna skutecznosc obu antybiotykdw.

W zakazeniach drobnoustrojami Gram-dodatnimi
zaobserwowano wyzsza skutecznosc linezolicu (95,5%)
niz teikoplaniny (87,6%). Linezolid z powodzeniem za-
stosowano réwniez w zwalczaniu infekcji osrodkowego
uktadu nerwowego, wywolywanej przez wielooporne
szczepy bakterii Gram-dodatnich [1,10].

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem jest nadwrazliwosé na linezolid.
nieleczone nadcisnienie, zaburzenia schizoaktywne,

PiSmiennictwo

nadczynnosé tarczycy, cigzka niewydolnos¢ watroby
i nerek (zmiany w farmakokinetyce leku). okres laktacji.
Linezolid nalezy ostroznie stosowac u cigzarnych, w ba-
daniach na zwierzetach wykazano dziafanie teratogenne
— nalezy do kategorii C wg US FDA (Food and Drug
Administration).

Linezolid w bardzo duzych dawkach jest odwra-
calnym, nieselektywnym inhibitorem MAO, nasila
dziatanie lekow pobudzajacych uktad adrenergiczny
i serotoninergiczny. Nie powinno sig¢ go stosowac ltacz-
nie z moklobemidem, selegiling, fluoksetyng oraz tréj-
cyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Dzialania niepozzdane

Do najczeéciej obserwowanych (1-10% pacjen-
tow) skutkow ubocznych nalezaly: biegunka, nudno-
$ci, wymioty, zaburzenia smaku, bol glowy, reakcje
alergiczne, skorne, wysypka, kandydoza jamy ustnej
i pochwy lub inne nadkazenia grzybicze. zapalenia zyt
w miejscu podania, supresja szpiku, zmiany w ukla-
dzie krwiotworczym. Ponaddwutygodniowe leczenie
wymaga kontrolowania parametréw morfologicznych
i biochemicznych krwi. Pojawito sie¢ doniesienie
o mogacej wystapi¢ niedokrwistosci, ktéra znacznie
grozniej objawiata sie podczas dlugotrwalej terapii
linezolidem u chorych z towarzyszacym zapaleniem
szpiku, oraz niedokrwistosci syderoblastycznej po
przeszczepie serca. Podawanie tacznie z linezolidem
witaminy B; moze zapobiec lub zmniejszy¢ objawy
cytopenii.

Podsumowanie

Odkrycie oksazolidynonéw stanowi istotny postep
w terapii infekcji wywolywanych przez antybioty-
kooporne bakterie Gram-dodatnie. Odmienny niz
w przypadku innych antybiotykdw mechanizm dzia-
tania jest przyczynkiem do poszukiwan kolejnych
lekéw, dziatajacych podobnie na synteze bialka
komoérkowego bakterii jak linezolid. Linezolid jest
pierwszym dostepnym oksazolidynonem i wydaje
sie skuteczny w leczeniu wielu powaznych infekcji
wywolywanych przez szczepy MRSA i VRE, m.in.:
infekeji skory i tkanek miekkich oraz szpitalnego
zapalenia pluc, w ktorych leczeniu stanowi wazna
alternatywe [1].

Nalezy podkreslic. ze linezolid powinien by¢ stoso-
wany jedynie w cigzkich zakazeniach, gdy dotychczas
stosowane leki sa nieskuteczne.

[1] £vans G4, The oxazolidinones. Cur [nfect Dis Rep 2002 4: 17-27. [2] Ament PW, Jamshed N, Horne JP. Linezolid: its role in the treatment of Gram-posi-
tive, drug-resistant bacterial infections. Am Fam Physician 2005; 65: 663-670. [3] Stefariska J. Opornos¢ gronkowcow zhoeistych na srodki przeciwbakiervjne.
Biul Wydz Farm AMW 2003: 3. (4] D=ierzanowska 1). Zasady stosowania antybiotykow w leczeniu zakazen bakteryjnych. Mikrobiol Med 2002: 2: 53-14. [5]
Cercenado £, Garcia-Garrote ¥ Bouza E. In vitro activity of Linezolid against multiply resistant Gram-positive clinical isolates. J Antimicrob Chemother



Oksazolidynony - nowa grupa chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych
Katarzyna Michalska, Stefan Tyski

OKSAZOLIDYNONY — NOWA GRUPA CHEMIOTERAPEUTYKOW PRZECIWBAKTERYJNYCH
OXAZOLIDINONES — A NEW GROUP OF SYNTHETIC ANTIBACTERIAL AGENTS
Streszczenie

