Linezolid TDM
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Linezolid

* Oxazolidinone, protein szintézis gatlo
* Hatasspektrum: Gram- pozitiv baktériumok
* Enyhe biofilm aktivitas

e Vd: 40-50 L

* logP: 0,7 (mérsékelten lipofil)

* Kivald szoveti penetracio (tudd, csont, bdr)
* K6zel 100%-0s oralis biohasznosulas



Expoziciofliggo antibiotikum

Cmax Cél: a gyogyszerexpozicio
optimalizalasa
PK/PD target: AUC24/MIC = 80-120
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Linezolid

SPC szerint....
* Pneumonia, komplikalt bér- lagyrész infekciok
* Egy ddzis: 2x600mg — mindenkinek, vesefunkciotol fuggetlendl

Mellékhatasok:

* Myeloszuppresszio, thrombocytopenia — intermittald adagolas esetén
8 mg/l-es mélyszint felett, vagy AUC,, < 300

e Szerotonin szindroma
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Expert consensus statement on therapeutic drug monitoring and individualization of
linezolid
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Kritikus allapotu, szeptikus betegek
Eddigi tapasztalatok alapjan (100 beteg (54 ITO-s), kb. 300 mérés):

* A szokdsosnal joval nagyobb dozisok (akdr 3000mg/nap) - folyamatos
infuzid (fényvédelem)
* Kritikus allapotban kortol, nemtél, vesefunkciotol figgetlendl

* Extrakorporalis keringés (CRRT, ECMO) esetén még alacsonyabb
expozicio

* Telt6 dozis segit a megfelel6 expozicio mihamarabbi elérésében



Mintavétel Linezolid AUC24

ideje az infuzid | szint (mg/L) | (mg*h/I) 76 éves férfi
erg::;z 170 cm, 110kg
- MRSA sepsis
1. 34.66 600 mg q8h (2h) 20 min 5.9 74.6 - MIC = 2 mg/|
3h 2.6
5,5h 1.4
5. 47.30 1800 mg/24h Css 6.0 144 CVVHDF
6. 22.18 1800 mg/24h Css 4.1 98.4 CVVHDF
7. 49.47 2400 mg/24h Css 6.1 145 -
9. 49.47 2400 mg/24h Css 8.7 208.8 -
13. 39.92 2400 mg/24h Css 22.9 549.6 -
15. 28.51 600 mg ql2h (2h) 6 h (mélyszint) 13.8 - -
17. 22.52 600 mgql2h (3h) 5 h(mélyszint) 7.8 - -
20. 26.92 600 mg q8h (2h) 20 min 15.2 2954 -
4.75 h 13.6

6 h (mélyszint) 10.9



2. eset

75 éves n6Gbeteg

AF miatt antikoagulacio

Gl vérzés

2022. 04. M| miatt MVR (bioldgiai billentyd) =

kiterjedt anularis meszesedés =2 komplikdlt mdtét, paravalvularis leak
halasztott mellkaszaras, tamponad miatt reoperacio

7 honappal a m(tét utan korai mitralis miibillentyl infektiv endocarditis



Hemokultura eredmeénye

”

Vizsgal redmén
Eredmény:

Vizsgalat eredmeénye :; Pozitivitasi id6: 1,69 nap;
Enterococcus faecium
Ampicillin:R, Imipenem:R, Amoxicillin/clav.sav:R, Piperacillin/Tazobactam:R, Vancomycin:E mic:<0.5[g/
ml, Teicoplanin:E mic:<0.5lg/ml, Gentamicin H:R, Streptomycin H:R, Linezolid:E mic:2/g/ml, Tigecyclin:E
mic:<0.12fg/ml,
Minta:haemokultura aerob,

6 hét vancomycin terapia TDM mellett



Terapia

A mubillentyd
endocarditis terapiaja

Antibiotikus A mubillentyd
terapia cseréje




Terapia

Heart team a korabbi
szovédmények miatt a

A mbillenty(i mitetet
endocarditis terapidja kontraindikalta

Antibiotikus A mibilientyd
terapia csereje



HosszUutavu, szuppressziv antibiotikus terapia

CJ CARDIQLOGY

Oy ] O U ]\/_\\

Cardiol J. 2021; 28(4): 566-578. PMCID: PMC8276997
Published online 2021 Jul 6. doi: 10.5603/CJ.a2021.0054 PMID: 34031866

Long-term antibiotic therapy in patients with surgery-indicated not undergoing
surgery infective endocarditis
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LehetOsegek

Table S9 Combinations of antibiotics for oral step-down treatment

Penicillin-and

methicillin-susceptible

S. aureus & CoNS
Amoxicillin 1 g x 4

Rifampin 600 mg x 2

Amoxicillin 1 g x 4
Fusidic acid 750 mg x 2

Moxifloxacin 400 mg x 1
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Fusidic acid 750 mg x 2

Methicillin-

susceptible
S. aureus & CoNS

Dicloxacillin 1 g x 4
Rifampin 600 mg x 2

Dicloxacillin 1 g x 4
Fusidic acid

750 mg x 2
Moxifloxacin

400 mgx 1

Rifampin 600 mg X 2
Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Fusidic acid
750 mg x 2

CoNS, coagulase-negative staphylococci.

Methicillin-
resistant CoNS

Linezolid 600 mg x 2
Fusidic acid
750 mg x 2
Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

E. faecalis

Amoxicillin 1 g x 4
Moxifloxacin

400 mg x 1
Amoxicillin 1 g x 4
Linezolid 600 mg x 2

Amoxicillin 1 g x 4
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Moxifloxacin

400 mg x 1

Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

Penicillin-
susceptible

streptococci

Amoxicillin 1 g x 4
Rifampin 600 mg x 2

Amoxicillin 1 g x 4
Moxifloxacin

400 mg x 1
Amoxicillin 1g X 4
Linezolid 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Moxifloxacin
400 mg x 1

Delgado et al. Eur Heart J 2023

Penicillin-resistant
streptococci

Linezolid 600 mg x 2
Rifampin 600 mg x 2

Moxifloxacin 400 mg x 1
Rifampin 600 mg x 2

Linezolid 600 mg x 2
Moxifloxacin 400 mg x 1

© ESC 2023



Hosszutavu, szuppressziv antibiotikus terapia

dalbavancin linezolid
Alacsonyabb ar,

TDM ne egyedi meltanyossag
elerheto [ TDM elérhetd |

LMagas arj alk I,Der o3

almazhatgd

Csak V. Jarobeteg
(hetn 1x) forgalomban elérhets




Tartos linezolid szuppresszio

 Osszesen 17 hdnap linezolid terdpia
* Kezdetben 2x600mg = 1x600mg —=> 1x300mg

e 27 vérvétel a GOKVI-ban (tovabbi 3-4 mas intézményben)

* Thrombocytopenia nem jelentkezett

* 13 honap utan jobb kéz kdzéps6- €s mutato ujjak vége zsibbad —
periférias neuropatia
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‘ Megbizhato, biztonsagos ha korultekintéen alkalmazzuk
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