329_333_Jahoda 4.10.2006 7:11 Stranka 329 $

ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE ° i A
329/ ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 73, 20086, p. 329-333 PUVOD Nl P RAC E

ORIGINAL PAPER

Linezolid v lIécbé rezistentnich grampozitivnich
infekci pohybového aparatu

Linezolid in the Treatment of Antibiotic-Resistant Gram-Positive Infections of
the Musculoskeletal System

D. JAHODA', O. NYC?, D. POKORNY", I. LANDOR', A. SOSNA'

1 I ortopedicka klinika 1. LF UK, Praha
2 Ustav Iékarské mikrobiologie 2. LF UK, Praha

ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

The growing incidence of resistant microorganisms has been responsible for complications associated with treatment
of osteomyelitis, infections following joint arthroplasty, as well as septic arthritis. Their therapy often requires a long-term
administration of antibiotics to which the bacterial strain is sensitive. Oxazolidinons present a novel group of antibiotics
recently adopted in clinical medicine. However, the only member of this group so far approved for clinical use is linezolid.
It is effective for Gram-positive bacteria including antibiotic-resistant strains, such as methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), vancomycin-resistant enterococci (VRE), resistant coagulase-negative staphylococci and penicillin-resi-
stant pneumococci. Linezolid is well absorbed in the intestinal system. Oral administration results in serum levels compa-
rable with those following intravenous injection of the same dose.

MATERIAL, METHODS AND RESULTS

In the 18t Orthopedic Department of the 1%t Faculty of Medicine at Charles University, linezolid was used for treating
infections of the musculoskeletal system caused by MRSA and methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE).
Fourteen patients, eight women and six men, were treated in the period from 1999 to 2005.

The average age at the time of therapy was 65 years (range, 24—80). The treatment involved infection of 10 joints fol-
lowing arthroplasty (six total hip and four total knee replacements), one osteomyelitis, one septic arthritis, one abscess in
the gluteal region and one infected amputation stump. With the exception of one patient, antibiotic therapy was always
combined with an appropriate surgical intervention. The average antibiotic course was 27 days, with intravenous admi-
nistration of linezolid at the beginning (average, 11.4 days; range, 9-14) and oral administration later (average, 15.9 days;
range, 14—18). Antibiotic therapy was well tolerated by the patients, and no adverse side-effects were recorded.

The success rate of therapy was 93 %. The only failure was in the patient in whom the infection of total knee replace-
ment was treated with mere antibiotics, without any surgical intervention.

DISCUSSION

Linezolid is a treatment option for joint infections following arthroplasty that are caused by resistant bacterial strains,
such as MRSA, MRSE or VRE. The therapeutic efficiency varies in relation to whether the patients have undergone con-
servative or surgical treatment and, in the latter case, on the surgical technique used. On the basis of our results we sug-
gest that a radical surgery is necessary, but in agreement with other recent reports we prefer a surgical approach combi-
ned with antibiotic therapy. The costs of linezolid treatment are high, but the possibility of its oral administration, with
maintenance of the required tissue levels, markedly reduces hospital stay costs and increases patients’ comfort during tre-
atment. In our group, the patients received linezolid doses orally for up to 16 days, which means a hospital stay shorter
by more than two weeks. The antibiotic course varies and, in relation to the kind of infection, may range from 5 days to
2 months; however, linezolid administration for 4 to 8 weeks is most frequent. The period of 28 days recommended by the
manufacturer is thus usually extended.

CONCLUSIONS

Infections caused by Gram-positive bacteria resistant to common antibiotics present serous epidemiological, therape-
utic and economic problems, which will soon be in the focus of attention in the majority of Czech hospitals. In the patients
who, due to allergic reactions, intolerance or bacterial resistance, cannot be treated with vancomycin or other antibiotics,
linezolid may be a useful option for treatment of musculoskeletal system infections. The possibility of linezolid administra-
tion in oral doses markedly reduces hospital stay costs and increases patients’ comfort during treatment.

