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Streszczenie

Aktualnym problemem, z ktérym zmaga si¢ wspotczesna medycyna jest narastanie opornoséci na antybiotyki
wérdd szczepow bakterii patogennych dla cztowieka. W pracy oceniono przydatnos¢ nowych antybiotykow:
w terapii zakazen wywolywanych przez wielolekooporne szczepy ziarniakéw Gram-dodatnich. Oceniano takie
leki jak: linezolid, daptomycyna, tigecyklina i quinuprystyna/dalfoprystyna (Synercid). Praca zawiera oméwienie
powyzszych antybiotykéw z uwzglednieniem ich spektrum dziatania, wskazan klinicznych, wlasciwo$ci farma-
kokinetycznych oraz mechanizmdw opornosci bakterii na te leki. (Farm Wspét 2010; 3: 73-81)
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Summary

Currently medicine has to deal with increasing bacterial resistance to antibiotics. Efficacy of new antibiotics
therapies of infections caused by multi-drugs resistant Gram-positive cocci strains was assessed. Medicines such
as: linezolid, daptomycin, tigecycline and quinupristin/dalfopristin (Synercid) were reviewed. The work contains
the discussion of the above-mentioned antibiotics taking into consideration their spectrum of action, clinical indi-

cations, pharmacokinetic features and the mechanism of bacterial drug- resistance. (Farm Wspét 2010; 3: 73-81)
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Wstep ziarniakdéw Gram-dodatnich.
Obserwowane zjawisko opornosci gronkowcéw
Powaznym problemem wspoiczesnej medycyny na metycyline, a tym samym na wszystkie antybiotyki
jest coraz trudniejsze leczenie zakazen bakteryjnych beta-laktamowe, zwigzane jest czesto z opornoscia
z powodu zwiekszajacej sie liczby opornych szcze- na wiele innych grup antybiotykéw, co zasadniczo
pow drobnoustrojéw na stosowane antybiotyki. ogranicza wybér skutecznego leku w terapii zakaze-
Spowodowane jest to nadmiernym i niewla$ciwym nia. W przypadku tej grupy drobnoustrojéw lekami
wykorzystywaniem tej grupy lekow, zaréwno w tera- z wyboru pozostaja glikopeptydy (wankomycyna,
pii zakazen czlowieka, jak i w weterynarii, rolnictwie teikoplanina), czesto stosowane w potaczeniu zamino-
i przemysle spozywczym. Mozliwos¢ leczenia antybio- glikozydami lub rifampicyna. Pojawienie si¢ szczepdw
tykami zakazen wywolanych przez niektdre patogeny gronkowcowych o zmniejszonej wrazliwosci na wan-
zostala ograniczona do kilku, a nawet czasami do jed- komycyne stanowi istotne zagrozenie dla skutecznego
nego leku [1,2]. Szczegdlnie niepokojacym zjawiskiem leczenia zakazen i stwarza koniecznos¢ poszukiwania
jest gwaltowny wzrost opornoséci na antybiotyki wsrod nowych lekéw [3].

73



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2010; 3: 73-81

Na uwage zastuguja zakazenia inwazyjne wywo-
tywane przez enterokoki, ktére cechuje naturalna
opornos¢ na wiele antybiotykéw, m.in. cefalosporyny,
oraz obnizona wrazliwo$¢ na aminoglikozydy czy beta-
laktamy. Wzrastajaca opornos¢ szczepdw enterokokow
na glikopeptydy niesie za sobg niebezpieczenstwo
rozprzestrzeniania si¢ genéw opornosci wsréd innych
ziarniakéw Gram-dodatnich o wigkszej patogennosci.

Réwniez pneumokoki, czynnik etiologiczny groz-
nych zakazen inwazyjnych prowadzacych do powiktan
obarczonych znaczng $miertelnoscia, wykazuja zdol-
nosé¢ do szybkiego nabywania opornosci na leki nale-
zace do réznych grup terapeutycznych. Niepokojacy
jest wzrost opornosci pneumokokdéw na penicyline
i cefalosporyny, a takze na makrolidy.

W wielu krajach obserwuje sie szybkie narasta-
nie opornosci paciorkowcéw ropnych Streptococcus
pyogenes na makrolidy. Leki te stanowia podstawe
leczenia zakazen u chorych uczulonych na penicyline
oraz sg lekamiz wyboru w przypadku zakazenia skory
i tkanki podskornej, moga tez zapobiega¢ rozwinigciu
sie wstrzasu toksycznego.

Kryzys antybiotykoterapii moze by¢ przezwycie-
zony jedynie przez racjonalne stosowanie tych lekéw
oparte na wiedzy bakteriologicznej i farmakologiczne;.
Opracowuje si¢ i wprowadza do terapii nowe substancje
lecznicze aktywne wobec drobnoustrojéw opornych na
dotychczas stosowane antybiotyki [3].