Oksazolidynony to nowa grupa chemioterapeutykéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej,
szczeg6lnie skutecznych w walce z bakteriami Gram(+), w tym szczepami MRSA, PRP, VISA i VRE.
Jeden ze zwigzkéw tej grupy — linezolid - jest stosowany jako produkt leczniczy w postaci preparatow
doustnych oraz wlewdw dozylnych. Oksazolidynony destabilizuja struktury komorkowe w obregbie
tworzonego kompleksu inicjacyjnego w poczatkowej fazie procesu biosyntezy biatka. Kontrolowane,
randomizowane badania kliniczne udokumentowaty skutecznoéc¢ i bezpieczenstwo stosowania
linezolidu w szpitalnych | pozaszpitalnych przypadkach zapalenia piuc, skomplikowanych i
nieskomplikowanych zakazeniach skéry i tkanki podskoérnej oraz w przypadkach zakazen
powodowanych przez enterokoki oporne na wankomycyne. Jednak stwierdzono juz pojawienie sie
szczepow E. faecium, E. faecalis oraz MRSA opornych na linezolid.

Summary

The oxazolidinones are a new group of synthetic antibacterial agents, especially active against Gram-
positive strains, including MRSA, PRP, VISA and VRE. One of the compounds — linezolid is used in
medical products for oral or intravenous administrations. The oxazolidinones inhibit bacterial protein
synthesis on the early stage — formation of initiation complex level. Controlled, randomized clinical
studies have documented efficacy and safety of linezolid in hospital and community-acquired
pneumonia, uncomplicated and complicated skin and soft tissue infections and infections caused by
vancomycin-resistant enteracocci. However, E. faecium, E. faecalis and MRSA strains resistant to
linezolid were already isolated.

Stowa kluczowe/Key words
chemioterapeutyki przeciwbakteryjne > oksazolidynony > inezolid
antmicrobial agents > oxazolidinones > linezolid

Poszukujac nowych, skutecznych lekéw przeciwbakteryjnych, najczesciej wykorzystywano chemiczne
modyfikacje zwiazkéw w obrebie grup znanych juz antybiotykow i chemioterapeutykow [1, 2]. Po
grupie chinolonéw, ktére zaczeto wprowadzac do lecznictwa w 1962 roku, oksazolidynony stanowig
kolejna, nowa klase chemioterapeutykdw przeciwbakteryjnych (ryc. 1). Zwigzki te zostaty
zsyntetyzowane w drugiej polowie lat siedemdziesiatych podczas badan nad pestycydami, a ich
aktywnosé przeciwbakteryjng odkryto w firmie E. |. DuPont de Nemours & Co w drugiej polowie lat
osiemdziesiatych [3]. Program badawczy nad oksazolidynonami przejgta w latach dziewiecdziesiatych
firma Upjohn Company. Wprowadzita ona linezolid (pochodna morfoliny) i jego analog eperezolid
(pochodna piperazyny) [2] do badan klinicznych fazy pierwszej.

Badania rozwojowe nad oksazolidynonami

Poniewaz linezolid miat lepsze parametry farmakokinetyczne [4], dalsze badania prowadzono tylko z
tym zwiazkiem. W lutym 2002 roku firma Upjohn (obecnie Pfizer) zarejestrowata w naszym kraju lek,
zawierajacy linezolid pod nazwa Zyvoxid: tabletki powlekane 600 mg, roztwor do wiewu dozylnego w
dawce 2 mg/ml o pojemnosci 300 ml oraz granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 20



mg/ml.

Badania nad poszerzeniem zakresu dziatania przeciwbakteryjnego oksazolidynonow, tak aby
obejmowato rowniez drobnoustroje Gram(-), sa nadal prowadzone. W tym celu modyfikuje sie
czasteczke linezolidu, zastepujac pierscien morfolinowy pierécieniem pirolowym, pirazolowym,
imidazolowym, triazolowym badz tetrazolowym [5]. Zmiany te doprowadzity do polepszenia aktywnosci
w stosunku do szczepéw H. influenzae | M. catarrhalis. Niepodstawione analogi pirolowe i triazolowe
charakteryzujg sie najmniejszym stezeniem hamujacym wzrost powyzszych szczepow, MIC
odpowiednio 4 mg/l i 2 mg/l [5].

