
ISSN 2616-339X

Journal of PERIOPERATIVE MEDICINE
Медицина Періопераційна • Периоперационная Mедицина 

Клінічні міркування / Clinical thinking

то
м

 3
 •

 №
 2

 •
 2

02
0

• www.perioperative.org.ua •

DOI: 10.31636/prmd.v3i2.5

Використання лінезоліду для лікування 
хірургічних інфекційних ускладнень в умовах 
антибіотикорезистентності
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Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Резюме. Лінезолід – перший представник нового класу синтетичних антибактеріальних засобів оксазо-
лідинонів. Спектр його антимікробної активності включає грампозитивні мікроорганізми, в тому числі 
мультирезистентні штами. Унікальний механізм дії зумовлює відсутність перехресної резистентності 
з іншими антибіотиками. Препарат представлений як у пероральній, так і в парентеральній лікарських 
формах, на відміну від ванкоміцину; володіє оптимальним фармакокінетичним профілем. Лінезолід був 
схвалений Управлінням з контролю за продуктами та ліками (FDA) у 2000 році для лікування наступних за-
хворювань: нозокоміальні та позалікарняні пневмонії, ускладнені та неускладнені інфекції шкіри та м’яких 
тканин, спричинені грампозитивними бактеріями, ванкоміцинрезистентні інфекції та пневмококовий ме-
нінгіт, спричинений стійким до пеніциліну Streptococcus pneumoniae.
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Вступ
Еволюція антимікробної стійкості та обмежена кіль-
кість ефективних протимікробних препаратів викли-
кає труднощі у клініцистів у всьому світі [1]. Особливо 
це стосується проблеми резистентності до ванкомі-
цину ентерококів (VRE), про які вперше повідом-
лялося ще у 1988 р. [2], і відтоді їхня роль та місце 
у позалікарняному та внутрішньолікарняному інфіку-
ванні зросла в рази [3]. У США ентерококи належать 
до числа найпоширеніших мікроорганізмів, які спри-
чиняють внутрішньолікарняні інфекції, що становить 
9 % від загального числа інфекцій згідно з досліджен-
ням контролю збудників епідеміологічного значення 

(SCOPE) [4]. Клінічно VRE пов’язані з внутрішньолі-
карняним забрудненням та колонізацією шлунково- 
кишкового тракту пацієнтів [5] і можуть призвести до 
широкого спектра інфекцій – від внутрішньочеревної 
інфекції до інфекційного ендокардиту [6]. В окремих 
дослідженнях було доведено, що ванкоміцинрезис-
тентний ентерокок пов’язаний зі смертністю від ін-
траабдомінального сепсису [6]. Ферменти, які допо-
магають синтезувати альтернативний пептидоглікан, 
є попередниками тих, що утворюють комплекси 
з ванкоміцином, допомагають Enterococcus spр. до-
сягти резистентності [7].
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Метицилінстійкий золотистий стафілокок (MRSA) 
також вважається важливим внутрішньолікарняним 
збудником, який викликає 150 % приріст лікарняних ін-
фекцій S. aureus у США [8]. Наразі MRSA став основним 
збудником післяопераційної інфекції [9]. Виділення 
MRSA з післяопераційних хірургічних ран було пов’яза-
не з меншою частотою первинного загоєння та затрим-
кою загоєння [3]. Так, у Медичному центрі Сент-Джонс 
Мерсі (США) відсоток післяопераційних інфекційних 
ускладнень, спричинених MRSA, зріс від 9 % у 1995 р. до 
30 % у 2000 (неопубліковане спостереження авторів).

Незважаючи на постійне зростання інформації, клі-
нічних та мікробіологічних досліджень, ці організми 
продовжують спричиняти захворювання та смертність 
у хірургічних стаціонарах [1–5]. 

