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Ruolo del linezolid nella
terapia delle infezioni causuate

da cocchi gram-positivi
multiresistenti

The role of linezolid in the therapy of infections cauvsed
by multiresistant gram-positive cocci

Franco Paradisi, Giampaolo Corti
Clinica Malattie Infettive, Universita degli Studi, Firenze, Italia

L J ultimo decennio ha visto importanti
modifiche nell’eziologia delle infezioni
nosocomiali, con una tendenza al pas-

saggio da patogeni “facili” da trattare (Esche-

richia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumo-

niae, stafilococchi meticillino-sensibili) a mi-

crorganismi resistenti (stafilococchi meticil-

lino-resistenti, enterococchi, Enterobacter sp.,

Pseudomonas aeruginosa, Candida sp. [1] non-

ché una maggior rappresentativita dei cocchi

gram-positivi (CGP), che hanno ormai supe-
rato i bacilli Gram-negativi quali principale
causa di tali infezioni, soprattutto di quelle

postoperatorie e del torrente circolatorio [2];

ad esempio, stafilococchi ed enterococchi da

soli causano il 45% delle infezioni del torrente

circolatorio [3].

Un ulteriore problema é rappresentato dalla

recente diffusione, tra i CGP, di patogeni mul-

tiresistenti e, soprattutto, dotati di ridotta sen-
sibilita od addirittura piena resistenza a que-
gli agenti che costituiscono attualmente la
principale risorsa dell’armamentario terapeu-
tico a nostra disposizione, e cioe i glicopep-
tidi. Ci riferiamo in particolare a Staphylococ-
cus aureus con ridotta sensibilita alla vancomi-
cina (ed alla teicoplanina) e ad Enterococcus

faecium resistente alla vancomicina (VREF) e

spesso anche alla teicoplanina [4].

Alla luce di quanto appena detto, appare di

fondamentale importanza poter disporre di

nuovi agenti antimicrobici capaci di superare

questo problema e negli ultimissimi anni al-
cuni di questi si sono resi disponibili per 1'uso
clinico (quinupristin/dalfopristin, linezolid)
mentre altri si trovano in varie fasi di speri-

mentazione (daptomicina, oritavancina, tigli-
ciclina), essendo comunque tutti altamente at-
tivi verso i CGP multiresistenti (Staphylococcus
aureus meticillino-resistente [MRSA] e con ri-
dotta sensibilita ai glicopeptidi, stafilococchi
coagulasi-negativi, enterococchi vancomicino-
resistenti, pneumococchi penicillino- e multi-
resistenti) [5].

Tra le molecole sopra citate, un posto di ri-
lievo & occupato dal linezolid, appartenente
alla famiglia degli oxazolidinoni, una nuova
classe di agenti antibatterici non correlati ad
alcun altro genere di antibiotici sinora cono-
sciuti. Il linezolid accomuna tutta una serie di
caratteristiche favorevoli, siano esse microbio-
logiche, farmacocinetiche, tossicologiche e cli-
niche, che ne fanno una delle molecole anti-
microbiche pit1 innovative degli ultimi anni. Il
peculiare meccanismo d’azione del linezolid
(legame selettivo alla subunita ribosomiale
50S nei pressi dell’interfaccia con la subunita
30S, che inibisce la formazione del complesso
d’iniziazione 70S di mRNA e tRNA e, quindi,
la sintesi proteica in fase molto precoce) faci-
lita 1’assenza di resistenze crociate con altri
antibiotici mentre la comparsa di mutanti re-
sistenti ad esso in corso di terapia rappresenta
per ora un’eventualita molto remota o comun-
que tale da svilupparsi molto lentamente [6].

Da un punto di vista microbiologico, il linezo-
lid possiede una notevole attivita antibatterica
nei confronti dei principali CGP (stafilococchi,
streptococchi, pneumococchi, enterococchi)
(Tabella 1), ivi compresi gli stafilococchi meti-
cillino-resistenti, gli pneumococchi penicil-
lino-resistenti e gli enterococchi glicopeptido-
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Tabella 1 - Attivita in vitro di linezolid nei confronti di cocchi gram-positivi (MICgg in mg/l) (modificata da [7]).