Key words: infection, MRSA, linezolid, osteomyelitis, zyvoxid.
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V poslednich letech stoupa vyznam grampozitivnich
bakterii jako dileZitych bakteridlnich patogent. Zejmé-
na narustajici vyskyt rezistentnich bakteridlnich kmen-
ti komplikuje terapii osteomyelitid, infekci kloubnich
nahrad i septickych artritid (13, 14, 16). Jednou z pficin
je cCasta aplikace Sirokospektrych antimikrobnich pii-
pravkl s primarnim zaméfenim na gramnegativni bak-
terie prispivajici selekénim tlakem k castéjSimu uplat-
néni stafylokokd, enterokokt a streptokoki (20, 23, 30,
smérd patii:

* methicilin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus
(MRSA);

* vankomycin rezistentni enterokoky (VRE);

* methicilin rezistentni koaguldza negativni stafylokoky
(MRSE);

* kmeny Staphylococcus aureus se snizenou citlivosti
resp. rezistenci k vankomycinu (VISA, VRSA);

* kmeny Streptococcus pneumoniae s rezistenci k peni-
cilinu a k makrolidiim;

* kmeny Streptococcus pyogenes s rezistenci k erytro-
mycinu.

Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA)

Vzhledem k tomu Ze stafylokoky jsou nejcastéjsim
plvodcem zanétd pohybového apardtu je naristajici
pocet infekci MRSA velmi zavaZny.

Rezistence tohoto typu je vyvolana zménou struktu-
ry enzymu — proteind (penicilin-binding protein, PBP),
které se podileji na syntéze peptidoglykanu bakteridlni
bunécné stény. Tato chromosoméalni mutaci podminéna
konfigurace ma za nésledek sniZeni vazebné afinity oxa-
cilinu, stejné jako ostatnich beta laktamovych antibiotik
a vede k laboratorni a klinicky vyznamné rezistenci

VEtSina ndkaz MRSA vznik4 v souvislosti s poskyto-
vanim 1éCebné preventivni péce, ale existuji i komunit-
ni onemocnéni. Za vysoce ohroZené z hlediska vzniku
infek¢nich komplikaci je tfeba povazovat predev§im
MRSA kolonizované staré lidi, pacienty s t€Zkym imu-
nodeficitem, zédvaznym zakladnim onemocnénim. Cas-
téji jsou infikovani lidé stafi a zdvaZzné nemocni, a intu-
bovani pacienti. Mezi hlavni rizikové faktory kolonizace
MRSA a pripadného rozvoje infekce patii: dlouhodoby
pobyt v nemocnici, 1é¢ba Sirokospektrymi antibiotiky,
pobyt na JIP nebo v blizkosti jiného pacienta s infekci
¢i kolonizaci MRSA (6). K pfenosu dochazi nejcastéji
kontaminovanyma rukama persondlu (25). Protiepide-
micka opatfeni spocivaji ve skriningu MRSA u kontak-
tt a rizikovych pacientd, v izolaci kolonizovanych (infi-
kovanych) nemocnych na samostatnych pokojich,
v bariérovém zpiisobu oSetfovani, zlepSovani hygieny
rukou (myti a dezinfekce) a ve vyhledavani kontaktt (2,
35).

Vyskyt MRSA je velmi vysoky v USA: podil mezi
nozokomidlnimi infekcemi vyvolanymi S. aureus
vzrostl z 30 % v roce 1989 k 60 % v roce 2003 (6). Podil
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MRSA u infekei krevniho fecisté vzrostl ve Velké Bri-
tanii z 2 % v roce 1989 na 34 % v roce 1998 (29). Data
EARSS z roku 2004 monitorujici vyskyt MRSA mezi
invazivnimi izolaty S. aureus ukazuji znacny rozptyl
evropskych hodnot od takika nulového vyskytu (Svéd-
sko, Norsko) aZ po incidenci 50 % (Velka Britanie, Fran-
cie, Spanélsko). V Ceské republice dosahl podil MRSA
v roce 2004 trovné 8,5 % a v nekterych, zvlasté ve vel-
kych ¢eskych nemocnicich se jedné o zavazny epidemio-
logicky, terapeuticky a ekonomicky problém (9).