Тому в  клінічній практиці, особливо в  хірургічних 
стаціонарах, антимікробні засоби з  альтернативними 
механізмами дії проти цих бактерій стали невід’ємною 
складовою терапії. Оксазолідинони представляють нову 
групу антибіотиків, які нещодавно дозволені в  клініч-
ній медицині. Однак основним членом цієї групи, який 
на сьогодні затверджено для клінічного застосування, 
є  лінезолід.  Він ефективний для грампозитивних бак-
терій, включаючи стійкі до антибіотиків штами, такі як 
метицилінстійкий золотистий стафілокок (MRSA), стійкі 
до ванкоміцину ентерококи (VRE), стійкі коагулазонега-
тивні стафілококи та пеніциліностійкі пневмококи. 

Механізм дії лінезоліду
Лінезолід є синтетичним антибіотиком, який має здат-
ність пригнічувати синтез білка в бактеріальній кліти-
ні. На відміну від інших антибіотиків (АБ), які вплива-
ють на білковий синтез, лінезолід діє на ранніх етапах 
трансляції шляхом незворотного зв’язування з  30S- 
і  50S-субодиницями рибосом [10], внаслідок чого 
порушується утворення ініціюючого 70S-комплексу 
і  формування пептидного ланцюга. Цей унікальний 
механізм перешкоджає розвитку перехресної резис-
тентності з  такими АБ, як  макроліди, аміноглікозиди, 
лінкозаміди, тетрациклін, хлорамфенікол [11]. Ліне-
золід є  інгібітором моноаміноксидази, тому може по-
силювати дію дофаміну, адреналіну й серотоніну. При 
одночасному прийомі можливе підвищення пресорної 
відповіді на допамінергічні, вазопресорні або симпато-
міметичні препарати, що потребує зниження дози [11]. 
Володіє переважно бактеріостатичною дією, а  також 
бактерицидною активністю проти Bacteroides fragilis, 
Clostridium perfringens, деяких штамів стрептококів 
(Streptococcus pneumoniae і Streptococcus pyogenes).

У великій концентрації накопичується в бронхоле-
геневому епітелії. Хороша проникність у  шкіру, м’які 
тканини, легені, серце, кишечник, печінку, нирки, цен-

тральну нервову систему, синовіальну рідину, кістки, 
жовчний міхур [11].

Лінезолід може також запобігати експресії елемен-
тів вірулентності, що призводить до зниження токси-
нів, які виробляються грампозитивними патогенами 
[12]. Хімічна структура лінезоліду показана на рисун-
ку  1. Активність сполуки підвищується морфоліно-
вою групою в першому кільці (зліва) та атомом фтору 
у другому кільці. 
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Рис. 1. Хімічна структура лінезоліду. Емпірична формула сполуки – 
C16H20FN3O4 (молекулярна маса: 337,35 г/моль)

Антибактеріальна активність лінезоліду
Лінезолід був схвалений Управлінням з контролю за про-
дуктами та ліками (FDA) у 2000 році для лікування на-
ступних захворювань: внутрішньолікарняна пневмонія, 
спричинена Staphylococcus aureus, включаючи чутливі до 
метициліну (MSSA) та резистентні до метициліну штами 
S. aureus (MRSA) та стрептококові пневмонії, включаю-
чи мультирезистентні штами; резистентні до ванкоміцину
інфекції Enterococcus faecium (VREF), включаючи випад-
ки з бактеріємією; ускладнені інфекції шкіри та структур
шкіри, включаючи діабетичні інфекції стоп без супутньо-
го остеомієліту, спричинені S. aureus (MSSA та MRSA),
Streptococcus pyogenes та Streptococcus agalactiae; не-
ускладнені інфекції шкіри та м’яких тканин, спричинені
MSSA або S. pyogenes; позалікарняна пневмонія, спричи-
нена S. pneumoniae, включаючи випадки з бактеріємією
або MSSA [13], та пневмококовий менінгіт, спричинений
стійким до пеніциліну S. pneumoniae [14].