Microrganismo N. ceppi MIC,,
Staphylococcus aureus meticillino-sensibile 291 4
Staphylococcus aureus meticillino-resistente 895 2
Staphylococcus epidermidis meticillino-sensibile 277 2
Staphylococcus epidermidis meticillino-resistente 365 2
Streptococcus pyogenes 268 2
Streptococcus agalactiae 281 2
Streptococcus pneumoniae penicillino-sensibile 273 1
Streptococcus pneumoniae penicillino-intermedio 165 1
Streptococcus pneumoniae penicillino-resistente 113 1
Enterococcus sp. glicopeptido-sensibile 316 4
Enterococcus sp. glicopeptido-resistente 123 2

resistenti [7]. Complessivamente, da un vasto
studio epidemiologico coinvolgente centinaia
di laboratori di microbiologia in tutto il
mondo e comprendente oltre 30.000 stipiti
batterici, € emerso che tutti i ceppi stafilococ-
cici e streptococcici sono sensibili al linezolid
(8). Altri microrganismi gram-positivi gene-
ralmente sensibili a questa molecola sono rap-
presentati da Nocardia sp., Corynebacterium
sp., Listeria monocytogenes e Rhodococcus sp.,
mentre l'efficacia verso patogeni respiratori
Gram-negativi quali Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis & nettamente inferiore,
con MIC,, di 16-32 mg/1 [9]. 1l linezolid e ge-
neralmente attivo nei confronti degli anaerobi
sia Gram-positivi (Bacillus sp., Clostridium sp.,
Peptostreptococcus sp., Propionibacterium acnes)
che Gram-negativi (Bacteroides fragilis, Fuso-
bacterium nucleatum, Prevotella sp.) [10].

Da un punto di vista farmacocinetico la pro-
prieta che maggiormente contraddistingue il
linezolid & rappresentata dalla sua biodispo-
nibilita dopo somministrazione per os pari al
100%, il che viene a significare un’assoluta
equivalenza terapeutica tra via endovenosa e
via orale (11). Le altre principali caratteristi-
che farmacocinetiche della molecola sono rias-
sunte nella Tabella 2 [11, 12]. Tra queste va se-
gnalato che il picco ematico raggiungibile in
ugual misura dopo somministrazione per via
endovenosa ed orale e di gran lunga superiore
al breakpoint della MIC (4 mg/1) e che la cor-
rispondente area sottesa alla curva concentra-
zione/tempo (AUC) supera di circa cento
volte la MIC stessa per gran parte dei pato-
geni rientranti nello spettro d’azione del line-
zolid [13]. Inoltre, la presenza di cibo nello
stomaco riduce la biodisponibilita ed il picco

Tabella 2 - Proprieta farmacocinetiche di linezolid (modificata da [11, 121).

Picco ematico (C,_, in mg/1) 0-20

Tempo per raggiungere il picco ematico (T, in h) 0,5=15

Area sottesa alla curva concentrazione/tempo (AUC in mg-h/1) 60-138
Emivita d’eliminazione (T 1/2 8 in h) 45-55
Legame farmaco-proteico (%) 31

Volume apparente di distribuzione (1) 40-50
Escrezione (%) epatica 70, renale 30
Metaboliti attivi (%) 50
Molecola integra nelle urine (%) 30




Tabella 3 - Diffusione tissutale comparativa (%) di linezolid e dei glicopeptidi (da [311).

Materiale clinico Linezolid Teicoplanina Vancomicina
Osso 60 50-60 7-13
Liquor 70 10 0-18
Epitelio alveolare 238-450 — 11-17
Muscolo scheletrico 94 40 30
Liquido dialitico 61 40 20
del bolla miammatoria 104 © -

ematico di circa il 20% senza perd modificare
significativamente ’AUC [14]. Infine, 1’emi-
vita e sufficientemente lunga da consentire la
doppia somministrazione giornaliera.
L’elevato volume di distribuzione ed il basso
legame farmaco-proteico sono alla base
dell’elevata capacita di penetrazione tissutale
del linezolid, anche in confronto ad altre mo-
lecole di riferimento. Le alte concentrazioni
raggiunte nel liquido alveolare, quadruple ri-
spetto a quelle ottenute nel plasma [15] e circa
12 volte superiori a quelle raggiunte dalla
vancomicina [16], rendono ragione della capa-
cita del farmaco di mantenere a livello polmo-
nare concentrazioni superiori alla MIC,, di S.
aureus e S. pneumoniae per tutto l'intervallo tra
le dosi, giustificando quindi la sua elevata ef-
ficacia nel trattamento delle polmoniti.

