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W ostatnich latach obserwuje sie
wzrost czestosci wewngtrzszpital-
nych zakazeri bakteriami Gram-do-
datnimi, w tym gronkowcow ztoci-
stych metycylinoopornych — MRSA
(Methycillin Resistant Staphylococ-
cus Aureus) oraz enterokokow opor-
nych na wankomycyne — VRE (Van-
comycin Resistant Enterococcus).
Szczegdinie trudnym problemem Kii-
nicznym sg coraz czestsze zakaze-
nia enterokokami, ktére wykazujg
opornosc wrodzong lub duze zdol-
nosci do nabywania opornosci na
wiele antybiotykow, w tym na gliko-
peptydy. Dwa nowe antybiotyki ak-
tywne wobec bakterii Gram-dodat-
nich to wprowadzone niedawno do
lecznictwa: w 1999 r. quinupri-
stin/dalfopristin i w 2000 r. linezolid.
Linezolid jest lekiem skutecznym wo-
bec gronkowcow, paciorkowcow
i enterokokow. Jest to lek dosc do-
brze tolerowany, ktéry mozna poda-
wac rowniez w postaci doustnej. Jak
dotgd opornosc na linezolid jest
rzadka. W niektorych przypadkach
powaznych zakazeri (zwtaszcza En-
terococcus faecium i Enterococcus
faecalis) stanowi on jedyng skutecz-
ng opcje leczniczg. Synercid (quinu-
pristin/dalfopristin) ma podobny za-
kres dziatania do linezolidu, jednak
jest nieaktywny wobec E. faecalis.
W pracy przedstawiono tez krotki
przeglad innych nowych antybioty-
kow, kidrych status w lecznictwie nie
zostat jeszcze okreslony. Daptomy-
cyna jest lekiem aktywnym wobec
bakterii Gram-dodatnich, w tym
rowniez opornych na inne antybio-
tyki. Tigilcyclina to tetracyklina Il
generacji dziatajgca na bakterie
Gram-dodatnie, Gram-ujemne oraz
beztlenowe. Faropenem to lek do-
ustny o zakresie dziatania porowny-
walnym do karbapenemow. Cefpi-
rom to cefalosporyna IV generacji
aktywna wobec bakterii Gram-
-ujemnych i Gram-dodatnich. Levo-
floxacyna to chinolon Il generacji,
dziatajgcy na bakterie zaréwno
Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne,
a maxifloxacyna to chinolon 1V ge-
neracji, dziatajgcy przede wszyst-
kim na bakterie Gram-dodatnie.

Stowa kluczowe: zakazenia bakteria-
mi gram-dodatnimi, linezolid, chinu-
pristyna/dalfopristyna.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach obserwuje sie
wzrost czestosci zakazen wewngtrz-
szpitalnych bakteriami Gram-dodat-
nimi. Dla przyktadu, w Stanach Zjed-
noczonych gronkowce koagulazo-
ujemne, S. aureus i enterokoki sg
obecnie trzema najczestszymi przy-
czynami bakteriemii wewnatrzszpital-
nych. Rosnaca czestos¢ wystepowa-
nia Gram-dodatnich zakazen stwarza
nowe wyzwania terapeutyczne. Przed
wieloma laty pojawity sie gronkowce
oporne na metycyline (MRSA - Me-
thycyllin Resistant Staphylococcus Au-
reus), ktére charakteryzujg sie opor-
noscig na wszystkie antybiotyki B-lak-
tamowe. W nastepnych latach
pojawity sie enterokoki, a takze pneu-
mokoki oporne na antybiotyki B-lak-
tamowe. W 1987 r. w Wielkiej Bryta-
nii zidentyfikowano pierwszy szczep
enterokoka opornego na wankomy-
cyne — VRE (Vancomycin Resistant
Enterococcus), od tego czasu VRE
szybko rozprzestrzenit sie w wielu
szpitalach Europy i Stanéw Zjedno-
czonych. W 2002 r. wyizolowano
rowniez gronkowca ztocistego opor-
nego na wankomycyne [1]. W ostat-
nich latach wprowadzono do lecznic-
twa dwa nowe leki dziatajgce na
bakterie Gram-dodatnie: quinopristin-
-dalfopristin zarejestrowany w Sta-
nach Zjednoczonych w 1999 r. i li-
nezolid zarejestrowany w 2000 r. (w
Polsce leki te sg rowniez zarejestro-
wane). W zwigzku z faktem, ze co-
raz powazniejszym problemem Kli-
nicznym (ze wzgledu na wzrost
czestosci zakazen i narastanie
opornosci) sg enterokoki, najpierw
scharakteryzuje krotko te grupe, po-