Фармакокінетичні особливості лінезоліду
Лінезолід швидко та повністю абсорбується після перо-
рального прийому з середньою абсолютною біодоступ-
ністю близько 100  %. Пікова концентрація лінезоліду 



ISSN 2616-339X

36 Клінічні міркування / Clinical thinking

у  плазмі крові досягається за 1–2 години. У  пацієнтів 
під час клінічного дослідження стійкий пік концентра-
ції лінезоліду у  плазмі становив ≈12 та 18  мг/л після 
введення двічі на день 375 та 625 мг пероральних доз 
відповідно. Внутрішньовенні інфузії лінезоліду 500 або 
625 мг два рази на день протягом 7,5 днів давали відпо-
відні стабільні значення Cmin 3,5 і 3,8 мг/л. Препарат має 
рівноважний об’єм розподілу (Vss) приблизно від 40 до 
50 л і помірно (31 %) зв’язується з білками плазми [15].

Лінезолід в  основному метаболізується шляхом 
окислення морфолінового кільця, в  результаті чого 
утворюються 2 неактивні метаболіти; ферментна си-
стема цитохром Р450 не бере участі у метаболізмі пре-
парату. У пацієнтів, які приймали даний препарат, не-
змінений лінезолід становив 90 % циркулюючої дози, 
а основний метаболіт становить < 6 %. Від 80 до 85 % 
одноразової пероральної дози 500 мг було виявлено 
у сечі та 7–12 % у фекаліях протягом 7-денного періо-
ду прийому препарату [14, 15].

Загальний кліренс (CL) та нирковий кліренс (CLR) 
лінезоліду становить 7,2 та 3 л/год (120 та 50 мл/хв) 
відповідно після перорального або внутрішньовен-
ного введення. Період напіввиведення (t1/2) становив 
4,5–5,5 години як при прийманні курсом, так і піс-
ля одноразового прийому. Вік пацієнтів не впливає 
на фармакокінетичні властивості пероральної дози 
600  мг лінезоліду у  молодих та дорослих пацієнтів. 
Фармакокінетичні властивості лінезоліду, як правило, 
подібні у дітей та підлітків (проводились досліджен-
ня у різних вікових групах). Порівняно з дорослими, 
рівень загального кліренсу був підвищений і  на 1/2 
коротший (від 3 до 3,7 год) у педіатричних пацієнтів, 
які отримували подібні дози з розрахунку мг/кг [15].

Згідно з результатами клінічних досліджень у паці-
єнтів із різним ступенем ниркової недостатності, дозу-
вання лінезоліду не потрібно коригувати при легкому 
та середньому порушенні функції нирок [кліренс креа-
тиніну (CLcr) від 10 до 39 мл/хв та від 40 до 79 мл/хв]. 
У пацієнтів, які проходять гемодіаліз, діалізний коефі-
цієнт екстракції (середнє значення 38 %) був постійним 
протягом сеансу діалізу [13, 14].

На розподіл лінезоліду не впливає наявність лег-
кої та помірної печінкової недостатності, тому згідно 
з міжнародними дослідженнями корекція дозування не 
є виправданою у цій групі пацієнтів [12–15].

Клінічна ефективність лінезоліду
Велике багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе 
дослідження ефективності та безпеки лінезоліду по-
рівняно з оксациліном/диклоксациліном в режимі сту-
пінчастої терапії було проведено у пацієнтів з усклад-
неними інфекціями шкіри і м’яких тканин у США [17]. 

S. aureus і  S.  pyogenes були основними виділеними
патогенами. Клінічна ефективність виявилася схожою
в обох групах та склала 88,6 і 85,8 % відповідно в групі
лінезоліду і  контрольній групі. Бактеріологічна ефек-
тивність також відрізнялася незначно (88 і 86 % відпо-
відно лінезоліду та препаратів порівняння). Переноси-
мість терапії в обох групах була однаково хороша.

Два інших дослідження фази III порівнювали ефек-
тивність перорального лінезоліду з пероральним кла-
ритроміцином у пацієнтів з неускладненими та усклад-
неними інфекціями шкіри і м’яких тканин [18, 19]. При 
порівнянні лінезоліду та кларитроміцину у  пацієнтів 
з ускладненими інфекціями шкіри і м’яких тканин клі-
нічна ефективність склала 91 і 92,7 % та бактеріологіч-
на – 98 і 89 % відповідно для лінезоліду та препарату 
порівняння.