Istotne roznice w aklywnogci przeciwbakteryjnej analogow nie dajg sie wyttumaczyé jedynie pozycia i
liczba atomow azotu, lecz 53 zwigzane przede wszystkim z drobnymi zmianami w charakterze
elektronowym 5-cztonowego pierscienia heterocyklicznego. Zamiana tego pierscienia na grupg
aldehydows, cyjanowa Iub aldoksym prowadzi do zwiekszenia aktywnosci w stosunku do bakterii
Gram(+) oraz Gram(-). Pochodne zawierajace 3-cyjanopiral, 4-cyjanopirazol oraz 4-cyjanotriazol
wykazuja duza aktywnosé w stosunku do S. aureus (MIC < 0,5-1 mgll), a takze H. influenzae i M.
catharralis (MIC = 2—4 mg/l) [5]. Natomiast podstawienie pierécienia heterocyklicznego grupa
amidowa, aminowa, hydroksylowa czy alkilowa powoduje pogorszenie aktywnosci przeciwbakteryjnej.

Na réznym etapie badan Klinicznych pozostaja; RBx 8700 (aktywny w stosunku do M. tuberculosis —
badania na modelu zwierzecym wskazuja aktywnosc porownywalng do rifampicyny), VRC-3924, VRC-
3837 oraz ranbezolid (RBX 7644) [6], majace doskonata aktywnos¢ przeciwbakteryjna rowniez w
stosunku do beztlenowych ziarniakow Gram(-), VRC-4530 oraz OCID 0050, wysoce aktywne w
stosunku do bakterii Gram(+). Obecnie prowadzone s3 badania nad potaczeniem oksazolidynondw i
chinolonow w jedna hybryde — MCB 3382/ MCB 3130, ktora dziatataby na szczepy S. aureus, E.
faecalis, oporne na linezolid oraz chinoliny, a takze na H. influenzae i M. catarrhalis [7].

Przeciwbakteryjne dziatanie linezolidu

W dotychczasowych badaniach in vitro okreslono, ze MIC < 4 mgll charakteryzuje bakterie wrazliwe
na linezolid, natomiast MIC > 16 mg/l — patogeny oporne na ten zwiazek [8].

7 tabeli 1 wynika, ze linezolid jest skuteczny wobec waznych, z klinicznego punkiu widzenia,
patogenow Gram(+), takich jak: MRSA, MR-CNS, VISA, PRP, VRE, szczepow M. tuberculosis,
réwniez izolatdw opornych na powszechnie stosowane leki przeciwpratkowe oraz wobec
beztlenowcow: B. fragilis, C. perfringens, Peptostreptococcus spp., Prvotella spp., Fusobacterium
nucleatum [2, 9]. Dodatkowo linezolid pozostaje aktywny w stosunku do paciorkowcéw opornych na
ceftriakson, erytromycyne, klindamycyne i tetracykline [8].

7asadniczo linezolid nie jest dostatecznie skuteczny wobec wigkszosci drobnoustrojow Gram(=),
jednak in vitro wykazuje aktywnosé w stosunku do szezepow M. catarrhalis, H. influenzae, Legionella
spp. N. gonorrhoeae oraz B. pertussis. Szczepy P. aeruginosa oraz z rodziny Enterobacteriaceae,
wiaczajac E. coli, K. pneumoniae, a takze P. penneri, nie sg wrazliwe na linezolid [4, 8].

Linezolid, podobnie jak inne zwigzki z grupy oksazolidynondw, wyroznia sig unikatowym
mechanizmem dziatania [1, 8, 10, 11]. Uwaza sig, ze hamuje on weczesny etap syntezy biatka w
komorce bakteryjnej. Badania nad mechanizmem dziatania oksazolidynonow wykazaly, ze
najprawdopodobniej zwigzki te wiaza sig z regionem domeny V 23S rRNA podjednostki 508,
powodujac tym samym destabilizacje w obrebie miejsca P, do ktérego przytacza sie formylometionino-
tRNA.

Opornosé na linezolid powstaje nie dzigki nabyciu odpowiednich gendw, lecz przez mutacjg
chromosomalnych genow kodujacych 23S rRNA. Stosujac metody laboratoryjne, wywolano wiele
mutacji dotyczacych czasteczki transferazy peptydowej 23S rRNA [1 2]. Ponadto opisano juz kliniczne
szczepy MRSA i enterokokéw opornych na linezolid (10, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19].

Zamiana guaniny 2576 na tyming jest najczesciej spotykana, mutacjg wérod drobnoustrojow



klinicznych opornych na linezolid [20, 21]. Ostatnio opisano u klinicznego szczepu S. aureus mutacje,
polegajaca na zastgpieniu tyminy 2500 adening [22].