Per quanto concerne "apparato muscolo-sche-
letrico, la penetrazione del linezolid nel mu-
scolo, nel liquido sinoviale e nella sinovia ¢ ec-
cellente, con livelli pari all’80-90% di quelli
plasmatici, ed anche nell’osso la concentra-
zione e elevata, attestandosi su valori del 60%
rispetto a quelli ematici. Tali livelli sono gene-
ralmente pari ad almeno il doppio della MIC,,
per stafilococchi ed enterococchi [17, 18]. Com-
parativamente, le concentrazioni ossee di tei-
coplanina (50-60% rispetto a quelle plasmati-
che) e vancomicina (10%) sono rispettiva-
mente equivalenti e nettamente inferiori a
quelle del linezolid [19, 20]. Decisamente infe-
riori sono anche i livelli raggiunti dai due gli-
copeptidi (rispettivamente 40% e 30% di quelli
plasmatici) nel muscolo scheletrico [21, 22].
Anche nel liquido interstiziale della bolla in-
fiammatoria il linezolid & dotato di un’ottima
penetrazione, raggiungendovi concentrazioni
quadruple rispetto alla MIC, per stafilococchi
ed enterococchi, pari al 104% di quelle emati-
che [23] e ben piu elevate di quelle ottenibili

con la teicoplanina (40-45%) [24]. Nel liquido
dialitico il linezolid raggiunge livelli pari al
60% di quelli plasmatici [25], ancora superiori
rispetto alle concentrazioni ottenibili con tei-
coplanina (40%) [26] e vancomicina (20%)
[27].

Infine, un ottimo indice di penetrazione nella
barriera emato-encefalica e evidenziato dal li-
nezolid in pazienti con infezioni neurochirur-
giche, nei quali esso raggiunge livelli pari al
120-230% di quelli ematici [28], valori molto
piu elevati di quelli, peraltro insoddisfacenti,
ottenibili con teicoplanina e vancomicina (0-
20%) [29, 30]. I dati sulla diffusione tissutale
di linezolid e glicopeptidi appena citati sono
riassunti nella Tabella 3 [31].

Il linezolid si & dimostrato un agente antimi-
crobico generalmente ben tollerato. Negli
studi clinici di fase III condotti su oltre 2.000
pazienti gli eventi avversi maggiormente se-
gnalati riguardavano l'apparato gastrointesti-
nale, con presenza di diarrea, nausea, vomito
e stipsi. Altre reazioni comprendevano effetti
sul SNC (cefalea, insonnia, vertigini) e rash
cutanei (Tabella 4) [11]. Studi di fase II hanno
evidenziato simili percentuali d’insorgenza di
effetti collaterali; solo il 3% dei pazienti trat-
tati ha dovuto interrompere la terapia, e meno
dell’l% erano interessati da reazioni gravi
[32].

In studi di fase II e III il linezolid ha prodotto
una mielosoppressione reversibile tempo- e
dose-dipendente estrinsecantesi in anemia,
neutropenia e soprattutto trombocitopenia
[12]. Quest’ultima sembra interessare solo il 2-
3% dei soggetti trattati [32] e si manifesta in
particolar modo in corso di terapie prolungate
oltre le due settimane [33]. Data l’efficacia del
linezolid nel trattamento di gravi infezioni da
CGP multiresistenti, I'impiego della molecola
non € controindicato in nessuna categoria di
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Tabella 4 - Frequenza (%) di eventi avversi in corso di terapia con linezolid ed antibioci confrontati (modifi-

cata da [11)).
Evento Linezolid (n=2046) Antibiotici di confronto (n=2001)
Diarrea 8,3 6,3
Cefalea 6,5 5,5
Nausea 6,2 4,6
Vomito 3,7 2,0
Insonnia 2,5 1,7
Trombocitopenia 2,4 15
Stipsi 22 2,1
Rash cutaneo 2,0 2,2
Vertigini 2,0 1,9
Febbre 1,6 2,1

pazienti, a patto che venga periodicamente
monitorato 1’esame emocromocitometrico, in
particolare in soggetti immunodepressi o con
patologie ematologiche preesistenti.

Con percentuali di frequenza del tutto irrile-
vanti possono talora presentarsi rialzi
dell’azotemia e della creatininemia che sono
invece tipici dei glicopeptidi, in particolare
della vancomicina (fino al 15% dei soggetti
trattati). Non sono inoltre stati descritti casi di
“red man syndrome”, che possono invece ma-
nifestarsi con una certa facilita, in caso di in-
fusione e.v. troppo rapida e/o in volumi di
solvente troppo piccoli, con la teicoplanina e
soprattutto con la vancomicina. Sempre con
quest’ultima il tasso di flebite in sede d’infu-
sione puo variare dal 13% al 45% mentre con
quinupristin/dalfopristin questa complica-
zione si manifesta con grande facilita, tanto
che ne viene consigliata la somministrazione
non attraverso via e.v. periferica ma mediante
catetere venoso centrale, mentre i fenomeni
d’irritazione locale con il linezolid, come si ¢
visto, sono invece molto rari [34].