Ефективність лінезоліду при різних режимах дозу-
вання при інфекціях шкіри та м’яких тканин і сечових 
інфекціях, викликаних VRE у госпіталізованих хворих, 
було досліджено в  багатоцентровому, рандомізова-
ному подвійному “сліпому” дослідженні [20]. Клінічна 
ефективність серед хворих, які завершили досліджен-
ня, за протоколом склала 81 % при лікуванні лінезо-
лідом у  дозі 1 200 мг/добу і  78 % при використанні 
дози 400 мг/добу, бактеріологічна ефективність  – 88 
і 62,2 % відповідно. Ефективність лінезоліду щодо VRE 
була також вивчена в  ряді невеликих порівняльних 
досліджень у пацієнтів з онкопатологією, пересадкою 
кісткового мозку, інтраабдомінальними інфекціями 
[20]. Клінічна ефективність лінезоліду становила від 
75,6 до 87,6 %, бактеріологічна – від 72,7 до 90,8 %.

Застосування лінезоліду при ентерококових ен-
докардитах було обмежене бактеріостатичною дією 
щодо збудника [20].

Французькі дослідники у 2015 році замінили ванко-
міцин лінезолідом для післяопераційного емпіричного 
лікування остеоартикулярних інфекцій (ОАІ) [21] і про-
вели аналіз комбінації лінезоліду та піперацилін / тазо-
бактаму протягом післяопераційного етапу лікування 
остеоартикулярних інфекцій (ОАІ) у  2015–2016 рр. 
У сімдесяти семи із 126 пацієнтів, які отримували після-
операційну комбінацію лінезоліду з піперациліном /та-
зобактамом, було мікробіологічне підтвердження інфек-
ції. У шістдесяти шести із 77 пацієнтів було встановлено 
остеопротектний матеріал, остеосинтез у  45 випадках 
(68 %) та протезування у 21 випадку (32 %). Інфікування 
було переважно грампозитивними бактеріями в 62 ви-
падках (80,5 %), S. aureus (n = 32, 41,6 %) та S. epidermidis 
(n = 14, 18,2 %), що становить 74,2 % грампозитивних 
бактерій. Серед 14 OAI, спричинених S. epidermidis, 11 
(78,6 %) були зумовлені штамами, стійкими до метици-
ліну. Усі штами S. aureus та S. epidermidis були сприйнят-
ливі до лінезоліду (MIC ≤ 4 мг/л) [21].
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У ході клінічного дослідження Т.  К. Куандикова та 
співавт. було вивчено клінічну ефективність внутріш-
ньовенної інфузії Лінезоліду 600 мг протягом 120 хви-
лин, двічі на добу, у  пацієнтів хірургічного профілю 
з  інфекцією, викликаною грампозитивною флорою, 
в період з 2016–2017 рр. [22]. Критеріями ефективнос-
ті були термін ерадикації грампозитивних інфекційних 
агентів з вогнища інфекції та клінічні дані, що вказували 
на зниження запальної відповіді у пацієнта. Збудниками 
в досліджуваних випадках були: Staphylococcus aureus 
(36,36 %); Staphylococcus epidermidis (36,36 %); Strep-
tococcus pneumonia (18,18  %); Streptococcus pyogenes 
(9,09 %). Курс терапії лінезолідом склав 8,62 ± 4,88 (5–
14) діб. Згідно з результатами, грампозитивна інфекція
у хірургічних хворих в більшості випадків є мультире-
зистентною до бета-лактамних антибіотиків. При засто-
суванні лінезоліду було відзначено високу ефективність
відносно грампозитивних мікроорганізмів, стійких до
бета-лактамних антибіотиків і  карбапенемів, у  тому
числі збудників нозокоміальних інфекцій [22].