Linezolid jest jedynym zwigzkiem dziatajacym w przedstawiony sposdb, dlatego nie obserwuje sie
zjawiska opornosci krzyzowej. Unikatowy mechanizm dziatania powoduje, Ze linezolid wykazuje
aktywnos¢ wobec szczepow bakterii opornych na inne obecnie stosowane antybiotyki i z tego wzgledu
moze odgrywaé bardzo wazna role w leczeniu zakazen wywotywanych przez patogeny wielooporne
[10, 11].

Ze wzgledu na mechanizm dzialania ocksazolidynony sg chemioterapeutykami bakteriostatycznymi, ale
w badaniach in vivo zaobserwowano, ze w stosunku do niektérych paciorkowcow (wtgczajac S.
pneumoniae) oraz szczepow Bacteroides fragilis i Clostridium perfringens dziataja bakteriobojczo [4,
8].

Wskazania terapeutyczne

Biorac pod uwage dane mikrobiologiczne, a takze informacje farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, przyjeto nastepujace wskazania do stosowania linezolidu [2, 9, 23]:

- zapalenia pluc nabyte w szpitalu lub poza szpitalem, powodowane przez wrazliwe na penicyline
szczepy S. pneumoniae i S. aureus, wigcznie ze szczepami opornymi na metycyling;

- zakazenia skory i tkanek miekkich powodowane przez S. aureus (takze MRSA), S. pyogenes i S.
agalactiae;

- zakazenia (w tym przypadki bakteriemii) powodowane przez enterokoki oporne na wankomycyne.

Powyzsze wskazania zostaty opracowane podczas stosowania linezolidu w trakcie badan klinicznych
wobec duzej liczby chorych zakazonych szczepami zasadniczo wrazliwymi na antybiotyki i
chemioterapeutyki oraz wobec niewielkiej liczby chorych zakazonych szczepami wielolekoopornymi
[2]. Zebranie wigekszej liczby przypadkow leczonych linezolidem umozliwi rozszerzenie
przedstawionych wskazan.

Linezolid powinien by¢ stosowany jedynie w ciezkich, zagrazajacych zyciu zakazeniach, gdy
dotychczasowa terapia byla nieskuteczna.

W leczeniu zapalenia piuc zaleca sie podawanie 600 mg linezolidu w dwach dawkach podzielonych,
co 12 godzin dozylnie lub doustnie. W infekciach skory i tkanek migkkich zaleca sie dawke 400-600
mg w zaleznosci od obrazu klinicznego w dwoch dawkach podzielonych, co 12 godzin, dozyinie lub
doustnie. Leczenie powinno trwac 10-14 dni. W zakazeniach spowodowanych przez enterokoki
zaleca sie dawke 600 mg dozylnie lub doustnie, dwa razy dziennie przez 14-28 kolejnych dni. Czas
leczenia jest rozny i zalezy od wrazliwosci drobnoustroju chorobotwérczego, obszaru zakazenia oraz
klinicznej odpowiedzi pacjenta.

Maksymalny czas leczenia linezolidem nie powinien przekraczac¢ 28 dni. Dla dzieci od trzeciego
miesigca zycia do 11 lat zaleca sig dawke leku 10 mg/kg m.c., co 8 godzin, natomiast pacjenci
powyzej 12 roku zycia oraz dorosli o wadze ponizej 40 kg powinni otrzymywac dawke 10 mg/kg m.c.
dwa razy dziennie. Réznica w dawkowaniu jest spowodowana zaleznoscia kiirensu linezolidu od wieku
(mimo braku roznic w osiaganiu stgzenia maksymainego i objetosci dystrybucji).

Wskazania do stosowania linezolidu u dzieci dotycza tylko preparatow zarejestrowanych w Stanach
Zjednoczonych. W krajach Unii Eurcpejskiej nie ma wskazan pediatrycznych do stosowania linezolidu.

Istotne jest, ze zwiazek ten jest wchianiany z przewodu pokarmowego prawie w catosci, co powoduje,
iz przejscie z leczenia dozylnego na doustne nie wymaga modyfikacji dawek. Maksymaine stezenie w
surowicy pojawia sie po jednej, dwoch godzinach po podaniu leku. Pokarm zwykle nie wplywa na



wehtanianie, ale positek bogaty w tuszcz moze opozniac czas pojawienia sie stezenia maksymalnego.