tem nieco szerzej omowie wiasciwo-
$ci linezolidu oraz quinopristin/dal-
fopristiny. W dalszej czesci artykutu
krotko przedstawie réwniez inne no-
we antybiotyki.

ENTEROKOKI

Rodzaj Enterococcus zostat wyod-
rebniony z rodzaju Streptococcus
w 1984 r. Byt on wowczas uznawa-
ny jako wzglednie nieszkodliwy
sktadnik fizjologicznej flory jelitowej.
Jedynie w rzadkich przypadkach po-
wodowat powazne zakazenia, np.
urosepse czy zapalenie wsierdzia.
Szczegolnie czesto do zakazenia en-
terokokami dochodzi na oddziatach,
gdzie leczeni sg pacjenci na choro-
by rozrostowe szpiku, cho¢ nie sg
one najczestszg przyczyng zakazen
wewnatrzszpitalnych (najczestsze sg
infekcje gronkowcowe). Enterokoki sag
bardzo odporne na srodki dezynfek-
cyjne, co stwarza duze trudnosci
w usuwaniu tych drobnoustrojow
z narzedzi medycznych i pomiesz-
czen szpitalnych [2]. Jak sie jednak
wydaje, wzrost liczby zakazen ente-
rokokami jest bardziej zwigzany z du-
zymi zdolnosciami drobnoustrojow na
ekspozycje na antybiotyki. Niektdre
enterokoki cechuje naturalna opor-
nos¢ na antybiotyki B-laktamowe, do-
tyczy to zwlaszcza Enterococcus fa-
ecium, ponadto wykazujg one duze
zdolnosci nabywania opornosci na
wiele antybiotykéw, w tym réwniez na
glikopeptydy. Zidentyfikowano 5 ge-
noéw opornosci na wankomycyne,
z ktoérych najczestszymi sg Van
A i Van B. Moga by¢ one przekazy-
wane z jednej bakterii na druga,
rowniez miedzy gatunkami. Stwarza
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In the last years the incidence of
nosocomial Gram-positive bacterial
infections has continued to
increase, including infections
caused by MRSA (Methicillin
Resistant Staphylococcus Aureus)
and VRE (Vancomycin Resistant
Enterococcus). Enterococcal
infections are an especially difficult
clinical problem. Enterococcus
have either congenital or quickly
increasing acquired resistance also
against glycopeptides. Two new
antimicrobials — active against
Gram-positive bacteria have been
lately introduced.: in 1999, qui-
nupristin/dalfopristin and in 2000,
linezolid. Linezolid demonstrates its
activity most of all against
staphylococci, enterococci and
streptococci. Resistance to linezolid
is rare. This drug is well tolerated
and may be administered orally. In
some severe enterococcal infec-
tions (especially E. faecium and
faecalis) linezolid is the only
effective  antibiotic. ~ Synercid
(quinupristin/dalfopristin) activity is
similar to that of linezolid, but it is
inactive against Enterococcus
faecalis. This article also presents
a short review of other new
antibiotics. Their clinical status is
not defined yet. Daptomycin is
active against Gram-positive
pathogens, including  those
resistant to other antibiotics.
Tigilcycline is the third generation
of tetracyclines which is active
against Gram-positive, Gram-nega-
tive and anaerobic bacteria.
Faropenem is an orally given
antibiotic the activity of which is
comparable to that of carba-
penems. Cefpirome is the fourth
generation of cephalosporins active
against both Gram-positive and
Gram-negative pathogens. Levo-
floxacin is the third generation of
chinolones the activity spectrum of
which comprises Gram-positive
and Gram-negative pathogens and
moxifloxacin is the fourth gene-
ration of chinolones active against
Gram-positive organisms.