Koagulaza negativni stafylokoky

Koagulédza negativni stafylokoky byly prvnimi gram-
pozitivnimi mikroorganismy, u kterych byla v roce 1986
prokazana rezistence ke glykopeptidim. Brzy se ukdza-
lo, Ze rezistence k teicoplaninu vznikd mnohem sndze
nez k vankomycinu. Nej€astéji je pozorovana u druhti S.
haemolyticus a S. epidermidis (4). Také v Ceskych
nemocnicich se v poslednich letech tyto kmeny stdvaji
vaznym terapeutickym problémem zejména u infekci
kloubnich néahrad, cévnich implantatd a katétra.

Vankomycin rezistentni enterokoky (VRE)

Enterokoky jsou pfirozené rezistentni k fadé antibio-
tik (7, 10, 37). Sekundarné ziskavaji rezistenci k vyso-
kym koncentracim aminoglykosidii, k aminopenicili-
num, tetracyklinu, chloramfenikolu i makrolidim.
K velmi u¢innym antibiotikim patfily do nedavné doby
glykopeptidy, avSak jejich intenzivni pouZivani vede ke
vzniku a §Sifeni rezistence i k této skupiné rezervnich pii-
pravkil. Vysledky surveillance antibiotické rezistence
invazivnich enterokokii v Ceské republice za rok 2004
(EARSS) uvadi cetnost vankomycin-rezistentnich kme-
nu Enterococcus faecalis v 0,4 % a kmenl Enterococcus
faecium ve 2,8 % (9). VRE byly rovnéz dokumentova-
ny ve vytérech z rekta u zdravych osob v komunitnim
prostiedi Ceské republiky (16).

Enterokoky jsou soucasti normalni mikrobiélni fléry
zazivaciho traktu, a tak je vétSina infekci zplisobenych
VRE nasledkem prfedchozi kolonizace. K pfenosu ente-
rokokit muze dojit také pfimym i nepfimym kontaktem
s osobou kolonizovanou VRE, a to rukama personélu
(8), zdravotnickymi pomiickami a pres kontaminované
povrchy.

Vzhledem k prudkému nartistu incidence VRE na tadé
pracovist, vysoké mortalité invazivnich infekci vyvola-
nych témito kmeny (60-70 % v dobé¢ pred dostupnosti
ucinnych preparattl) a finan¢ni ndkladnosti 1é¢by vyda-
la CDC v roce 1996 doporuceni, kterd pozaduji kromé
rezimovych opatfeni k zabrané §iteni rezistentnich kme-
nt enterokokd, také vyraznou redukci pouZivani vanko-
mycinu (6).

Linezolid
Zcela novou skupinou antibiotik uvedenou do klinic-

kého pouzivani na pocatku 3. tisicileti jsou oxazolidi-
nony. Origindlni mechanismus u¢inku oxazolidinona
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spociva ve vazbé na ribozomalni podjednotku 50S, ¢imz
pocatku navazanou mRNA a N-formylmethionyl-tRNA
(34). Jedinym predstavitelem skupiny schvalenym pro
klinické pouziti je Linezolid, G¢inny proti grampozitiv-
nim bakteriim vcetné rezistentnich kmen(i: MRSA,
VRE, VISA, rezistentnim koaguldza negativnim stafy-
lokokiim a pneumokokim rezistentnim k penicilinu.
Ostatni antibiotika inhibujici proteosyntézu (tetracykli-
ny, aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy a strepto-
graminy) zasahuji az v jeji dalsi fazi, v tzv. elongacnim
cyklu. Vznik zkiiZené rezistence mezi témito antibioti-
ky a linezolidem je proto nepravdépodobny.