Do grupy nowych lekéw stosowanych w lecze-
niu zakazen wywolanych wieloopornymi szczepami
ziarniakoéw Gram-dodatnich nalezg: linezolid (oksa-
lidinony), Synercid (streptograminy), daptomycyna
(lipopeptydy) i tigecyklina (glicycykliny). Dzigki
unikalnym mechanizmom dziatania na komorke
bakteryjna, parametrom farmakokinetycznym i far-
makodynamicznym, leki te w okreslonych sytuacjach
klinicznych stanowig alternatywny sposéb skutecznego
leczenia ciezkich zakazen [4].

Linezolid (preparaty: Zyvoxid, Zyvox)

Linezolid jest syntetycznym antybiotykiem
nalezagcym do grupy oksazolidynonéw. Nalezy réw-
niez do odwracalnych, nieselektywnych inhibitoréw
monoaminooksydazy (MAO). Charakteryzuje sie
aktywno$cig gtéwnie wobec bakterii Gram-dodatnich,
w tym opornych na antybiotyki beta-laktamowe
i glikopeptydy. Wykazuje skutecznos¢ wobec szcze-
pow gronkowca zlocistego metycylinowrazliwego
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(methicillin-sensitive-Staphylococcus.aureus - MSSA),
jak i metycylinoopornego (methicillin-resistant-Sta-
phylococcus.aureus - MRSA) oraz gronkowca koagu-
lazo-ujemnego. Stwierdzono jego dzialanie na szczepy
gronkowcowe $rednio oporne na wankomycyne (van-
comycin-intermediate-resistant-Staphylococcus aureus
- VISA) oraz teikoplanine.

Linezolid dziata réwniez bakteriostatycznie wobec
enterokokéw: Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium i innych, w tym wobec szczepéw opornych
na wankomycyne (vancomycin-resistant-enterococci-
VRE) i Synercid. Jest skuteczny w terapii zakazen
wywolywanych przez paciorkowce: Streptococcus
pneumoniae (wlaczajac szczepy wielolekooporne: mul-
ti-drug-resistant-Streptococcus.pneumoniae - MDRSP),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae. Dziala
takze na pratki gruzlicy [5,6].

Linezolid wprowadzony do lecznictwa w roku 2000
(Zyvox, Zyvodix) jest lekiem zarezerwowanym do uzy-
cia jedynie w przypadkach cigzkich infekeji, ktorych
leczenie dotychczas stosowanymi antybiotykami jest
nieskuteczne.

Do najczestszych wskazan naleza: ciezkie szpitalne
i pozaszpitalne zapalenia ptuc wywolane przez oporne
szczepy S.aureus lub Str.pneumoniae; ciezkie infekcje
skory i tkanek miekkich (S.aureus, Str.pyogenes, Str.
agalactiae); zakazenia opornymi enterokokami (szcze-
golnie E.faecium VRE); gruzlica wielolekooporna [6].
Powinien by¢ stosowany u chorych hospitalizowanych
oraz po wczesniejszym wykonaniu badania wrazli-
wosci bakterii [7].

»  Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania linezolidu jest uwazany za
unikatowy, poniewaz hamuje on najwczesniejszy etap
syntezy bialek bakteryjnych, a nie etap wydluzania
ich tancucha, co ma miejsce w przypadku innych
antybiotykow. Linezolid taczac sie z podjednostka 50S
rybosomu (23SrRNA) w okolicach peptydylotransfe-
razy uniemozliwia powstanie kompleksu inicjujacego
translacje [5,6].

»  Farmakokinetyka

Po doustnym podaniu linezolid wchiania sie szybko.
Jego dostepnos¢ biologiczna wynosi niemal 100%.
Pokarm nie ma wplywu na jej warto$¢. Maksymalne ste-
zenie osigga we krwi w ciggu 2 godzin. Z biatkami osocza
wigze si¢ w okoto 31%. Lek szybko penetruje do tkanek
dobrze natlenowanych, np. do tkanki ptucnej. Osiaga
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znaczne stezenia w §linie, plynie nablonka wysciétko-
wego i komorek pecherzykéw ptucnych, a takze w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Przechodzi przez bariere tozy-
skowa i do mleka matki. Jest metabolizowany w watrobie
do dwdch nieaktywnych metabolitéw - kwasu ami-
noetoksyoctowego i hydroksyetyloglicyny bez udziatu
CYP450. Linezolid jest wydalany z moczem w 50%
w postaci metabolitéw i 30% w postaci niezmienione;j.
Z katem w 9% wydalane s3 metabolity. Jego biologiczny
okres pottrwania wynosi 5-7 godzin [7].

» Dzialania niepozadane

Linezolid nalezy do do$¢ dobrze tolerowanych
lekéw. U niewielkiej liczby pacjentéw moga wystapic:
cigzkie reakcje alergiczne, szumy uszne, rzekomobto-
niaste zapalenie jelit. Matoptytkowos¢ jest objawem
rzadkim, zwigzanym z dtugotrwala terapia (powyzej
14 dni) lub ze wspolistniejaca niewydolnoscia nerek
[8]. Linezolid jest stabym inhibitorem monoaminook-
sydazy, dlatego moze nasila¢ dziatanie lekéw adrener-
gicznych i serotoninergicznych, prowadzac do ryzyka
wystapienia zespotu serotoninowego. Pacjenci poddani
terapii tymilekami nie powinni spozywac pokarmoéw
bogatych w tyramine. Linezolid jest toksyczny dla
mitochondriéw komorek ludzkich ze wzgledu na podo-
bienstwo miedzy bakteryjnymi i mitochondrialnymi
rybosomami, co moze manifestowac sie jako kwasica
mleczanowa i neuropatia obwodowa [9-11].