Key words: Gram-positive infec-
tions, linezolid, quinupristin/dalfo-
pristin.

to, niestety, mozliwos¢ przeniesienia
opornosci z VRE na MRSA [3, 4].
Rozwojowi VRE szczegdlnie sprzyja
stosowanie na szerokg skale antybio-
tykdw o szerokim zakresie dziatania,
niedziatajgcych na enterokoki. Udo-
kumentowano, ze zmniejszenie cze-
stosci stosowania cefalosporyny Il
generacji — ceftazidimu, prowadzito
do znacznego ograniczenia ryzyka
zakazenia VRE [5].

LINEZOLID

Linezolid jest lekiem nalezgcym do
grupy oksazolidynondw. Jest to no-
wa grupa antybiotykow, stosowanych
przede wszystkim w zakazeniach
bakteriami Gram-dodatnimi. Jedynym
lekiem z tej grupy dopuszczonym do
obrotu jest linezolid, inne, jak np.
eperezolid czy substancje opatrzone
tylko kryptonimami znajdujg sie jesz-
cze w fazie badan klinicznych. Line-
zolid hamuje synteze biatka w fazie
inicjacji, w przeciwienstwie do innych
antybiotykdw hamujgcych synteze
biatka na etapie wydtuzania taricu-
cha polipeptydowego. Prawdopodob-
nie dlatego jak dotagd nie wykazano
opornosci krzyzowej miedzy linezoli-
dem a innymi antybiotykami. Wyka-
zano, ze linezolid hamuje ekspresje
czynnikbéw wirulencji wytwarzanych
przez S. aureus (alfa-hemolizyny i ko-
agulazy) oraz Streptococcus pyoge-
nes (streptolizyna o i DNA-aza).

Linezolid dziata gtéwnie na bak-
terie Gram-dodatnie: S. aureus (me-
tycylinowrazliwy, jak i metycylino-
oporny), S. epidermidis i gronkowce
koagulazoujemne. Warto dodac, ze
szczepy MRSA $rednio oporne na
wankomycyne (VISA — termed Van-
comycin-Intermediate S. Aureus)
w tym réwniez oporne na tejkoplani-
ne GISA (Glycopeptide — Intermedia-
te S. Aureus) sg jednak wrazliwe na
linezolid [6]. Leach i wsp. przepro-
wadzili badanie poréwnujgce sku-
teczno$¢ stosowania wankomycyny
i linezolidu u pacjentéw z zakaze-
niem S. species opornych na mety-
cyline. Efekty leczenia w obydwu ba-
danych grupach byty porownywalne.
Poprawe kliniczng w | grupie (osoby
otrzymujgce wankomycyne) uzyska-
to 87 proc. oséb, a w Il grupie (oso-
by otrzymujgce linezolid) u 94,2

proc. pacjentéw. Po 7 dniach hospi-
talizacji zostato wypisanych do do-
mu 30 proc. pacjentdw otrzymujg-
cych linezolid i 20 proc. pacjentow
otrzymujacych wankomycyne. Jed-
nak liczba oséb wypisanych po 14,
21 i 28 dniach w obydwu badanych
grupach byta taka sama [7]. W in-
nym badaniu poréwnywano skutecz-
nos¢ leczenia linezolidem z lecze-
niem wankomycyng u chorych na
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc
spowodowane MRSA. Zaréwno wy-
niki catkowitego przezycia - 80
proc., jak odsetek wyleczen — 59
proc. byly lepsze w grupie osob
otrzymujgcych linezolid niz w grupie
pacjentéw otrzymujacych wankomy-
cyne, w ktdrej wynosity odpowiednio
63,5 proc. oraz 35,5 proc. (byty to
roznice istotne statystycznie) [8].

Linezolid dziata na enterokoki:
E. faecium, E. faecalis, E. avium,
E. raffinosus, E. gallinarium, E. cas-
seliflavus, w tym oporne na wanko-
mycyne — niezaleznie od obecnosci
genéw VanA i VanB (dotyczy to
gtownie E. faecium) i oporne na
quinopristin/dalfopristin (dotyczy to
gtéwnie E. faecalis). Odsetek wyle-
czen u osob z zakazeniem entero-
kokami (faecium lub faecalis) opor-
nych na wankomycyne wynosi
75-87 proc. [9].