Program ZAAPS, ktery monitoruje rezistenci k line-
zolidu ve vice nez 50 centrech Ameriky, Evropy a Asie
potvrdil, Ze si také v roce 2003 udrZuje toto antibioti-
kum tcinnost 100% proti S. aureus (véetné MRSA)
a koagulaza negativnim stafylokoktim, vice nez 99,9%
citlivost u pneumokoki a 99,2 % proti enterokoktim (15).

Linezolid se dobte vstiebava ze zaZivaciho traktu, a to
nalacno 1 pfi souasném podéani s jidlem. Peroralni for-
my dosahuji stejné vysokych sérovych hladin jako po
aplikaci stejného mnoZstvi nitroZiln¢. Doporucend dav-
ka pro dospélé je proto stejnd pro peroralni i intrave-
nozni pouziti — 600 mg dvakrat denné. Peroralni forma
podavani umoziuje pacienta, ktery je schopen pfijimat
per os, propustit Casné z nemocnice, coZ snizuje nakla-
dy na hospitalizaci.

Farmakokinetické charakteristiky jsou jen minimalné
ovlivnény vysokym vékem, pohlavim, rendlni insufici-
enci, mirnou az stfedni nedostatecnosti jater, obezitou
nebo pobytem na JIP (21). Neni tedy ani v téchto spe-
cidlnich situacich tfeba upravovat davky. Je to vyhodou
zv1ast€ u nemocnych s rendlni insuficienci, kdy neni nut-
né redukovat davky stejné jako u pacientl s mirnou az
stfedni nedostatec¢nosti jater.

Linezolid je vSak pfi hemodialyze odstranén z 30 %,
pridava se proto jedna davka po skonceni dialyzy.

Z nezédoucich ucinkt linezolidu je uvadén zejména
prijem, nauzea a bolesti hlavy. Linezolid miZe mit mye-
losupresivni Gcinky projevujici se anémii, leukopenii,
trombocytopenii nebo pancytopenii. Doporucuje se pro-
to béhem 1écby jednou tydné kontrolovat krevni obraz,
Castéji u pacientl, ktefi méli patologické hematologic-
ké vysledky pred zahdjenim 1éCby, uZzivaji dalsi 1éky
potencidlné ovliviiujici krvetvorbu, trpi rendlni insufici-
enci nebo jsou l1éCeni linezolidem déle neZz 14 dnu. Po
vysazeni antibiotika se hodnoty krevniho obrazu u posti-
Zenych pacientll vZdy vratily na hodnoty pfed 1é¢bou.
Riziko postantibiotické kolitidy, pfipadné pseudome-
bran6zni enterokolitidy se neli$§i od ostatnich skupin
antibiotik. Periferni a optickd neuropatie byla popsana
zejména u pacientl 1é¢enych déle neZ maximalné dopo-
rucenou dobu 28 dni, pocate¢nimi pifiznaky jsou zmé-
ny zrakové ostrosti (1, 5, 24, 31).

Linezolid je reverzibilni neselektivni inhibitor mono-
aminooxidézy, proto ma potencidl pro interakce s adre-
nergnimi a serotonergnimi latkami. Adrenergni latky
(nepfimé sympatomimetika, vazopresory a dopaminer-
gni 1éky) mohou pfi soucasné 1écbé linezolidem prinést
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vyraznéj$i zvySeni tlaku. PocCatecni davky dopaminu
a epinefrinu by proto mély byt redukovany a titrovany
pozvolnéji. Byly popsany jednotlivé piipady serotoni-
nového syndromu pii souc¢asném podavani linezolidu se
serotonergnimi latkami. Pfi poZiti méné nez 100 mg
tyraminu v priibéhu 1é¢by linezolidem nebyla pozoro-
véana hypertenzni reakce. Presto se doporucuje vyvaro-
vat se konzumace velkého mnoZstvi potravin a napoju
obsahujicich tyramin (zrajici syry, extrakty z hub, nedes-
tilované alkoholické ndpoje, sojova omacka).