» Interakcje

Linezolid nasila dzialanie pseudoefedryny i feny-
lopropanolaminy zwigkszajace ci$nienie tetnicze krwi.
Dawki tyraminy powyzej 100 g stosowane tacznie
z antybiotykiem zwigkszaja ryzyko przelomu nadci-
$nieniowego. Niebezpieczenstwo wystapienia zespotu
serotoninowego moze by¢ zwiazane z tacznym jego
stosowaniem z lekami z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny [7].

= Opornos¢

Pomimo ze linezolid zostal wprowadzony do lecz-
nictwa stosunkowo niedawno, juz obserwowano poja-
wienie si¢ opornych na ten lek szczepéw MRSA i VRE.
Wiaze si¢ to najczesciej z jego dlugim stosowaniem
u pacjentéw w ciezkim stanie. Wiekszo$¢ przypadkéow
oporno$ci spowodowana jest zmianami w miejscu
wiazania linezolidu do podjednostki 50S rybosomu
bakterii [12]. Najczestszg przyczyne opornoéci stanowi
pojawienie si¢ mutacji G2576U w zamknietej petli
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domeny V 23S rybosomalnego RNA [rRNA]. Stopien
opornoéci zalezy od liczby zmutowanych alleli, ale juz
wystapienie mutacji w jednym allelu jest wystarczajace
do jej wyindukowania [13]. W pojedynczych przypad-
kach opornos¢ nalinezolid moze by¢ zwigzana z mutacja
T2500A w tej samej domenie rRNA lub, jak to ma miej-
sce u Str. pneumoniae, przyczyna opornosci moze by¢
delecja w genach rpIV i rpID kodujacych ryboproteiny
L4lubL22 [14,15]. Wymienione powyzej typy opornosci
pojawiaja si¢ rzadko i rozwijaja wolno, nie wykazano tez
przekazywania tych mutacji innym gatunkom.

W ostatnim czasie zaobserwowano pojawienie sie
nowego rodzaju opornosci, ktorej wystapienie nie jest
uzaleznione od dlugosci terapii ani od obecnoéci muta-
cji, ale zwigzane jest prawdopodobnie z obecnoscig
genu cfr (chloramfenicol-florfenicol resistance). Produkt
tego genu — metylotransferaza — odpowiedzialna jest za
metylacje 23S rRNA w pozycji A2503. Ten mechanizm
opornosci obserwowano zaréwno u bakterii Gram-
dodatnich, jak i Gram-ujemnych, a gen cfr wykryto
w transpozonach i plazmidach pochodzacych z réz-
nych regionéw $wiata, co sugeruje jego zdolnos¢ do
rozprzestrzeniania si¢ wérod bakterii (naduzywanie
lekéw z tej grupy w weterynarii) [14].

W wielu przypadkach gen cfr jest zgrupowany
w chromosomie z innym genem erm (B) odpowie-
dzialnym za wytworzenie opornosci na linkozamidy,
makrolidy i streptograminy B. Zgrupowane geny
tworza nowg jednostke nazywang operonem mlr, ktérej
obecno$¢ wérdd szczepéw MRSA powoduje wystapie-
nie opornosci na wszystkie antybiotyki, ktorych miej-
scem dzialania jest podjednostka 50S rybosomu [14].

= Dawkowanie

Linezolid moze by¢ podawany we wlewie dozylnym
przez 30-120 minut lub doustnie jako tabletki czy gra-
nulat. Ze wzgledu na znaczng biodostepnosé¢ leku przy
zmianie drogi jego podania z dozylnej na doustna nie
ma koniecznosci zmiany dawki. Zalecana dawka u os6b
doroslych wynosi 600 mg co 12 godzin. Pozadany
czas leczenia w przypadku zakazen VRE to 14-28 dni;
u pacjentéw z MRSA 7-28 dni; w zapaleniu ptuc lub
zakazeniu skdry i tkanek miekkich 10-14 dni [5,6].

Daptomycyna (preparat: Cubicin)
Daptomycyna jest przedstawicielem naturalnych,

pier$cieniowych antybiotykéw lipopeptydowych
o dzialaniu bakteriobdjczym zaleznym od st¢zenia
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leku we krwi i innych ptynach organizmu. Wykazuje
skutecznos¢ wobec bakterii Gram-dodatnich, w tym
szczepow opornych na linezolid oraz na inne anty-
biotyki (MRSA, VISA, VRE) [5,17]. Obserwowano tez
zwiekszong aktywno$¢ leku przy tacznym stosowaniu
zrifampicyna lub gentamycyna. Bakterie Gram-ujemne
charakteryzuja sie naturalng opornoscig na daptomy-
cyne, stad w zakazeniach mieszanych konieczne jest
stosowanie antybiotykoterapii skojarzonej [17].
Daptomycyna znalazla zastosowanie w leczeniu
0s6b dorostych z powiktanymi zakazeniami skory i tka-
nek miekkich, prawostronnym zapaleniem wsierdzia
oraz bakteremia wywolang przez Staphylococcus aureus,
powiazang z jedna z wymienionych infekgji [17-19].