Linezolid jest skuteczny w zakaze-
niach wywotanych przez paciorkow-
ce: S. pneumoniae, S. agalactiae,
S. pyogenes oraz paciorkowce
B-hemolizujgce (w réwnym stopniu
na penicylinooporne, jak i na peni-
cylinowrazliwe). Skutecznos$¢ lecze-
nia zapalenia ptuc wywotanego
S. pneumoniae byta wysoka i poréw-
nywalna do wynikow leczenia cefa-
losporynami lll generacji w skojarze-
niu z chinolonami. W badaniu Cam-
marata i wsp. wsrdd 53 pacjentéw
chorych na szpitalne zapalenie ptuc,
u ktorych stwierdzono bakteriemie
S. pneumoniae linezolid byt skutecz-
niejszy (93,3 proc. poprawy klinicz-
nej) niz cefalosporyny (69,2 proc. po-
prawy Klinicznej), byta to réznica
istotna statystycznie [10].

Wsrdd innych bakterii Gram-dodat-
nich wrazliwych na linezolid nalezy
wymieni¢: Bacillus sp., Corynebacte-
rium sp., Listeria monocytogenes,
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Mycobacterium tuberculosis i Rho-
doccus sp. Linezolid dziata réwniez
na bakterie beztlenowe, takie jak:
Clostridium perfringens, Clostridium
difficile, Peptostreptococcus sp., Bac-
teroides fragilis i Fusobacterium nuc-
leatum. Niewiele bakterii Gram-uje-
mnych jest wrazliwych na linezolid,
a jesli nawet sg, to w umiarkowanym
stopniu, dotyczy to: H. influenzae,
Moraxella catarrhalis. Catkowicie
oporne sg Enterobacteriaceae. Line-
zolid wykazuje umiarkowang skutecz-
nos¢ wobec Legionelli, Chlamydii
i Mykoplazm.

Linezolid mozna stosowac¢ dozyl-
nie lub doustnie. Wchtania sie nie-
mal w 100 proc. z przewodu pokar-
mowego. Maksymalne stezenia
W 0soczu po podaniu doustnym
uzyskuje sie juz po 1,5 godz., a po
podaniu dozylnym po 0,5 godz.
[11]. Lek ten wigze sie z biatkami
w 30 proc., jego objetos¢ dystrybu-
cji wynosi 40-60 |, co moze sugero-
wac jego rownomierne rozmieszcze-
nie w organizmie. Wykazano, ze li-
nezolid dobrze penetruje do tkanki
ptucnej [12]. Opisywano przypadki
eradykacji enterokokéw z ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego u chorych na
zapalenie opon mdzgowo-rdzenio-
wych [13]. Linezolid metabolizowany
jest w watrobie do nieaktywnych me-
tabolitow (bez udziatu cytochromu
P450). Okoto 30 proc. dawki w po-
staci niezmienionej wydalanych jest
z moczem. Okres pottrwania wynosi
ok. 5 godz. Zalecana dawka u 0sob
dorostych wynosi 600 mg co 12
godz. Wiek nie wptywa w sposob
istotny na farmakodynamike leku.
U o0sob po 70. roku zycia dawka nie
musi by¢ modyfikowana. U dzieci
okres pottrwania jest nieco krotszy
i wynosi ok. 3 godz., zalecang daw-
ke 10 mg/kg proponuje sie podawac
co 8-12 godz. Przy zmianie sposo-
bu podawania z dozylnego na do-
ustny nie trzeba modyfikowa¢ daw-
ki. Zalecany czas leczenia w przy-
padku zakazenia VRE wynosi 14-28
dni, u pacjentow z MRSA 7-28 dni,
u pacjentéw z zapaleniem ptuc lub
zakazeniem skory i tkanek miekkich
10-14 dni. Przy stosowaniu nizszych
dawek, np. 2 razy 200 mg wystepu-

