LERE '“J
1 M’-“ﬁﬂ‘vl

FEEE HH"“['

o7 N T
SN .

Linezolid

O
a A
\__/

C
\_k/N/ S,
F H
Jifi Benes

Infekéni klinika 3. LF UK
Nemocnice Na Bulovce, Praha



Linezolid

mala molekula
polarnl | nepolarni ¢ast
rozpustnost, prunik

chemoterapeutikum
oxazolidinon
licence 2000 US, 2001 GB

brani tvorbé iniciacniho
komplexu ribozomu

ucinek: t> MIC



LNZ — spektrum ucinku

Anaerobné rostouci, MICy, <4 mg/l:

Aerobne rostouci, MIC,, <4 mg/I: * Actinomyces spp.

« Staphylococcus aureus, MRSA | Bifidobacterium spp

« koagulaza-neg. stafylokoky e Clostridium spp

* Streptococcus pneumoniae C. difficile: MIC 2-16 mg/I
e streptokoky A, B, C, G

 viridujici streptokoky
 Enterococcus faecalis
 Enterococcus faecium

« Eubacterium spp.

* Peptostreptococcus spp.
* Propionibacterium spp.

« Bacteroides fragilis

* Fusobacterium spp.

e Corynebacterium spp. « Prevotella spp.

e Listeria monocytogenes

* Baclillus anthracis Ostatni bakterie, MICy, <4 mg/I:

 Mycobacterium tuberculosis
« M. kansasii, marinum, ulcerans
* Nocardia spp.

Kucers™ Use of Antibiotics, 6th ed. London: Hodder Arnold, 2010.

 Pasteurella multocida



LNZ — farmakokinetika

Vstrebavani: dostupnost = 100 %, p.o. = i.v.
neni zavislost na prijmu potravy
Distribuce: 40-50 | (CTV; prunik do bunék)
vazba na albumin = 30 %
Koncentrace v plasme: c,,, 15-21 mg/l, ¢, 3,5-6 mg/l
PoloCas: 5-7 hod

Metabolizace: cca 70 %, neenzymaticky
metabolity jsou neaktivni
metabolizace u déti > muzu > zen

Vylucovani: ledvinami 80 % (LNZ i metabolity),
stolici 10 % (metabolity)

Renalni insuf.: LNZ stejng, 1 metabolity
(po HD | LNZ o 30 %;; CVVH, CVVHD jesté vétsi pokles;; metabolity 1?)



LNZ — prunik do tkani

Respiracni trakt:  alv. tekutina 415 %
sputum 140 %
slina 120 %
bronch. sliznice 79 %
makrofagy 71 %
Pojiva: tekutina puchyre 104 %
sval 94 %
kost 60 %
Ostatni: mozkomisni mok 70 % (zanét)

Znacneé inter-individualni rozdily !

Honeybourne D, et al. J Antimicrob Chemother 2003, 51 1431-4
Saralaya D. et al. J Antimicrob Chemother 2004, 53: 325-8.

Conte JE,Jr, et al. Antimicrob. Agents Chemother 2002; 46, 1475-1480.
Gee T, et al. Antimicrob. Agents Chemother 2001; 45, 1843-1846.
Lovering AC, et al. J Antimicrob Chemother 2002; 50, 73-77.



LNZ — indikace (studie)

 infekce kuze a mékkych tkani (vé. MRSA)
« komunitni pneumonie (S. pyogenes)

e nozokomialni pneumonie (MRSA)
 infekce kosti a kloubu (v€. protezovych)
 infekce u diabetické nohy

* bakteremie, katétrove infekce

 IinfekCni endokarditida

* hnisava meningitida (S. pyogenes, L. monocytogenes,
ev. pooperacni — S. epidermidis)

 TBC, mykobakteriéza, nokardidoza

Kucers” Use of Antibiotics, 6t ed. London: Hodder Arnold, 2010.
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LNZ — nezadouci ucinky

