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들어가기에 앞서

그동안 많은 가르침을 주신 사전심사 위원회 교수님께 감사 말씀 올립니다.



발표 내용

Linezolid 중단에 대한 지침 리뷰

Linezolid에 의한 말초신경병증 증례

Linezolid에 의한 말초신경병증에 대한 질문

Linezolid에 의한 말초신경병증에 대한 대책



Linezolid 중단에 대한 지침 리뷰



단기 치료에서 Linezolid 중단 지침

BPaL(M) - 9주 이내 – 중단 불가, 300mg 감량 지양
- 9주 이후 – 300mg 감량 가능

- 누적 18주까지는사용해야함.

MDR-END - 9주 이내에도 300mg 감량 가능,영구 중단은 불가

- 9주 이후에 타약제로 대체 가능

다제내성결핵 치료 단기요법 사례집



Linezolid 에 의한 말초신경병증 사례



Case : 55/M

직장 건강 검진으로 시행한 흉부 CT에서 이상 소견으로 내원. 결핵 가능성으로 전원

객담 없어 기관지경 시행 – Xpert MTB/RIF 양성/Rifampin resistance 확인

BPaLM regimen 승인 받고 시작

치료 1주차 - Nausea, vomiting, epigastric pain 지속되어 Mfx 중단하고 경과 관찰 – 호전되어 BPaL로 전환

Xpert MTB/RIF 신속 감수성 검사 퀴놀론 sequencing 통상 감수성 검사

MTB양성/Rifampin resistance H/R 내성/내성 Mutation not detected R to HREZ, SM, Rfb, High-H



Case : 55/M



Case : 55/M

13주차 : 양측 발바닥에 저린 증상, 감각 저하 호소하여 외래 앞당겨 내원

리네졸리드 중단 후 장기 치료 전환 권유하였으나 환자 거부, 300mg 감량하여 경과 보기로

16주차 : 무릎 아래까지 증상 진행함. 2주만 더 유지하고 (18주 채우고) 중단하기로. pregabalin 처방

19주차 : BPa 2가지 약제만 처방

26주차 : 완치, 무릎 아래 이상감각, 감각 저하 지속. pregabalin 지속 처방 



Case : 55/M

Post 3m : 저림증상 지속. Pregabalin 유지

Post 6m ~ 9m : 증상 지속

Post 12m : 증상 부위가 무릎 아래쪽으로 서서히 내려가고 있다.

Post 18m  : 호전 중이나 완전히 소실되지 않음

Post 24m : 발목 아래 저림 증상 지속. 치료 종료 후 2년 간 재발 없어 추적 종료. Prn pregabalin 처방은 local 신경과 의뢰



나에게 linezolid란...



Peripheral neuropathy grade

CT-CAE grading : neuropathy - sensory

Scale Description

Grade 1 Asymptomatic: loss of deep tendon reflexes or pasresthesia

(including tingling) but not interfering with function

Grade 2 Sensory alteration or paresthesia (including tingling), 

interfering with function but not with ADL

Grade 3 Sensory alteration or paresthesia interfering with ADL

Grade 4 Disabling

Grade 5 Death 

NCCN Task Force Report: Management of Neuropathy in Cancer



Linezolid induced peripheral neuropathy 특징

Pract Neurol. 2023 Apr;23(2):120-130.



Optic neuritis

https://mstranslate.com.au/understanding-the-reasons-behind-different-outcomes-of-optic-neuritis/



Linezolid induced peripheral neuropathy 특징

Irreversible peripheral neuropathy has also been associated with linezolid.

Peripheral neuropathy is a rare side effect of linezolid and is conventionally considered as 
irreversible. Here, we report a case of reversible neuropathy induced by linezolid.

Am J Ther. 2016 Nov/Dec;23(6):e1839-e1841.

Curr Clin Pharmacol. 2020;15(1):38-48.



Linezolid 에 의한 말초신경병에 대한 질문

Incidence Reversibility



#1 Incidence

N Engl J Med 2012; 367:1508-1518

Int J Tuberc Lung Dis. 2019 Dec 1;23(12):1293-1307



Genetic susceptibility

m.2706A>G, m.3197T>C, m.3010G>A, 
haplogroup U에서 부작용 발생 증가

Haplogroup H에서는 부작용 risk 낮음

Antimicrob Agents Chemother. 2017 Aug 24;61(9):e00542-17



한국인의 취약성

m.2706A>G 99.15%, m.3010A>G 30.51%

BMC Med Genomics. 2022 Jan 3;15(1):3.