je ryzyko rozwiniecia opornosci.
Wsréd 24 badanych ochotnikéw
z umiarkowang niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny 40-79 ml/min) nie
zaobserwowano efektu nefrotoksycz-
nego, podobnie jak nie zaobserwo-
wano efektu hepatotoksycznego
u 0s6b z tagodng i umiarkowang nie-
wydolnoscig watroby. U pacjentéw
przewlekle dializowanych Klirens line-
zolidu wzrasta o 80 proc. w porow-
naniu z osobami niedializowanymi.
Sugeruje sie wiec podawanie linezo-
lidu bezposrednio po zakoriczeniu
hemodializy lub podanie dodatkowej
dawki 200 mg w momencie zakon-
czenia dializ [14]. Linezolid powinien
by¢ podawany we wlewie 30-120
min. Doustnie moze by¢ podawany
w postaci tabletek lub granulatu. Lek
mozna przyjmowac niezaleznie od
positkéw (jedynym ograniczeniem jest
zmniejszenie w diecie zawartosci ty-
raminy, ze wzgledu na dziatanie ad-
reno- i serotoninergiczne).

Linezolid jest lekiem dos¢ dobrze
tolerowanym. Jego najczestsze dzia-
tanie niepozadane to: biegunka (ok.
8 proc.), bodle gtowy (6,5 proc.),
mdtosci (6,2 proc.) i wymioty (3,7
proc.). Matoptytkowos¢, liczba ptytek
ponizej 75 proc. dolnej granicy nor-
my wystepuje u 2,4 proc. pacjentow.
Do matoptytkowosci moze dochodzi¢
gdy lek stosowany jest dtuzej niz 14
dni. Po odstawieniu leku liczba pty-
tek najczesciej normalizuje sie. Bio-
rgc pod uwage, ze po linezolidzie
moze dojs¢ do niedokrwistosci i leu-
kopenii (znacznie rzadziej jednak niz
matoptytkowosci) bierze sie pod uwa-
ge przejsciowg hipoplazje szpiku.
Niektorzy badacze sugerujg rowniez
immunizacyjny charakter matoptytko-
wosci (w szpiku kostnym stwierdza-
no obecnos¢ prawidtowych magaka-
riocytéw oraz wzrost liczby ptytek po
leczeniu immunoglobulinami) [15].
Warto jednak dodac, ze czestosc
wystepowania matoptytkowosci po li-
nezolidzie jest poréwnywalna do cze-
stosci wystepowania matoptytkowo-
$ci indukowanej stosowaniem wan-
komycyny [16]. Linezolid jest stabym
inhibitorem monoaminooksydazy, dla-
tego moze nasili¢ dziatanie lekéw ad-
renergicznych i serotoninergicznych,

np. podawany z aminami sympaty-
komimetycznymi moze prowadzi¢ do
wzrostu cisnienia tetniczego. Jednak
jak dotgd nie obserwowano powaz-
niejszych nastepstw tych interakcji.
Opisywano przypadki pobudzenia,
gorgczki lub tachykardii u 0séb przyj-
mujgcych jednoczesnie z linezolidem
selektywne inhibitory  zwrotnego
wchfaniania serotoniny [17].

Opornosé na linezolid zdarza sie
rzadko, ale izolowano juz szczepy
gronkowcow i enterokokéw (zwtasz-
cza E. faecium) opornych na linezo-
lid. W Polsce do 2000 r. (przed
wprowadzeniem linezolidu do obro-
tu) nie zidentyfikowano ani jednego
szczepu opornego. Do wrzesnia
2003 r. zidentyfikowano w Polsce
pojedyncze przypadki opornych na
omawiany lek enterokokow (zazwy-
czaj w posiewach katu) — dane nie
sg jeszcze opracowane. W 2002 r.
w  Wielkiej Brytanii wyizolowano
3 pierwsze szczepy opornych na li-
nezolid enterokokdw (E. faecium
i 1 E. faecalis) pierwotnie wrazliwych
[18]. Podobne doniesienia pocho-
dzg ze szpitali w Stanach Zjedno-
czonych [19].

Amerykaniska Agencja Zywnosci
i Lekéw uznata nastepujgce wskaza-
nia do stosowania linezolidu: we-
wnatrzszpitalne zapalenie ptuc wywo-
tane przez S. aureus (w tym MRSA)
oraz penicylinowrazliwe S. pneumo-
niae, infekcje VRE oraz zakazenia
skory i tkanek miekkich powodowa-
nych przez gronkowce (w tym
MRSA) i paciorkowce.

