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REZUMAT

Articolul se doreste o trecere in revista a datelor cunos-
cute in prezent despre linezolid in practica pediatrica.

Linezolid (Zyvoxid) este primul membru al clasei de anti-
biotice oxazolide care a fost aprobat, inhiba sinteza proteinei
bacteriene prin legarea de subunitatea 50 S ribozomala.
Este aprobat pentru folosirea la adult si copil in infectiile
severe cauzate de Enterococcus faecium sau Enterococ-
cus faecalis, inclusiv tulpini vancomicin — rezistente (VRE),
Staphilococcus aureus inclusiv tulpini meticilin — rezistente
(MRSA), stafilococi coagulazo-negativi si streptococi, inclusiv
Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilind. Aceasta
trecere in revista urmareste activitatea antimicrobiana,
farmacocinetica si indicatiile clinice ale linezolid.

Cuvinte cheie: linezolid, infectii severe, copil.

ABSTRACT
The therapy of child’s infection with Linezolid

This article is a review of the known data concerning
linezolid in children.

Linezolid, the first member of the oxazolidinones class of
antibiotics licensed, by handing to the 50 S ribosomal sub-
unit. It is approved for use in adults and children for serious
infections caused by Enterococcus faecium or Enterococcus
faecalis, including vancomycin — resistant strains (VRE),
Staphilococcus aureus including methicillin — resistant strains
(MRSA), coagulase — negative staphilococci and streptococci
including penicillin — resistant Streptococcus pneumoniae.

This review focuses on antimicrobial activity, pharma-
cokinetics and clinical uses of linezolid.
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Introducere

Linezolid este primul dintre antibioticele oxazolide care a
fost aprobat pentru a fi folosit in infectiile severe cu germeni
rezistenti la alte antibiotice. Incepand cu anul 1999, s-au facut
numeroase studii care au cuprins copii cu infectii bacteriene
severe cu varste incepand cu perioada de nou-nascut, chiar
prematuri.

Activitatea antibacteriani este urmarea inhibitiei sintezei
proteice prin legarea de ARN ribozomal 50 S al bacteriei.
Linezolidul este activ pe enterococul vancomicino-rezistent
(VRE), pe stafilococul auriu meticilin-rezistent (MRSA) si pe
alti germeni (Tabelul nr.1).

Tabel 1 Activitatea in vitro a linezolid

W Staphilococcus aureus:
[ meticilino-sensibil
0 meticilino-rezistent
W Staphilococcus epidermidis
B Enterococcus faecium:
0 vancomicino-sensibil
7 vancomicino-rezistent
B Enterococcus faecalis — inclusiv spp. vancomicino-rezis-
tente
W Streptococcus pneumoniae — inclusiv spp. penicilino-
rezistente
0 Streptococcus pyogenes
A Streptococcus agalactiae
O Mycobacterium fortuitum
O Mycobacterium chelonae
O Nocardia spp.

CMI 90 a linezolid pentru Staphilococcus aureus (inclu-
siv MRSA), Streptococcus pneumoniae (inclusiv penicilino si
cefalosporino-rezistent) si enterococi (inclusiv VRE) este de
1-4 ug/ml. Rezistenta la linezolid a fost raportata in cateva
cazuri izolate de infectie cu VRE si unul singur cu infectie
cu MRSA la adult cu proteza valvulara infectata care a primit
antibioticul pentru o perioada prelungita (saptamani). CMI
90 pentru unele bacterii a fost de 816 pg/ml.

Farmacocinetica

Linezolid se metabolizeaza si se elimina hepatic; legarea
de proteinele serice este de 31%; timpul de injumititire plas-
maticd (T 1/2 ) este de 5,5 ore; patrunderea in LCR este
de 70%; biodisponibilitatea dupid administrarea i.v/p.o. este
de 100%; nivelul seric maxim atins este de 16 mcg/ml. La
pacientii cu afectare renald sau hepatici nu este necesara
ajustarea dozei. Se impune reducerea la 1/2 a dozei in caz-
urile cu dializd peritoneala.