Враховуючи такі властивості лінезоліду, на сьогодні 
більшість науковців в якості стандарту лікування хірур-
гічної інфекції рекомендують саме цей препарат, клі-
нічна й бактеріологічна активність якого зіставна з та-
кою ванкоміцину (рис. 1) [16–18, 2–22]. У клінічному 
дослідженні за протоколом показник клінічного успіху 
був подібним для лінезоліду та ванкоміцину. Рівень 
успіху був значно вищий при лікуванні лінезолідом 
пацієнтів у модифікованій популяції. Рівень мікробіо-
логічної ефективності був вищий для лінезоліду в кін-
ці лікування та був подібним наприкінці дослідження. 
Пацієнти, які отримували лінезолід, мали значно мен-
ший термін перебування і  тривалість внутрішньовен-

ного введення препарату, ніж пацієнти, які отримували 
ванкоміцин. Обидва антибіотики добре переносились. 
Побічні явища були аналогічні встановленому профілю 
безпеки кожного препарату [22–23].

J. Fu і  співавт. (2013) провели метааналіз з  метою
вивчення ефективності та безпеки лінезоліду порів-
няно з глікопептидами (ванкоміцин і тейкопланін) для 
лікування інфекцій, спричинених золотистим стафі-
лококом. Лінезолід виявився ефективнішим за  гліко-
пептиди (співвідношення ризиків (СР) 1,05; 95 % ДІ 
1,01–1,10), виявив вищу за останні клінічну (СР 1,38; 
95 % ДІ 1,17–1,64) і мікробіологічну (СР 1,38; 95 % ДІ 
1,15–1,65) ефективність [11].

Переносимість [16]

Лінезолід є, як правило, добре переносимим препара-
том. Згідно з клінічними дослідженнями, найчастіши-
ми несприятливими подіями у пацієнтів після прийому 
лінезоліду були діарея (частота 8,3  %), головний біль 
(6,5 %), нудота (6,2 %) і блювота (3,7 %). Тромбоцито-
пенія (кількість тромбоцитів < 75 % нижньої межі нор-
ми та/або вихідні значення) спостерігались із частотою 
2,4 % (від 0,3 до 10 %) у пацієнтів, які отримували ліку-
вання лінезолідом ≤ 600 мг двічі на день протягом ≤ 28 
днів у дослідженнях фази III. Тромбоцитопенія у паці-
єнтів, які отримують лінезолід, залежить від тривалості 
терапії, а  у більшості пацієнтів кількість тромбоцитів 
поверталася до норми/початкового рівня протягом 
періоду спостереження.

Рідше спостерігаються алергічні реакції, панкреа-
тит, підвищення рівня трансаміназ, що може свідчити 
про ураження печінки.

Рис. 1. Клінічний успіх в кінці лікування та в кінці дослідження у популяції (A) за протоколом та у модифікованій групі (B), яка мала намір 
лікуватися. Кліренс креатиніну ClCr
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У  дітей побічні ефекти подібні таким у  дорослих. 
Потрібно пам’ятати, що при тривалому застосуван-
ні лінезоліду (як і  інших АБ) можливе виникнення 
Clostridium difficile-асоційованої діареї і псевдомемб-
ранозного коліту, хоча такі ускладнення виникають 
рідко, приблизно в одного з 2 тис. пацієнтів [11].

Дозування
На основі фармакокінетичних даних і рівнів МПК in vitro 
для найважливіших грампозитивних патогенів реко-
мендований наступний режим дозування: 600 мг (пе-
рорально або внутрішньовенно) кожні 12 год. Препарат 
може вводитися в режимі ступінчастої терапії з почат-
ковим призначенням парентеральної лікарської форми 
і подальшим переведенням на пероральну форму після 
поліпшення стану пацієнта (як правило, на 3–5-й день).

При лікуванні неускладнених інфекцій шкіри 
і м’яких тканин рекомендована доза лінезоліду стано-
вить 400–600 мг кожні 12 год.

У дітей у зв’язку з меншим Т1/2 (3–4 год) доза не пе-
ревищує 10 мг/кг кожні 8 год [24]. 