»  Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania daptomycyny polega na
wiazaniu sie antybiotyku (w obecno$ci jonéw wapnia)
zblonami komérkowymi bakterii, czego nastepstwem
jest depolaryzacja blony z towarzyszaca ucieczka jondéw
potasu. W konsekwencji dochodzi do zahamowania
syntezy biatek, RNA, DNA oraz $mierci komoérki
z nieznacznym udziatem cytolizy [17]. W niektorych
badaniach sugeruje sie, ze mechanizm dziatania
daptomycyny zwigzany jest z zahamowaniem syn-
tezy peptydyloglikanéw lub kwasu lipoteichowego
stanowigcego element $ciany komdrkowej. Wazna
zaletg daptomycyny jest jej skuteczno$¢ wobec bakterii
wykazujacych spowolniony wzrost lub pozostajacych
w stanie spoczynku (przenika do makrofagéw) [20].

» Farmakokinetyka

Antybiotyk wymaga podania dozylnego w postaci
wlewu, poniewaz wchtanianie z przewodu pokarmo-
wego jest nieznaczne. Gromadzi si¢ gléwnie w bogato
unaczynionych narzadach, natomiast jego przenikanie
przez bariery krew-mozg i fozyskows jest znikome.
Wigaze si¢ z biatkami w 90% i w znacznym stopniu
jest wydalany przez nerki w postaci niezmienione;.
Daptomycyna charakteryzuje si¢ farmakokinetyka
liniowg. Stan réwnowagi osiggany jest po trzeciej dawce
leku [17,18]. Antybiotyk jest wydalany w okoto 78%
z moczem oraz w okoto 6% z katem [7].

» Dzialania niepozadane

Do najczgstszych dziatan niepozadanych poja-
wiajacych sie po zastosowaniu daptomycyny naleza:
béle glowy, nudnosci, wymioty, bole mieéni, zakazenia
grzybicze, wysypki, odczyny w miejscu infuzji, obwo-
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dowe neuropatie oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (creatine phosphokinase - CPK), amino-
transferazy alaninowej, aminotransferazy asparagi-
nowej oraz fosfatazy alkalicznej. W przebiegu leczenia
daptomycyng obserwowano zwigkszenie aktywnosci
CPK w powigzaniu z bolami, ostabieniem, zapaleniem
miesni oraz wystgpieniem miopatii lub rabdomiolizy.
U pacjentow leczonych daptomycyng nalezy kon-
trolowa¢ przynajmniej raz w tygodniu poziom CPK,
natomiast u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia miopatii czesciej niz raz w tygodniu [17].

» Interakcje

Leki zmniejszajace filtracje nerkowa np. nieste-
roidowe leki przeciwzapalne upo$ledzaja wydalanie
daptomycyny [7].

= Opornos¢

Zaobserwowano pojawienie sie szczepoéw bakterii
o zmniejszonej wrazliwosci lub catkowitej opornosci
na daptomycyne, charakteryzujacych sie zmieniona
powierzchnig bfony komérkowej. Wykazano réznice
w zawartoéci kwasow ttuszczowych, fosfolipidow,
plynnosci blony i jej asymetrii, co moze mie¢ wplyw
na zmniejszong depolaryzacje i wigzanie daptomycyny.
Dotychczas nie wyjasniono jednoznacznie mechanizmu
tej opornosci. Uwaza sig, Ze jest ona zwigzana z punktowa
mutacjg w genie mprFkodujacym syntetaze lizylofosfoty-
dyloglicerolu (odpowiedzialng za rozmieszczenie fadun-
koéw elektrycznych na blonie komoérkowej) oraz mutacja
w genie yycG kodujacym kinaze histydyny (zwigzana
zsyntezg kwasow ttuszczowych) lub w genach rpoBirpoC
bedacych podjednostkami polimerazy RNA [21-23].

= Dawkowanie

Zalecana dawka dla oséb dorostych to 4 mg/kg
m.c. podawana raz na dobe przez okres 7-14 dni droga
wlewu dozylnego w ciagu 30 minut. Przy zapaleniu
wsierdzia i infekcji skory lub tkanek migkkich z bak-
teremig, zalecana dawka wynosi 6 mg/kg m.c. poda-
wana co 24 godziny [17,18]. U pacjentéw z klirensem
kreatyniny <30 ml/min lek podaje sie co 48 godzin.
W umiarkowanej niewydolnoéci watroby oraz u oséb
starszych dawkowanie nie ulega zmianie [7].