Linezolid wiaze sie z biatkami surowicy w okoto 31%. Objetosé dystrybucji wynosi 50 litrow, co
wskazuje na duzg dystrybucjg leku w tkankach i narzadach. Lek jest metabolizowany w 50-70% w
watrobie do kilku metabolitow nieaktywnych lub o zbyt matej aktywnosci, aby miaty znaczenie
kliniczne. Metabolizm ten odbywa sie bez udziatu cytochromu P-450. Okolo 30% podanej dawki jest
wydalane z moczem jako niezmieniony lek albo jako metabolity kwasu karboksylowego: metabolit B

(hydroksyetyloglicyna) w ilosci 38—40% oraz metabolit A
{(kwas aminoetoksyoctowy) w ilosci 9-1 0%. Z katem wydalane jest 7-12% dawki.

Okres pottrwania w surowicy wynosi od pieciu do siedmiu godzin (1, 9] i wzrasta nieznacznie (do 7,1
godz.) u pacjentow z niewydolnoscia nerek [24]. Linezolid wykazuje in vitro efekt poantybiotykowy
(PAE), ktory wynosi 0,6; 1,11 1,4 godziny odpowiednio dla szczepodw MRSA, metycylinowrazliwych S.
epidermidis oraz wankomycynoopornych E. faecium. Efekt ten in vivo ulega wydtuzeniu do trzech,
cztersch godzin w wypadku S. pneumoniae oraz S. aureus [4, 8]. Czas trwania efektu
poantybiotykowego in vivo uzasadnia proponowane stosowanie linezolidu co 12 godzin [4].

Linezolid jest dobrze tolerowany po doustnym i dozyinym podaniu w dawce do 1250 mg dziennie. U
wolontariuszy najczestsze dzialania niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego. Z wyjatkiem
przebarwienia jezyka dziatania te byly podobne u 0s6b przyjmujacych linezolid i placebo.
Wystepowaty nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia, bol gtowy, bezsennose, pokrzywka, zawroty
gtowy, gorgczka. Zanotowano przypadki podwyZszenia stgzenia enzymow watrobowych, reakcji
dermatologicznych i alergicznych po stosowaniu linezolidu, obnizenia ilo$ci hemoglobiny, leukopenii,
pancytopenii oraz trombocytopenii. Odwracalna mielosupresia, wiaczajac przypadki trombocytopenii i
anemii, byla rejestrowana po czterech, szesciu tygodniach stosowania linezolidu [25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33]. Oznacza to, ze u pacjentow tych nalezy kontrolowaé parametry laboratoryjne i w
zaleznosci od ich wynikéw podejmowac decyzje o podawaniu leku. Zanotowano réwniez przypadek
zahamowania czynnosci szpiku (apiazji) [34] u osoby starszej oraz niedoboru krwinek (cytopenii) [35].

Zarejestrowano rowniez przypadki kwasicy mileczanowej wérod pacientow przyjmujacych linezolid
[36]. Zalezne od leku dziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii obserwowano u 2,4%
pacjentéw w porownaniu z 1,9% w grupie kontrolnej. Przypadki powaznych dziatan niepozadanych
(11,4% do 10,6%) oraz smierci (4,8% do 4,9%) byly poréwnywaine pomigdzy grupami [37].

Diugi czas terapii linezolidem jest zwiazany z potencjalng mozliwoscia wystapienia odwracalnej
mielosupresiji. Smith i wsp. [38] podkreslajg dobre doswiadczenia z zastosowaniem linezolidu u
pacjentéw onkologicznych z neutropenia. Jednak czas trwania kuracji w tym badaniu wynosit okoto 14
dni i nie jest to czas odpowiedni, aby w peini oszacowad ten efekt. Istotny jest aspekt wznowy
dojrzewania neutrofiléw (przywrdcenia czynnosci szpiku | pojawienia sig neutrocytow po odstawieniu
leku) u pacjentéw z neutropenia. Przy wprowadzaniu nowego leku na rynek powinno sie cceniac¢
wplyw leku na proces wznowy dojrzewania neutrofilow, a w powyzszej pracy [38] nie ma takich
danych.

W przypadku zakazen wywolywanych przez wankomycynooporne E. faecium jedynymi dostepnymi i
skutecznymi antybiotykami sa: linezolid oraz chinupristyna/dalfopristyna, jednak doswiadczenia z tymi
lekami u pacjentéw z neutropenia sg ograniczone. Dalsze badania kliniczne {porownawcze,
randomizowane badania na jednorodnej populacii) oraz uwazny monitoring po wprowadzeniu leku na
rynek sa potrzebne, aby dokladnie oceni¢ zastosowanie linezolidu u pacjentow z obnizona
odpernoscia.