Indicatii clinice

Au fost studiati mai mult de 800 pacienti adulti (8)
spitalizati pentru infectii severe ale tegumentului si
tesutului celular subcutanat, produse de S. awureus si
Streptococcus pyogenes, studii comparative cu pacienti care au
primit oxacilina/ doxiciling, cu rezultate bune in grupul tratat
cu linezolid. Intr-un studiu multicentric (2) efectuat pe copii
in varsta de 517 ani, cu infectii cutanate severe produse
de aceeasi germeni ca mai sus (rezistenti la antibiotice), s-
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a urmarit evolutia pe loturi comparate cu un grup de copii
care a primit Cefadroxil. Rata de vindecare a fost aproape
identica (linezolid - 91 %, cefadroxil — 90 %).

Alte studii au evaluat tratamentul pneumoniei comu-
nitare (4) cu linezolid + aztreonam, comparativ cu un lot
care a primit vancomicind + aztreonam. Din grupul de 33
copii, 18 au prezentat si pleurezie; varsta a fost cuprinsa
intre 1-12 ani. Germenii izolati din sange sau lichid pleural
au fost: St Preumonie (2 - penicilino-rezistenti) si MRSA.
Dintre toti, doar la un copil in varstid de 1 an cu diagnosticul
de pneumonie cu MRSA si pleurezie, tratamentul cu linezolid
a fost considerat esec terapeutic.

Un alt studiu la copii (varsta 0-11 ani) cu bacteriemie de
cateter sau de cauzi necunoscutd cu germeni Gram-pozitivi
rezistenti, au fost tratati cu linezolid cu bune rezultate.

Cateva cazuri cu infectii ale SNC (9) cu VRE si MRSA, au
fost tratati cu succes cu linezolid. Concentratia antibioticului
in LCR a fost de 1,512 pg/ml.

Alti pacienti cu osteomielitd sau cu endocarditd (1)
cu germeni Gram-pozitivi rezistenti au fost tratati cu acest
antibiotic cu rezultate bune (tratament 4-6 saptamani initial
iv. apoi p.o.).

Reluand indicatiile clinice ale linezolid, acestea pot fi:

® Sepsis

* Endocardite

« Infectii ale plagilor chirurgicale

e Infectii ale tegumentului si tesutului subcutanat
e Osteomielita

e Artrita septica

¢ Infectii ale SNC.

Toate infectiile de mai sus sunt cu germeni rezistenti la
alte antibiotice.

Pentru indicatia linezolidului in tratamentul infectiilor
SNC, endocardite, osteomielitd, pe viitor mai sunt necesare
studii clinice.

Doza de antibiotic

Doza este de 10 mg/kg la 8h (chiar 15 mg/kg la 8h
initial) iv./p.o., de la varsta de nou-ndscut pand la 12 ani
si de 10 mg/kg iv./p.o., la 12h, la cei in varsti mai mare
de 12 ani.

Durata tratamentului este in functie de severitatea
infectiei, localizare, raspunsul la tratament. Nu este necesari
monitorizarea nivelelor sanguine la dozele terapeutice.

Efecte adverse posibile

Au fost in general usoare sau moderate si tranzitorii:
greatd, cefalee, cresterea moderata a transaminazelor serice,
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febra medicamentoasd, rash (potentialul alergic este scazut).
Dintre consecintele majore hematologice a fost observati
trombocitopenie (mai putin leucopenie si anemie) cu aparitia
indeosebi dupa 2 saptamani de tratament (consecinta su-
presiei tranzitorii a maduvei osoase). Se impune monitori-
zarea hemoleucogramei saptamanal. Preparatul oral se va
administra cu o ord inainte sau doud ore dupd masa.

Interactiuni medicamentoase: simpatomimetice, adren-
alina, dopamina. Linezolid nu este metabolizat in proportie
semnificativad de sistemul enzimatic al citocromului P450
(CYP), de aceea, nu se asteaptd interactiuni medicamentoase
induse prin CYP 450 pentru linezolid.

Contraindicatii: pacientii cu hipersensibilizare la lin-
ezolid. Solutia pentru administrarea i.v. este compatibild cu
glucoza 5%, solutia Ringer-lactat.

Concluzie

Linezolid este un antibiotic de rezerva si eficient in
tratamentul infectiilor cauzate de germeni Gram-pozitivi
rezistenti sau pacienti intoleranti la acele antibiotice. Alegerea
antibioticoterapiei in general si a linezolid in special, trebuie
facutd cu atentie, medicul infectionist avand un rol important
(necesitatea consultului interdisciplinar).
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