Tygecyklina (preparat: Tygacil)

Jest ona przedstawicielem nowej klasy antybioty-
kow tetracyklinowych - glicycyklin. Charakteryzuje
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sie aktywnoscig wobec szerokiego spektrum bakte-
rii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, tlenowych
i beztlenowych, a takze wobec bakterii atypowych
(Legionella spp., Mycoplasma spp.). Dziata skutecz-
nie na takie bakterie wielolekooporne jak: S. aureus
MRSA, enterokoki oporne na wankomycyne, pneu-
mokoki oporne na penicyline, pateczki Escherichia
coli i Klebsiella pneumoniae wytwarzajace beta-lakta-
mazy ESBL (extendent-spectrum-beta-laktamases) czy
Acinetobacter baumannii. Nie wykazuje aktywnosci
wobec Pseudomonas spp. i Proteus spp. [24].

Tygecyklina przeznaczona jest do leczenia skom-
plikowanych zakazen skéry i tkanek migkkich, zakazen
wewnatrzbrzusznych oraz szpitalnych zapalen ptuc
[25-27).

Wobec szczepow Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniaelek wykazuje dzialanie bakteriostatyczne,
cho¢ stwierdzono réwniez jego dziatanie bakterio-
bdjcze wobec Steptococcus pneumoniae i Legionella.
pneumophila [25].

»  Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania tygecykliny polega na wia-
zaniu si¢ z podjednostka 30S rybosomu bakteryjnego
oraz blokowaniu adhezji aminoacylo-tRNA do miejsca
receptorowego, co prowadzi do zahamowania syntezy
biatek [26,27]. W poréwnaniu do znanych wczeéniej
tetracyklin, tigecyklina wiaze sie z rybosomem 5 razy
efektywniej, a jej dziatanie hamujace synteze bialek
jest nawet do 20 razy silniejsze [24,28].

» Farmakokinetyka

Tygecyklina wigze si¢ z biatkami w 71-89%, a jej
objetos¢ dystrybucji wynosi 7-9 L/kg. Lek bardzo
dobrze penetruje do tkanek. Stezenie w plucach,
jelicie grubym i woreczku zoélciowym jest wigksze
niz w surowicy krwi; natomiast st¢zenie w kosciach,
stawach i ptynie mézgowo-rdzeniowym wykazuje
nizsze warto$ci. Tygecyklina jest metabolizowana
w niewielkim stopniu w watrobie i nie powoduje inte-
rakcji z lekami ulegajagcymi przemianom przy uzyciu
cytochromu P450. Tylko 10% wydalonej dawki stano-
wig produkty metabolizmu: glukuronian i N-acetylo-
9-aminominocyklina [26]. Lek wydalany jest gléwnie
w postaci niezmienionej; 59% dawki jest wydalane
z 261cia, a 33% z moczem. Biologiczny okres pottrwania
w fazie eliminacji przyjmuje warto$¢ 36-42 godziny.
Klirens catkowity wynosi 24 1/godz., klirens nerkowy
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13% klirensu catkowitego. Tygecyklina charakteryzuje
sie kinetyka liniowa [7].

» Dzialania niepozadane

Tygecyklina charakteryzuje si¢ podobnymi dzia-
taniami niepozadanymi, co pozostate tetracykliny. Do
najczestszych mozna zaliczy¢: biegunke, nudnosci,
wymioty, zakazenia grzybicze oraz béli podraznienie
w miejscu podania. Obserwowane sg takze zmiany
czestosci akgji serca, wzrost stezenia enzymoéw watro-
bowych i bilirubiny oraz pojawiajace sie zjawisko
fotonadwrazliwos$ci [26]. Nalezy unika¢ stosowania
leku u dzieci i kobiet w cigzy ze wzgledu na mozliwos¢
uszkodzenia koéci i zmiany zabarwienia z¢bow. Przy
podawaniu leku nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przy-
padku pacjentéw, u ktérych wystepowata nadwrazli-
wos$¢ na inne antybiotyki tetracyklinowe [25].

» Interakcje

Z istotnych interakcji, zaobserwowano zmniej-
szong eliminacje lekow przeciwzakrzepowych, w tym
warfaryny, przy facznym stosowaniu z tygecykling.
Polaczenie to moze przyczynié sie do zwigkszonego
ryzyka krwawienia (nalezy kontrolowa¢ czas pro-
trombinowy) [26]. Skojarzone stosowanie z doust-
nymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze wigzaé
sie ze zmniejszong skutecznos$cig tych ostatnich [25].
Nie nalezy podawac antybiotyku przez ten sam port
dozylny z amfoterycyna, chlorpromazyng, metylpred-
nizolonem i worykonazolem [7].

= Opornos¢

Tygecyklina poprzez swoja specyficzng budowe
chemiczng (dodatkowy boczny tancuch 9-t-butyl-
glycylamidowy dotaczony do centralnego szkieletu
minocykliny) nie podlega tym samym mechanizmom
opornosci, co inne antybiotyki tetracyklinowe (opornosé
rybosomalna, tetracyklino-specyficzna pompa wyply-
wowa - efflux pump) — nie wykazuje zatem opornosci
krzyzowej. Od momentu wprowadzenia tigecykliny
do lecznictwa w roku 2005 obserwowano wprawdzie
pojawienie sie szczepdw opornych na ten lek, lecz gléwna
przyczyna opornosci jest wystepowanie innej, niz znana
dotychczas, aktywnej pompy wyptywowej [25,29-31].