Le favorevoli caratteristiche microbiologiche
(elevata attivita verso CGP multiresistenti, as-
senza di resistenze crociate), farmacocinetiche
(biodisponibilita del 100% sia dopo sommini-
strazione parenterale che orale) e tossicologi-
che (assenza di reazioni avverse importanti
e/o frequenti) rendono il linezolid particolar-
mente indicato nel trattamento di tutta una se-
rie di infezioni (polmonari, batteriemiche, os-
see, cutanee e dei tessuti molli), come recente-
mente stabilito dalla Food and Drug Admini-
stration americana [35]. Queste proprieta si
compendiano infatti in un profilo farmacoeco-
nomico che configura un antibiotico particolar-
mente “cost-effective”, in particolare nelle infe-
zioni sostenute da MRSA e VREF: sono soprat-
tutto le infezioni sostenute da questi due mi-
crorganismi a interessare generalmente i pa-
zienti pitt vulnerabili (immunodepressi) ed i
reparti a pitt alto rischio (unita di terapia inten-
siva, divisioni onco-ematologiche) determi-
nando cosi condizioni particolarmente gravose
quali I'impiego di farmaci costosi ed il prolun-
gamento della degenza ospedaliera [36].

Tabella 5 - Costi (in euro) della terapia di infezioni da MRSA con linezolid e vancomicina (da [37]).

Costo terapia Linezolid (n=124) Vancomicina (n=130)
Terapia ospedaliera 4.002,14 6.607 44

- costo degenza 3.104,54 6.300,39

- costo antibiotico 897,60 307,05
Terapia domiciliare 1.135,20 0
Costo totale 5.137,34 6.607,44
Differenziale - +1.470,10

22
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Figura 1 - Efficacia clinica
comparativa (%) del linezolid
in pazienti con polmonite
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La possibilita di usare un antibiotico per via
orale (I'unico tra quelli disponibili per le infe-
zioni causate da CGP multiresistenti) rende
ragione dell’innovativita del linezolid, che
puo essere somministrato per os fin dall’inizio
mostrando comunque una riduzione signifi-
cativa della degenza ospedaliera ed una du-
rata della terapia pitt breve rispetto a farmaci
di confronto (vancomicina) nel trattamento di
infezioni “difficili” quali quelle sostenute da
MRSA (Tabella 5) [37].

E stato precedentemente evidenziato come
possano non rilevarsi differenze significative
nell’evoluzione clinica di quadri di polmonite
batteriemica dovuta a MRSA od a S. aureus
meticillino-sensibile (MSSA) e che nei pazienti
con forme ascrivibili a MSSA la mortalita e si-
gnificativamente piu elevata fra quelli trattati
con vancomicina (8/17; 47%) che non tra
quelli trattati con oxacillina (0/10; p<0,01),
probabilmente a causa dell’azione piu lenta
posseduta dal glicopeptide rispetto alla peni-
cillina [38].

Questo puo essere alla base anche del miglior
tasso di risposta clinica osservato in pazienti
con polmonite nosocomiale da MRSA trattati
con linezolid 600 mg bid (59%) o con vanco-
micina 1 g bid (35,5%; p=0,009) ed in un sotto-
gruppo di soggetti con polmonite associata
alla ventilazione meccanica (VAP) sempre
causata da MRSA (57,1% vs. 21,2%; p=0,002)
in un recente trial randomizzato in doppio
cieco (Figura 1); usando un metodo di regres-
sione logistica, gli Autori citavano il coinvol-
gimento unilobare, 'assenza di comorbosita
oncologiche o renali e la terapia con linezolid
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quali fattori predittivi indipendenti significa-
tivamente associati ad una miglior prognosi.
Similmente, in uno studio sulla VAP causata
da MRSA, la percentuale di sopravvivenza dei
pazienti trattati con linezolid (84,1%) era so-
vrapponibile a quella dei soggetti trattati con
vancomicina (70,2%; p=0,131) secondo il me-
todo statistico di Kaplan-Meier mentre
all’analisi in regressione logistica la terapia
con linezolid appariva un fattore predittivo
indipendente di sopravvivenza (p=0,01) in-
sieme con un punteggio APACHE II <20 [39].
Infine, in alcuni studi clinici sul trattamento di
osteomieliti e di infezioni del piede diabetico
il linezolid mostrava tassi di successo clinico
oltre 1'80%, che in un trial comparativo erano
superiori, anche se non in modo statistica-
mente significativo, rispetto a quelli osserva-
bili con una terapia standard con aminopeni-
cilline protette [40-42]; nel trattamento domi-
ciliare di infezioni cutanee del braccio o della
mammella in pazienti con cancro mammario
il linezolid per via orale, dopo un ciclo iniziale
e.v. di vancomicina, si dimostrava efficace e
capace di ridurre la necessita di una terapia
antibiotica infusiva di oltre 12 giorni [43].