W badaniach in vitro okazalo sie, e linezolid jest stabym, odwracalnym inhibitorem
monoaminooksydazy (MAQ). Chociaz nie obserwowano zadnych klinicznych reakcji niepozadanych
zwiazanych z tym dziataniem, zaleca sig, aby osoby przyjmujace linezolid nie spozywaty pokarméw
Jub napojéw bogatych w tyramine (dojrzatego sera, ekstraktow drozdzowych, niedestylowanych
napojéw alkoholowych, soi czy fasoli). Zaleca sie tez, aby w czasie leczenia chory nie zazywat



zadnych lekow mogacych wywotaé interakcje z inhibitorami monoaminooksydazy, np. adreno- lub
sympatykomimetykow, tj. efedryny, pseudoefedryny, fenylopropancloaminy [1, 8].

Zanotowano natomiast interakcje z aktywnym metabolitem fluoksetyny prowadzaca do wystapienia
syndromu serotoninowego [39], zaburzenia neurologiczne u o0sob przyjmujacych hydroksyzyne [40]
oraz interakcje z bupropionem prowadzaca do nadci$nienia srodoperacyjnego [41]. Linezolid nie
powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy, a takze u kobiet karmigcych piersia, poza przypadkami
bezwzglednej koniecznosci.

Wytyczne American Thoracic Society (ATS) z grudnia 2004 roku [42] rekomenduja linezolid jako
sktadnik wstepnej antybiotykoterapii empirycznej lub jako lek pierwszego rzutu w VAP (MRSA)
(ventilator-associated pneumonia — zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem wspomaganego
respiratorem oddychania) powodowanych przez szczepy MRSA. Stanowisko ATS opiera sie na
badaniach Wunderinka i Kollefa [43] (wieloosrodkowe, randomizowane — wykonane metoda,
podwojnie slepej proby), ktdre udowodnily, ze przezywalnosc pacjentow z VAP (z MRSA) jest wyzsza
(0 22%) w grupie leczonej linezolidem w stosunku do wankomycyny. Ta przewaga linezolidu nad
wankomycyng jest zwigzana z osiaganiem wysokich stezen w tkance plucnej oraz wysoka penetracjg,
do ptynu pokrywajacego nabtonek ptuc. Choc przewaga linezolidu nad wankomycyna u pacjentéw z
VAP (z MRSA) wymaga walidacji, istniejg kliniczne powody, aby preferowac¢ linezolid, zwtaszcza u
pacjentow z VAP, u ktérych stwierdzono niewydoelnosc nerek i u ktorych lekarze maja tendencje do
podawania niedostatecznych dawek wankomycyny. Dawkowanie wankomycyny u pacjentow ze
zmienna funkcja nerek jest trudne i wymaga czestego monitorowania poziomu wankomycyny.
Niewydolnosc nerek byta znaczaca przyczyng niepowodzen terapii wankomyeyna. Ryzyko
nefrotoksycznosci wzrastato u pacjentéw z MRSA przyjmujacych wankomycyne razem z innymi
neurotoksycznymi lekami, takimi jak aminoglikozydy [42].

Whioski

Linezolid jest lekiem interesujacym i obiecujacym, jednak zbyt krotki okres jego stosowania nie
umozliwia jeszcze na sformutowanie ostatecznej oceny.

Prosta budowa czasteczki linezolidu powoduje, Ze synteza i modyfikacja chemiczna powinna by¢
tatwa i tania. W przysztosci cena oksazolidynonéw moze byc niska, a poszerzenie zakresu dziatania
tej grupy lekéw powinno by¢ stosunkowo proste. Obecnie jednak ustalono bardzo wysoka cene dla
linezolidu (brak refundaciji). Linezolid moze by¢ podawany w postaci tabletki, co pozwala na wypisanie
pacjenta chirurgicznego do domu o trzy do pieciu dni wezesniej, a tym samym na oszczednosci, jako
ze leczenie w domu jest tafsze chocby o koszt doby szpitalne;.

Niezaleznie od ceny, jaka uzyskaja oksazolidynony, nalezy podkreslié, ze szczegdinie w wypadku
nowej grupy lekéw powinnoe sie podawac je z ogromna rozwaga, aby nie spowodowaé narastania
opornosci.
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