» Dawkowanie

Antybiotyk jest przeznaczony do podania dozyl-
nego droga powolnego wlewu trwajacego od 30 do 60
minut. Poczatkowo podaje sie dawke nasycajaca 100
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mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin. Czas trwania
terapii wynosi od 5 do 14 dni [25-27]. Niewydolnos¢
watroby o nasileniu lekkim i umiarkowanym (stopien
A i B wedlug skali Childa-Pugha) nie wymaga mody-
fikowania dawki. Przy ciezkiej niewydolnosci watroby
(stopien C) po zastosowaniu 100 mg dawki poczatkowej
winno sie podawa¢ 25 mg leku co 12 godzin z monito-
rowaniem odpowiedzi na terapie [7].

Chinuprystyna+dalfoprystyna (preparat:
Synercid)

Lek stanowi polaczenie dwdch synergistycznie
dzialtajacych antybiotykéw streptograminowych.
Chinuprystyna jest streptograming grupy B, dalfo-
prystyna - streptograming grupy A. Leki wystepuja
w stosunku wagowym 30 do 70.

Antybiotyk wykazuje aktywno$¢ bakteriobdjcza
wobec szczepdéw gronkowcowych i paciorkowco-
wych, w tym opornych na wankomycyne. Dziata
bakteriostatycznie na Enterococcus faecium, ale nie
na Enterococcus faecalis, ktory jest naturalnie oporny
na ten lek. Jest zatwierdzony do stosowania w stanach
zagrazajacych zyciu wywolanych przez zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi, gdy inna terapia jest
nieskuteczna. Przeznaczony jest do leczenia szpital-
nych zapalen pluc, zakazen skéry i tkanek miekkich
(S.aureus, Str.pyogenes) oraz klinicznie istotnych zaka-
zen spowodowanych przez szczepy E.faecium VRE [32].

»  Mechanizm dzialania

Miejscem dzialania antybiotyku jest podjednostka
50S rybosomu komorki bakteryjnej. Dalfoprystyna
hamuje poczatkowq faze syntezy biatek przylegajac
do wolnego ramienia peptydylotransferazy i blokujac
przylaczanie nowych aminokwaséw do tworzacego
sie fancucha peptydowego, wplywa na konformacje
bakteryjnego rybosomu. Zwigksza jego powinowac-
two do chinuprystyny, ktéra wptywa na pdzniejsza
faze syntezy bialek, ich wydtuzanie i powstawanie
niekompletnych tancuchéw peptydowych. Pomimo,
ze obydwa skladniki dziataja bakteriostatycznie, efekt
ich synergizmu jest czesto bakteriobojczy. Lek moze
by¢ aktywny nawet wtedy, gdy bakteria jest oporna na
jeden ze sktadnikéw [5,32].

» Farmakokinetyka
Lek jest metabolizowany w watrobie do czynnych
metabolitéw przy udziale izoenzymu CYP3A4 cyto-

78

chromu P450. Biologiczny okres péttrwania chinupry-
styny wynosi okolo 3 godzin, a dalfoprystyny okoto
1 godziny. 80% dawki jest wydalane z katem w postaci
niezmienionej i metabolizowanej. Okolo 15-20% jest
usuwane z moczem [5,7,32].

» Dzialania niepozadane

Do najczesciej spotykanych dziatan niepozada-
nych naleza: podraznienie i bol w miejscu podania,
wysypka, nudnoéci, wymioty, §wiad skory, bol miesni
i zakazenia grzybicze. W badaniach laboratoryjnych
obserwowano znaczny wzrost stezenia bilirubiny
(calkowitej i zwiazanej), wzrost aktywnos$ci gam-
maglutamylotransferazy i stezenia kreatyniny; moze
wystapi¢ rowniez niedokrwisto$¢, trombocytopenia
i eozynofilia. Sporadycznie moze dojé¢ do zapalenia
trzustki, rzekomobloniastego zapalenia jelit, pojawie-
nia si¢ niepozadanych objawéw dotyczacych czynno-
$ci osrodkowego ukltadu nerwowego. Obserwowano
wystepowanie dusznosci, przyspieszonego rytmu serca,
podwyzszonej temperatury ciala. U ok. 18% pacjentéw
dochodzi do przerwania leczenia z powodu dzialan
niepozadanych [32].

» Interakcje

Antybiotyk nie powinien by¢ stosowany w skoja-
rzeniu z alkaloidami sporyszu, lekami metabolizowa-
nymi przez izoenzym CYP3A4 i lekami wydluzajacymi
odstep QT w EKG o duzym ryzyku pojawienia sie
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego typu
torsade de pointes (balet serca) m.in. dyzopiramidem,
chinidyng [32]. Ponadto zwigksza on stezenie cyklospo-
ryny, takrolimusa, nifedypiny i midazolamu we krwi,
nasila ich toksyczno$é. W terapii z paracetamolem
wzrasta aktywno$¢ aminotransferaz we krwi. Po pola-
czeniu z roztworem NaCl obserwuje sie niezgodnosé
chemiczng [7].