* nespecifické (cefalea, nauzea, prajem, kandidoza, ..)

e inhibice ribozomu v mitochondriich
(individualni, kumulativni (28 dnu!), vesmeés reverzibilni)
— hematotoxicita: anémie, trombocytopenie, pancytopenie
— neurotoxicita: periferni nn., n. opticus
— hepatotoxicita: 1 laktat, 1 ALT, cholestaza

e slaba, neselektivni, reverzibilni inhibice MAO

(serotonergni > adrenergni > dopaminergni):
kfeCe,agitovanost, palpitace, zmatenost az koma,
tresy, poceni, hore€ka, hyperreflexie, ..)

Interakce: tricyklicka antidepresiva, inhibitory MAO,
amfetamin, kokain a tanec¢ni drogy apod.



LNZ — davkovani

600 mg po 12 hodinach, i.v., p.o.

Plati dle SPC pro vSechny pacienty - ?
Interindividualni variabilita

Popaleniny, sepse, ICU: 1V, a soucasné | t,,,

Hallam MJ, Allen JM, James SE et al. Potential subtherapeutic linezolid and
meropenem antibiotic concentrations in a patient with severe burns and
sepsis. J Burn Care Res 2010; 31: 207-9.

Buerger C, Plock N, Dehghanyar P et al. Pharmacokinetics of unbound linezolid
in plasma and tissue interstitium of critically ill patients after multiple dosing
using microdialysis. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2455-63.

déti do 12 let: 10 mg/kg po 8 hodinach
nezrali novorozenci do 7 dni: 10 mg/kg po 12 hod.
gravidnim a kojicim zenam nepodavat



LNZ — kombinace s ATB

Obvykle indiference nebo rozporné udaje.

In vitro:

synergismus: ? &\
adice: AMG, RIF & &
indiference: beta-laktamy )

spiSe antagonismus: VAN, FQ

In vivo:
RIF snizuje vstfebavani LNZ z GIT (P-glykoprotein)

Kucers” Use of Antibiotics, 6th ed. London: Hodder Arnold, 2010.



Zavery 1.

e Uzkospektre ATB (jen pro Gram+)
» bakteriostatické, ale vyborny prunik
* Inhibice proteosyntézy (a to i pri c<<MIC!)

Indikace (vyhody proti KLI, PEN/OXA, VAN)
 infekce kuze a mékkych tkani (vé. MRSA)
 infekce kosti a kloubu (v¢. protézovych)
 stafylokokova pneumonie (vC. MRSA)

 Infekce toxigennimi kmeny S. aureus (PVL, TSST-1)
e plynata snet, antrax

e (v kombinaci:) MDR-TBC, mykobakterioza



Zavery II.

e Uzkospektre ATB (jen pro Gram+)
» bakteriostatické, ale vyborny prunik
* Inhibice proteosyntézy (a to i pri c<<MIC!)

Sporné Indikace (bakteriostatické pusobeni —
nedostatecna spolehlivost lecby)

o tezka sepse (Gram+)

e Infekéni endokarditida

e purulentni meningitida (S. pneumoniae, L. monocytogenes)
 febrilni neutropenie

 Infekce diabetickeé nohy

* endoftalmitida



Zavéry III.

* interindividualni rozdily tkanovych koncentraci
o Interindividualni rozdily v nastupu NU
* nekteré infekce je potreba lecit dele nez 28 dnu

e davkovani 2x 600 mg (ale existuji vyjimky)
* doba podavani muze prekrocit 28 dnu

Prugger V, et al. Treatment with linezolid and rifampicin for 18 months for
recurrent infection of a megaprosthesis in a patient with Ewing’s sarcoma.
Int J Antimicrob Agents 2004; 24: 628-30.

Preskripcni limity:
Linezolid je stale povazovan za velmi drahe ATB.

Oralni formu nelze predepsat na ambulantni |éCbu.
Jediny oralni lIék proti MRSA je COT (xRIF).



dekuji za pozornost



dekuji za pozornost