STREPTOGRAMINY

Antybiotyki z grupy streptogrami-
ny zostaty odkryte 40 lat temu. Do-
piero jednak w ostatnich latach na-
braty znaczenia w praktyce Klinicz-
nej, gtéwnie za sprawg stworzenia
preparatu sktadajgcego sie z dwdch
synergistycznie dziatajgcych antybio-
tykdéw streptograminowych — chinu-
pristyny i dalfopristyny pod nazwg
synercid. Lek ten hamuje synteze
biatka w fazie wydtuzania taricucha
polipeptydowego, a synergizm jego
sktadnikéw polega na tym, ze dal-
fopristyna zmienia konformacje bak-
teryjnego rybosomu, zwiekszajac je-
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go powinowactwo do chinupristyny
[20]. Pomimo iz obydwa przedsta-
wione sktadniki dziatajg bakteriosta-
tycznie, efekt ich wspdlnego dziata-
nia jest czesto bakteriobdjczy. Lek
moze by¢ aktywny, nawet jesli bak-
teria jest oporna na jeden z jego
sktadnikow [21].

Synercid jest aktywny przede
wszystkim  wobec gronkowcow:
S. aureus (w tym MRSA) oraz gron-
kowcodw koagulazoujemnych (w tym
metycylinoopornych). Skutecznosc¢
synercidu w wewnatrzszpitalnym za-
paleniu ptuc wywotanym przez gron-
kowce jest poréwnywalna do sku-
tecznosci wankomycyny. W przypad-
ku gronkowcéw metycylinowrazliwych
odpowiedz kliniczng obserwowano
u 66,7 proc. 0séb po zastosowaniu
synercidu i 58,1 proc. po zastosowa-
niu wankomycyny. Nizszy odsetek
odpowiedzi klinicznych obserwowa-
no w przypadku infekcji MRSA, wy-
nosit on odpowiednio: 30,9 proc.
i 44,4 proc. [22]. Synercid dziata
na paciorkowce: S. pneumoniae,
S. pyogenes, S. agalactiae i pacior-
kowce zieleniejgce. E. faecium (w
tym VRE) jest wrazliwy wobec strep-
togramin, w przeciwienstwie do
E. faecalis, ktéry wykazuje naturalng
opornos¢. Odsetek wyleczen (odpo-
wiedz kliniczna i mikrobiologiczna)
w przypadku VRE wynosi $rednio
65 proc. [23]. W Stanach Zjedno-
czonych jako gtowne wskazania do
stosowania chinupristyny/dalfopristy-
ny uznaje sie powazne infekcje VRE
oraz powiktane zakazenia skory i tka-
nek miekkich powodowane przez pa-
ciorkowce z grupy A oraz gronkow-
ca ztocistego metycylinowrazliwego.
Niektorzy autorzy uznajg rowniez za
wskazanie wewnatrzszpitalne zapale-
nie ptuc.

Synercid podaje sie dozylnie
w 5 proc. glukozie w dawce 7,5
mg/kg co 8 godz. przez 7-10 dni.
Synercid rozktadany jest do kilku me-
tabolitéw. Tylko 2 proc. dalfopristyny
i 5 proc. chinupristyny ulega wyda-
leniu z moczem w niezmienionej po-
staci. Okres pottrwania leku wynosi
0,5-1 godz. Chinupristyna/dalfopristy-
na powoduje stosunkowo duzo dzia-
tann niepozadanych. U ok. 18 proc.

pacjentéw dochodzi z tego powodu
do przerwania leczenia. Najczest-
szym dziataniem niepozgdanym jest
odczyn w miejscu wstrzykniecia le-
ku. Czestos¢ reakcji zylnych po jed-
norazowym wlewie wynosi ok. 50
proc. Bole miesni i/lub boéle stawdw
wystepujg u ok. 7-10 proc. pacjen-
téw, hiperbilirubinemie (5 razy powy-
zej normy) obserwowano u 5,5 proc.
pacjentow. Do innych dziatar niepo-
zgdanych nalezg nudnosci, wymioty,
jednak nie stanowig one istotnego
problemu klinicznego. Opisywano tez
przypadki hiponatremii i niedokrwisto-
sci [24]. Cinupristyna/dalfopristyna
jest inhibitorem cytochromu P 450
(3A4), w konsekwencji moze on ha-
mowac¢ metabolizm wielu lekéw (np.
midazolamu, cyklosporyny).