= Opornos¢

Zaobserwowano pojawienie si¢ opornosci na
antybiotyk u szczepéw Staphylococcus aureus i gron-
kowcéw koagulazo-ujemnych, a takze u Enterococcus
faecium VRE. W przypadku pneumokokéw opornosc¢
wystepuje bardzo rzadko. Poznano dotychczas kilka
mechanizméw opornosci bakterii na ten lek: usuwa-
nie antybiotyku z komorki bakteryjnej, modyfikacja
w miejscu przylegania antybiotyku oraz jego enzy-
matyczny rozklad [5]. Wsrdd szczepoéw opornych
stwierdzono pojawienie si¢ mutacji w genach vatD, vatE
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(geny odpowiedzialne za oporno$¢ na streptograminy
A), w genie vgbA (gen kodujacy enzym odpowiedzialny
za rozpad streptograminy B) i w genie erm(B) (zwia-
zanym z wystgpieniem opornosci na makrolidy) [33].
Najczestszym mechanizmem opornosci na strepto-
graminy jest oporno$¢ typu MLS; (macrolide-lincosa-
mide-streptogramin B resistant). Oporno$¢ tego typu
pojawia sie gléwnie na skutek modyfikacji w miejscu
wigzania antybiotyku lub przez aktywne usuwanie leku
z komorki [34]. Opornos¢ typu MLS; dotyczy tylko
streptograminy B, czyli quinuprystyny. Wystepuje ona
wskutek zwiekszonej aktywnosciliazy virginiamycyny
B (enzym kodowany przez gen vgb) prowadzacej do
rozpadu struktury pier$cieniowej leku [35].

Opornos¢ na streptograminy A (dalfoprystyna)
jest zwykle spowodowana mutacjami w genach kodu-
jacych acetylotransferazy (vatA, vatB, vatC), ktére sa
odpowiedzialne za inaktywacje czasteczki antybio-
tyku, oraz w genach odpowiedzialnych za efekt pompy
wyplywowej (vgaA, vgaB). Podobnie jak w przypadku
linezolidu, oporno$¢ na Synercid moze by¢ zwigzana
z obecnoscia operonu mlr bedacego polaczeniem
dwoch genéw warunkujacych opornosé na antybiotyki:
erm(B) i cfr [36].

= Dawkowanie

Antybiotyk jest podawany dozylnie w roztworze
5% glukozy we wlewie trwajacym 60 minut. W celu
zmniejszenia podraznienia, zalecane jest podawanie
leku do zyty centralnej [5,32]. W zakazeniach wywota-
nych przez szczepy Enterococcus faecium, lek podaje sie
w dawce 7,5 mg/kg m.c. co 8 h, natomiast w przypadku
zakazen skory i tkanek miekkich w tej samej dawce co
12 h przez 7 dni. Czas trwania terapii w zakazeniach
enterokokowych jest uzalezniony od miejsca i cigzkosci
zakazenia [7].

Podsumowanie

W zwiazku z narastajaca opornoscig na wankomy-
cyneiinne leki dotychczas stosowane wleczeniu zaka-
zen wielolekoopornymi ziarniakami Gram-dodatnimi,
wprowadzenie na rynek nowych antybiotykéw daje
szanse¢ na skuteczne leczenie tych cigzkich infekgji.

Wiele badan przeprowadzonych zaréwno in vitro,
jak i in vivo potwierdzilo duzg skutecznos¢ linezolidu
wobec opornych szczepéw bakterii Gram-dodatnich.
Wykazano poréwnywalne dzialanie linezolidu i wan-
komycyny w leczeniu zakazen wywotanych przez
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S. aureus MRSA. W niektérych przypadkach odsetek
wyleczen byl nawet wigkszy przy stosowaniu linezolidu
[5]. Antybiotyk ten charakteryzuje sie réwniez znaczng
aktywnoscia w terapii zakazen enterokokowych (odse-
tek wyleczen 75-87%) [6].

Przyczyn zwiekszonej skutecznosci i dobrej tole-
rancji leku nalezy szuka¢ w jego wlasciwosciach far-
makokinetycznych. Linezolid bardzo dobrze penetruje
do tkanek (o czym $wiadczy duza objetos¢ dystrybucji)
i w malym stopniu wiaze si¢ z bialkami osocza (przez
co nie jest podatny na dziatanie silnych wypieraczy jak
np. sulfonamidy, salicylany), co mogloby skutkowac
niekontrolowanym wzrostem st¢zenia wolnej frakeji
leku i nasileniem dziatan niepozadanych. Duza zaletg
linezolidu jest takze doskonata biodostepnosé¢ przy
podaniu drogg doustna, co znacznie zwieksza komfort
pacjenta.

Przedstawiciel oksazolidynonéw nie jest jednak
pozbawiony wad. Dzialanie bakteriostatyczne (brak
mozliwoéci stosowania w leczeniu zapalenia wsierdzia
i innych powaznych infekcjach u pacjentéw z nie-
doborem odpornosci), ryzyko wystapienia wtdrnej
mielosupresji (cho¢ nie czestsze niz po zastosowaniu
wankomycyny), wzrastajaca liczba szczepdw opor-
nych, stanowig o stabych punktach linezolidu [5,37].
Nie mozna takze zapomnie¢ o kosztach terapii, ktére
znacznie przewyzszajg te zwigzane ze stosowaniem
lekéw starszej generacji, a takze daptomycyny czy
tigecykliny.