Висновки
1. Проблема антибіотикорезистентності в хірургічних

стаціонарах становить серйозну проблему сучасної
світової медицини. Особливо зростаюча стійкість
грампозитивної флори до сучасних антибіотиків,
зокрема метицилінрезистентних штамів стафілоко-
ків та ванкоміцинрезистентних ентерококів.

2. Оксазолідинони, представлені в  даний час лінезо-
лідом, зарекомендували себе перспективним кла-
сом та доповнили сучасний арсенал антимікробних
засобів. Унікальна мішень дії в  рибосомальному
циклі білкового синтезу зумовила відсутність пе-
рехресної резистентності з  іншими класами анти-
біотиків. Спектр дії включає основні грампозитивні
патогени, в тому числі такі проблемні збудники, як
метицилін- та ванкоміцинрезистентні стафілококи,
пеніцилін- і  макролідрезистентні пневмококи та
глікопептидрезистентні ентерококи.

3. Лінезолід володіє хорошим фармакокінетичним
профілем. Препарат представлений як у  паренте-
ральній, так і в пероральній лікарських формах, що
зумовлює фармакоекономічні переваги препарату
як альтернативи ванкоміцину. Володіє 100 % біодо-
ступністю.

4. Клінічні та мікробіологічні дослідження довели
ефективність лінезоліду при інфекціях шкіри та
м’яких тканин; інфекціях, викликаних ванкоміцин-
резистентними ентерококами, метицилінрезис-
тентними стафілококами, та інших нозокоміальних
інфекцій (в комбінації з антибіотиками, активними
щодо грамнегативних мікроорганізмів).
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Use of Linezolid in the treatment of surgical infectious 
complications under antibiotic resistance

Nazarchuk O. A., Vitkovskiy V. L., Babina Yu. M.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia

Abstract. Linezolid – a first representative of the new class of 
synthetic antibiotics oxazolidones. Its antibacterial spectrum 
includes Gram-positive microorganisms, including multi-re-
sistant strains. Its unique mechanism of action conditions 
absence of cross-resistance with other antibiotics. This drug 
is presented in peroral and parenteral forms. Unlike vanco-
mycin, it has optimal pharmacokinetic profile. Linezolid was 
approved by Food and Drug Administration (FDA) in 2000 
for the treatment of the following diseases: hospital- and 
community-acquired pneumonia, skin and soft tissue infec-
tions with or without complications caused by Gram-positive 
bacteria, vancomycin-resistant enterococci and pneumococ-
cal meningitis, caused by penicillin-resistant Streptococcus 
pneumoniae.

Key words: Linezolid, vancomycin-resistant enterococci (VRE), 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Использование линезолида для лечения хирургических  
инфекционных осложнений в условиях 
антибиотикорезистентности 

Назарчук О. А., Витковский В. Л., Бабина Ю. М.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова, г. Винница

Резюме. Линезолид  – первый представитель нового класса 
синтетических антибактериальных средств оксазолидинонов. 
Спектр антибактериальной активности включает грамполо-
жительные микроорганзмы, в  том числе мультирезистент-
ные штаммы. Уникальный механизм действия обусловливает 
отсутствие перекрестной резистентности с  другими анти-
биотиками. Препарат представлен как в пероральной, так и в 
парентеральной лекарственных формах, в отличие от ванкоми-
цина обладает оптимальным фармакокинетическим профилем. 
Линезолид был утвержден Управлением по контролю за про-
дуктами и лекарствами (FDA) в 2000 году для лечения следую-
щих заболеваний: нозокомиальные и внебольничные пневмонии, 
осложненные и неосложненные инфекции кожи и мягких тканей, 
спровоцированные грамположительными бактериями, ванко-
мицинрезистентные инфекции и  пневмококковый менингит, 
вызванный стойкими к пенициллину Streptococcus pneumoniae.

Ключевые слова: Линезолид, ванкомицинрезистентные ин-
фекции (VRE), метициллин-устойчивый золотистый стафи-
лококк (MRSA)
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