Opornos¢ gronkowcow jest sto-
sunkowo niewielka i dotyczy przede
wszystkim gronkowcow koagulazo-
ujemnych. W pracy John MA i wsp.
przedstawili wyniki lekowrazliwosci
658 szczepdw gronkowcdw koagula-
zoujemnych, opornos¢ na chinupri-
styne/dalfopristyne wystgpita u 15 pa-
cientéw — 2,3 proc. przypadkow [25].
Zaobserwowano, ze jesli szczepy
gronkowcow wrazliwe byty na linko-
mycyne pozostawaty wrazliwe row-
niez na synercid, ktéry dziatat wow-
czas bakteriobdjczo. W przypadku
szczepow o tzw. opornosci MLSB
(Macrolide-Lincosamide-Streptogra-
min B resistant) synercid dziatat bak-
teriostatycznie [26]. Opornos¢ typu
MLSB moze by¢ konstytutywna dla
danego szczepu lub wyindukowana.
Opornos¢ indukowana dotyczy naj-
czesciej paciorkowcow i enteroko-
kow. Opornos$¢ na E. faecium wyno-
si 0,2-13,2 proc. Opornos¢ pacior-
kowcow jest bardzo niska i wynosi
<1 proc. przypadkéw [27]. Poznano
jak dotychczas kilka mechanizméw
opornosci na chinupristyne/dalfopri-
styne, dochodzi m.in. do usuwania
antybiotyku z komorki bakteryjnej
oraz enzymatycznego rozktadu an-
tybiotyku.

INNE ANTYBIOTYKI
Daptomycyna

Daptomycyna jest przedstawicie-
lem nowej grupy antybiotykow lipo-

peptydowych. Jest ona aktywna wo-
bec bakterii Gram-dodatnich, w tym
opornych na inne stosowane antybio-
tyki, tj. MRSA, VRE oraz gronkowce
ztociste oporne na glikopeptydy. Lek
dziata bakteriobdjczo, uszkadzajgc
Sciane komdrkowg. W Polsce nie jest
jeszcze stosowany. We wrzesniu
2003 r. w Stanach Zjednoczonych
zaaprobowano jako wskazanie ciez-
kie zakazenia skory i tkanek miekkich
[28]. Jest zbyt wczesnie na ustale-
nie jego pozycji w leczeniu zakazen
bakteriami Gram-dodatnimi (wiek-
szos$¢ informacji o skutecznosci po-
chodzi z badan in vitro), ale moze on
by¢ bardzo cennym lekiem, zwtasz-
cza ze pojawia sie opornosc¢ na li-
nezolid i synercid.

Tigilcycline (GAR-936)

Tigilcycline jest to lek nalezacy
do grupy glicycyklin (lll generacja
tetracyklin). Jest on obecnie w fazie
badan klinicznych. Wiadomo, ze jest
aktywny wobec MRSA, VRE,
streptokokdéw opornych na penicyli-
ny, bakterii Gram-ujemnych oraz
bakterii beztlenowych opornych na
inne tetracykliny. Jego status w lecz-
nictwie bedzie zalezat od stopnia
narastania opornosci [29].

Faropenem

Faropenem to lek doustny, nale-
zacy do klasy penemow, bedgcych
strukturalng hybrydg penicyliny i ce-
falosporyny. Znajduje sie w fazie
badan klinicznych. Jest aktywny
wobec szerokiego zakresu bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych
i beztlenowych. Dotychczas prze-
prowadzono niewiele badarn porow-
nujacych skutecznos¢ faropenemu
w zestawieniu z cefalosporynami
i karbapenemami [30].

Cefpirome

Cefpirome to cefalosporyna IV ge-
neracji, aktywna zaréwno wobec bak-
terii Gram-dodatnich, jak i Gram-uje-
mnych. Jest bardziej skuteczny wo-
bec bakterii z rodzaju Entero-
bacteriaceae (E. coli, Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., Proteus sp.) i bak-
terii Gram-dodatnich (gronkowce, en-
terokoki) niz cefalosporyny Il gene-
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racji. Wykazuje poréwnywalng sku-
tecznos¢ wobec Pseudomonas aeru-
ginosa jak ceftazidim [31]. W terapii
empirycznej posocznic jego skutecz-
nos¢ porownywalna jest do Tazoci-
nu [32]. Dodatkowg zaletg cefpiro-
mu jest dobra penetracja do tkanek
miekkich.