Possiamo quindi concludere che in virtu delle
sue favorevoli proprieta microbiologiche e
farmacocinetiche, della conseguente efficacia
sia clinica che batteriologica che deriva dal
suo impiego e dal suo rassicurante profilo tos-
sicologico, il linezolid rappresenta un’impor-
tante opzione terapeutica per il trattamento di
infezioni sia domiciliari che nosocomiali ascri-
vibili a CGP multiresistenti, nonché per la ri-
duzione della pressione selettiva esercitata
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dai glicopeptidi sulla flora CGP ospedaliera.
Inoltre, appare particolarmente significativo
poter offrire ai pazienti affetti da gravi infe-
zioni da CGP una terapia orale domiciliare
una volta che si e assistito alla loro stabilizza-
zione sul piano clinico, piuttosto che obbli-
garli ad una prolungata ospedalizzazione o ad
una terapia domiciliare infusiva. L’istituzione

di una terapia sequenziale rende infatti possi-
bile una precoce dimissione dall’ospedale o,
addirittura, un trattamento interamente domi-
ciliare, con ovvii e tangibili risparmi sul piano
economico.

Key-words: antibiotic resistance, enterococci,
gram-positive cocci, linezolid, staphylococci.

I cocchi gram-positivi sono divenuti agenti
sempre pitt comuni di infezioni nosocomiali,
in particolare enterococchi e stafilococchi nel
campo delle infezioni postoperatorie e del
torrente circolatorio.

Parallelamente, sono aumentati di frequenza
gli stipiti enterococcici multiresistenti e stafi-
lococcici meticillino-resistenti mentre sono
comparsi enterococchi glicopeptido-resi-
stenti e, recentemente, stafilococchi con su-
che rappresentano 1'ultima risorsa nella tera-
pia delle infezioni causate da cocchi gram-po-
sitivi multiresistenti.

In questo preoccupante panorama é di fonda-
mentale importanza poter disporre di nuove

RIASSUNTO

molecole, quali gli oxazolidinoni, capaci di
ovviare a tali problemi.

11 linezolid, in virtu della sua elevata attivita
antibatterica verso tutti i cocchi gram-positivi
multiresistenti, della sua favorevole farmaco-
cinetica, del suo rassicurante profilo tossico-
logico, della possibilita di impiego sia per via
endovenosa che orale dovuto alla sua com-
pleta biodisponibilita, della sua sinora scarsa
induzione di resistenze batteriche e della sua
efficacia sia clinica che microbiologica dimo-
strata da studi condotti su migliaia di pa-
zienti, rappresenta un’opzione importante
nel trattamento di gravi infezioni nosoco-
miali causate da enterococchi e stafilococchi
multiresistenti.

Gram-positive cocci are becoming more and more
common agents of nosocomial infections, primar-
ily enterococci and staphylococci in the field of
surgical site and bloodstream infection. At the
same time, the frequency of multiresistant entero-
cocci and methicillin-resistant staphylococci has
increased, whereas glycopeptide-resistant entero-
coccal strains and, recently, staphylococci with re-
duced susceptibility to glycopeptides have ap-
peared, so making the use of glycopeptides as the
“last-chance drugs” ineffective. Under those cir-
cumstances, the synthesis of new potent antibi-

SUMMARY

otics, such as oxazolidinones, is both desirable and
welcome. Linezolid possesses a high activity
against all multiresistant gram-positive cocci,
favourable pharmacokinetics, a good safety profile,
a complete bioavailability after oral administra-
tion permitting switch therapy, a low capacity of
inducing resistance, and both clinical and micro-
biologic efficacy as demonstrated by a number of
clinical trials conducted on thousands of patients.
So, linezolid is an important therapeutic option in
the treatment of infections caused by multiresis-
tant enterococcal and staphylococcal strains.
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