SOUBOR PACIENTU A METODA

Na I. ortopedické klinice 1. LF UK FN Motol jsme
se pii terapii zavaznych infekci pohybového aparatu zpa-
sobenych rezistentnimi stafylokoky MRSA, MRSE
dostali do obtiZzné situace. Volba antibiotika u téchto
rezistentnich kment je relativné jednodussi v pfipadech
interné zdravych nemocnych. My jsme predev§im
u pacientl s poruchou ledvinnych funkci ¢i s vyskytem
nezadoucich acinkil (,,red man syndrom®) po aplikaci
vankomycinu indikovali 1é¢bu linezolidem.

V letech 1999 az 2005 jsme za uZziti linezolidu 1€¢ili
14 pacientil (8 Zen a 6 muZi). Prvni 4 nemocni byli léce-
ni v letech 1999 az 2000 v ramci klinické studie pred
registraci antibiotika na nasem trhu.

Mimo jednoho pfipadu jsme vZdy kombinovali tera-
pii antibiotky s odpovidajici chirurgickou intervenci.
V pripadé infekci kloubnich nahrad se jednalo o dvou-
dobou reimplantaci za pouZiti spaceru, v ostatnich pti-
padech revizi a poplachovou drenaz. Primérny veék
v dobé terapie byl 65 let (24-80). Jednalo se 10krat
o infekci kloubni ndhrady (6krat TEP coxae, 4krat TEP
genus ), 1krat osteomyelitidu, 1krét septickou artritidu,
Ikrat absces v glutedlni krajiné a 1krat infekci ampu-
ta¢niho pahylu.

VYSLEDKY

Primérnd doba podavani byla 27 dni. Linezolid byl
zpocatku aplikovén intraven6zné v praméru 11,4 dne
(9-14). Dale pak nemocni brali antibiotika peroralné
15,9 dne (14-18). Nemocni terapii tolerovali velmi dob-
fe. V souboru se nevyskytly zddné nezadouci ucinky.

Uspésnost terapie dosdhla 93 %. Netspésna 1é¢ba
byla pravé v pfipadé pacienta, u kterého byla infekce
reimplantované nahrady kolenniho kloubu feSena pou-
ze antibiotiky bez chirurgické intervence.

DISKUSE

Linezolid je alternativou 1écby u infekci kloubnich
nahrad zplsobenych rezistentnimi kmeny, jako jsou
MRSA, MRSE, VRE. Uspé&snost terapie osciluje v zavis-
losti na tom, zda byl nemocny lécen konzervativné ¢i
chirurgicky a také na pouZité chirurgické metodé (11,
36). Na zakladé naSich vysledkil se domnivame, Ze radi-
kalni chirurgickd intervence je nezbytna. Na druhé stra-
né¢ Bassettim uvadénd 80% uspé$nost ve skupiné
20 pacientl pfi konzervativni terapii je velmi vysoka (3).
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Také Mogenet uvadi uspésné léCeny piipad MRSE
infekce kloubni ndhrady za pomoci peroralni formy line-
zolidu (22). VétSina recentni literatury vSak spolecné
s nami preferuje kombinaci chirurgického feseni s poda-
vanim antibiotik (12, 26, 28, 32).

Néklady na 1éc¢bu pomoci linezolidu jsou velmi vyso-
ké (v soucasné dobé cca 5000,- K&/den). Moznost 1éc¢-
by rezistentnich kment peroralni formou antibiotika pfi
stejné dostupnosti v tkanich ale vyrazné sniZuje nékla-
dy na hospitalizaci a zvySuje komfort terapie pro nemoc-
né. Zkracenim délky hospitalizace se tak dafi kompen-
zovat ¢ast vysokych naklada na 1é¢bu. V naSem souboru
nemocni uZivali linezolid peroralné téméf 16 dni. To zna-
mena zkraceni hospitalizace o vice neZ o dva tydny, coZ
jiz predstavuje vyznamné sniZeni naklada.