Chinolony Il i IV generadji

W Polsce dostepny jest jeden chi-
nolon Il generacji — lewofloksacyna
(jest on aktywng postacig ofloksacy-
ny — chinolonu Il generaciji). Jest on
aktywny wobec bakterii Gram-ujem-
nych i Gram-dodatnich. Jednak jego
aktywnos¢ wobec bakterii Gram-do-
datnich jest tylko nieznacznie wyzsza
od ofloksacyny. Do wskazan do sto-
sowania lewofloksacyny zalicza sie:
zewnatrzszpitalne zapalenia ptuc, za-
ostrzenie przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc, ostre zapalenia zatok
obocznych nosa oraz zakazenia sko-
ry i tkanek miekkich. Porownywano
skutecznos¢ lewofloksacyny ze sku-
tecznoscig kotrymoksazolu lub efek-
tu placebo w terapii empirycznej
chorych z neutropenig. Czestos¢ wy-
stepowania infekcji byta statystycznie
nizsza w grupie chorych otrzymuja-
cych lewofloksacyne [33].

Jedynym chinolonem IV genera-
cji zarejestrowanym w Polsce jest
moksifloksacyna (Avelox). Jest to lek
0 najwyzszej aktywnosci przeciw-
bakteryjnej sposréd stosowanych
chinolondéw. Jest aktywny wobec
bakterii Gram-dodatnich, w tym
MRSA i E. faecalis, pneumokokéw
opornych na ciprofloksacyne oraz
atypowych drobnoustrojéw oddecho-
wych. Zaletg obu przedstawionych
chinolondéw jest to, ze nie sg meta-
bolizowane w watrobie przez enzy-
my cytochromu P-450. Tak wiec nie
podwyzszajg stezenia innych lekdw,
bedacych substratami tych enzymaow,
np. lekéw przeciwdepresyjnych i me-
tyloksantyn. Ze wzgledu na szybko
narastajgcg opornos¢ bakterii na chi-
nolony Il generacji zastosowanie chi-
nolonow Il i IV generacji musi byc
bardzo ostrozne.

PODSUMOWANIE

W zwigzku z narastajgcg oporno-
$cig na wankomycyne oraz wzrostem

czestosci infekeji enterokokowych, za-
rowno streptograminy, jak i oksazoli-
dynony jawig sie jako szczegdlnie
cenne grupy lekéw. Kazda z nich
ma wady i zalety. Stosunkowo duza
liczba  dziatan  niepozgdanych
(zwtaszcza bole kostno-miesniowe,
wymagajace redukcji dawki antybio-
tyku lub stosowania lekéw przeciw-
bdlowych), ryzyko indukowania opor-
nosci (dotyczy to zwiaszcza entero-
kokoéw), niemal catkowita naturalna
opornos¢ na E. faecalis to wady sy-
nercidu. W zwigzku z tym lek ten na-
daje sie do stosowania jedynie
w waskiej grupie chorych, ktdrzy nie
moga by¢ leczeni za pomocg innych
lekéw przeciwbakteryjnych (m.in.
w przypadkach szczepow VRE lub
MRSA opornych na linezolid). Do
wad linezolidu zaliczy¢ mozna poja-
wienie sie opornosci na ten anty-
biotyk oraz ryzyko wystgpienia wtér-
nej mielosupresji (cho¢ nie czestsze
niz po zastosowaniu wankomycyny).
Poréwnujgc obydwa przedstawione
leki wydaje sie, ze linezolid ma
przewage nad synercidem: ma
wiekszy zakres dziatania (jest sku-
teczny réwniez wobec E. faecalis),
rzadziej wystepujg dziatania niepo-
zgdane oraz mozna go podawac
doustnie, co oprécz zwiekszenia
komfortu pacjenta obniza koszty te-
rapii. Inne nowe antybiotyki nie ma-
ja jeszcze okreslonej pozyciji w lecz-
nictwie.
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