Daptomycyna charakteryzuje si¢ stosunkowo
waskim spektrum dziatania w poréwnaniu z line-
zolidem czy wankomycyna. Dziata tylko na niektére
rodzaje bakterii Gram-dodatnich, nie wykazuje
skutecznosci wzgledem Streptococcus pneumoniae,
dlatego nie znalazla zastosowania w leczeniu zapalen
pluc wywolywanych przez ten drobnoustréj. Dziatanie
bakteriobdjcze, wieksza skuteczno$é w terapii zakazen
wywolanych przez S.aureus MRSA w poréwnaniu
z linezolidem i wankomycyna, krotki czas jej trwania
oraz mozliwo$¢ podawania leku raz na dobe to zalety
daptomycyny [38].

Oporno$¢ na ten lek pojawia si¢ rzadko, gtéwnie
przy dtugotrwalej terapii. Zaobserwowano takze
zmniejszenie wrazliwosci S. aureus na daptomycyne,
przy wczesniejszej ekspozycji na wankomycyne.
Przyczyng tego zjawiska jest najprawdopodobniej
pogrubienie §ciany komérkowej bakterii i utrudniona
penetracja leku [39]. Powazna wadg daptomycyny
jest staba penetracja do tkanek i ryzyko wystapienia
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ciezkich dziatan niepozadanych w postaci miopatii
i rabdomiolizy.

Do mocnych stron Synercidu mozna zaliczy¢ jego
aktywnos¢ bakteriobojcza, duza skutecznos¢ w lecze-
niu zapalen ptucizwalczaniu zakazen gronkowcowych
(porownywalng do wankomycyny) oraz krotki czas
stosowania terapii.

Ryzyko indukowania opornosci, szczegélnie
wérdd szczepdw enterokokowych, naturalna opornosé
E.faecalis na lek, stosunkowo duza liczba dzialan nie-
pozadanych (zwlaszcza béle mieéni i stawéw), hamo-
wanie metabolizmu innych lekéw poprzez wptyw na
izoenzym 3A4 cytochromu P450 (co wyrdznia go wérod
innych lekéw) i zwigzane z tym powazne interakgje,
bardzo duzy koszt terapii oraz (w wielu przypad-
kach) konieczno$¢ podawania przez zyle centralng to
powazne wady Synercidu [5].

Tigecyklina charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
dzialania, co pozwala na zastosowanie jej w zaka-
zeniach mieszanych w monoterapii. Lek cechuje sie
dobrymi parametrami farmakokinetycznymiiznaczna
skuteczno$cig dziatania (w przypadku S. aureus MRSA
wiekszg niz wankomycyna ilinezolid) [38]. Antybiotyk
w duzym stopniu penetruje do tkanek, w szczegdlnosci
do ptuc i przewodu pokarmowego.

Liczne niepozadane dziatania leku, szczegélnie
zwigzane z jego hepatotoksycznoscig a takze dziata-
nie bakteriostatyczne i zwigzana z tym czestsza niz
w przypadku antybiotykéw bakteriobojczych selekeja
szczepdw opornych, ograniczajg jego stosowanie tylko
do cigzkich zakazen wywolanych przez szczepy bak-
terii o potwierdzonej wrazliwo$ci.

Pi$miennictwo

W $wietle przedstawionych rozwazan nalezy pod-
kresli¢, ze nowe antybiotyki wprowadzone do leczenia
zakazen wywotanych przez ziarniaki Gram-dodatnie
powinny by¢ stosowane dopiero wowczas, gdy zaden
inny lek przeciwbakteryjny nie jest skuteczny wobec
danego szczepu bakteryjnego. Przy podejmowaniu
decyzji o wyborze antybiotykéw nalezy zawsze braé
pod uwage, takie czynniki jak: prawidtowe zdiagno-
zowanie schorzenia i jego przyczyny, wczesniejsza
ekspozycje na antybiotyki, wptyw czynnikéw ryzyka
na rozwoj opornosci (wiek, czynniki genetyczne,
choroby towarzyszace, niedobory odpornosci) oraz
lokalng sytuacje epidemiologiczng. Proces wytworze-
nia przez bakterie opornoéci na nowy antybiotyk jest
zdecydowanie krétszy niz proces jego wprowadzenia
do terapii. Profesjonalna wspolpraca lekarza-epide-
miologa z farmaceutg klinicznym, farmakologiem
klinicznym i specjalistag mikrobiologiem, analiza
kazdego przypadku zakazenia szczepem opornym,
racjonalna profilaktyka i antybiotykoterapia to dzia-
tania majace na celu ograniczenie rozprzestrzeniania
sie wielolekoopornych szczepoéw bakterii i ochrony
skutecznosci antybiotykéw stosowanych do leczenia
ciezkich infekgji.
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