Délka podéavéni linezolidu udavana v literatuie je roz-
dilna a v zavislosti na typu infekce kolisd mezi 5 dny
a 3 mésici (27), spiSe vSak mezi 4-8 tydny (12, 26, 32).
Obecné udavana délka terapie tak prekraCuje firemné
udéavanych 28 dni.

Utinky linezolidu u komplikovanych infekci mék-
kych tkani byly porovnavany s oxacilinem (33) a s van-
komycinem (39). Studie s vankomycinem zahrnovala
1200 pacient(, nejcastéjsimi diagnézami byly celulitida
(46,4 %), velké kozni abscesy (25,8 %) a infikované chi-
rurgické rany (10,8 %). Nejcastéjsimi plvodci byli
MRSA (42 %), MSSA (29 %) a koagulaza negativni sta-
fylokoky (8 %). Linezolid byl stejné Gc¢inny jako van-
komycin, signifikantné lepsi byl ve skupiné s velkymi
kozZnimi abscesy a ve skupiné s MRSA infekci, kde bylo
také vyznamné cCastéji dosaZeno eradikace infekéniho
agens linezolidem neZ vankomycinem. Vysledky tera-
pie u 52% pacientt 1écenych od samého pocatku pero-
ralné se neliSily od druhé poloviny nemocnych, jejichzZ
1é¢ba byla zahdjena intravendzné (38).

U pacientt s grampozitivni infekci chirurgické rany
bylo linezolidem dosazeno stejného podilu vyléCenych
jako ve skupiné lé¢ené vankomycinem (40). Signifi-
kantné lepsich vysledkd bylo dosaZeno, jestlize ptivod-
cem infekce byl MRSA (87 % vs 48 %). Také mikrobio-
logicky ovéfené eradikace infekéniho agens bylo
dosazeno signifikantné Castéji linezolidem (84 %) nez
vankomycinem (58 %).

Prunik linezolidu do kosti a kloubt byl potvrzen chro-
matograficky. Koncentrace v infikovanych tkani pohy-
bového aparatu pii standardnim davkovani 600 mg po
12 hodinach presahuje 10 mg/1 (18). V kostech je uva-
déna koncentrace mezi 3,9 mg/l (18) a 8,6 mg/l (19).
Prinik do svalu ¢ini 13,4 mg/l (19). Dané tkanové kon-
centrace jsou tedy dostate¢né k terapeutickému uziti
linezolidu pfi 1écbé ortopedickych infekci. V pripadé
osteomyelitid, kdy plivodcem je MRSA, MRSE nebo
VRE je uddvana vysoka tspésnost mezi 81,8-95 % (11,
27, 28).

ZAVER
Infekce vyvolané grampozitivnimi bakteriemi rezi-

stentnimi k béZnym antibiotikim pfedstavuji zavazny
epidemiologicky, terapeuticky a ekonomicky problém,
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ktery bude pravdépodobné v nejblizsich letech fesit vét-
Sina Ceskych nemocnic. Do budoucna nelze rovnéZ
vyloucit zvySujici se podil rezistentnich grampozitiv-
nich pivodcti i u komunitnich infekci, trend, ktery 1ze
jiz dnes pozorovat v USA a dalSich zemich. PouZiti van-
komycinu bude vZdy zvaZovano s ohledem na potenci-
alni toxicitu, potfebu monitorovani hladin a nartstajici
rezistenci enterokokl i stafylokok. Linezolid miiZe byt
z tohoto pohledu vhodnou alternativou 1é¢by infekci
pohybového aparatu grampozitivni etiologie u nemoc-
nych, u kterych nelze pouZit jinou terapii vzhledem
k alergii, netoleranci, bakteridlni rezistenci ¢i nemoz-
nosti parenterdlniho podavani antibiotik.
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