Haplogroup H : 
protective effect

BMC Med Genomics. 2022 Jan 3;15(1):3.



Risk factor – dose

300 mg 4/17 (24%)

600 mg 4/7 (54%)

2007-2008 국내 2개의 대학병원 XDR TB 환자 24명

J Antimicrob Chemother. 2009 Aug;64(2):388-91

ZeNix trial 

26wk 9wk

1200 mg 17/45 (38%) 11/46 (24%)

600 mg 11/45 (24%) 6/45 (13%)

N Engl J Med 2022;387:810-23.



Risk factor – kg당 dose

Sweden 1992-2018, 리네졸리드 사용 MDR-TB 132명

Int J Antimicrob Agents. 2024 Oct;64(4):107302

말초신경병증보다는 혈액학적 부작용이 좀 더 dose-dependent



Risk factor – 낮은 BMI

2010-2021

Int J Tuberc Lung Dis. 2023 Mar 1;27(3):232-234



Pharmacokinetics – Cmin

지난 6개월 간 best background regimen으로 치료 
실패한 국내 XDR-TB 환자 38명 (2008-2011)

Mitochondrial toxicity-related adverse event

EBioMedicine. 2015 Oct 9;2(11):1627-33.



주요 단기 regime별 말초신경병증 발생률

Study Regimen PN %

TB-PRACTECAL
- BPaLM
- Lzd 600mg 16주, 300mg 8주

14/151 (9%)

ZeNix-TB
- BPaL
- Lzd 600mg 26주

11/45 (24%)

MDR-END
- Dlm+Lzd+Lfx+PZA
- Lzd 600mg 2개월, 나머지 기간 300mg

15/79 (19%)

BEAT-TB
- BDLLfxC
- Lzd 600mg 24주

약제 중단에 이르는 부작용만 
보고 10/202 (5.0%)

아직 peer-review 
논문 출판 안됨

END-TB

- 9BLMZ
- 9BCLLfxZ 
- 9BDLLfxZ
- Lzd 600mg 16주, 이후부터 300mg qd
or 600mg 주 3회로 감량 

Grade 3 이상 부작용만 보고
- 3/126 (2.4%)
- 5/122 (4.1%)
- 7/127 (5.5%) 



Reversibility



(1) Reversible : Nix-TB

Linezolid 1200mg qd for 26wks → 말초신경병증 발생률 81% (88/109)

Brief Peripheral Neuropathy Screening scale

modest ~ severe neuropathy에서 normal ~ minimal neuropathy로 회복하는데 중앙값  3개월.



Nix-TB follow-up 연구 

Nix-TB 데이터(n=109)를 이용해 PK/toxicodynamic 모델 구축, Lzd 독성을 최소화하는 모델링 연구.

Clin Infect Dis. 2022 May 30;74(10):1736-1747.

modest~severe PN이 minimal/normal로 회복: 관찰 78%, 시뮬레이션 92–98% (발생 후 15개월 이내)

중단 vs 감량 차이 없음: 1200→600 mg 감량 시 회복률 95%, 1200 mg 중단 시 95%



(2) Irreversible ①

프랑스 2011-2016

Linezolid 사용 환자 57명 중 31명에서 말초신경병증

EMG/NCV 검사로 진단된 18명 중 14명 (78%)에서 1년 
후에도 증상 지속

Emerg Infect Dis. 2020 Aug;26(8):1792-1800.



(2) Irreversible ②

Severity at 18 month follow-up

Severity at presentation Cured Mild Moderate Severe

Mild
Count 11 14 5 1

Row % 35.50% 45.20% 16.10% 3.20%

Moderate
Count 0 19 10 4

Row % 0.00% 57.60% 30.30% 12.10%

Severe
Count 0 4 7 9

Row % 0.00% 20.00% 35.00% 45.00%

인도, 2021-2022
베다퀼린 기반 장기치료 환자 84명

National Cancer Institute Neurosensory Scale

Indian J Neurol. 2025;6(1): 142.



(2) Irreversible ③

Adverse effect
Total 

(n=124)

Regimen A 

(n=34)

Regimen B 

(n=46)

Regimen C 

(n=27)

Regimen D 

(n=17)

Any persistent symptom 28 (22.6) 13 (38.2) 6 (13.0) 6 (22.2) 3 (17.6)

Peripheral numbness (hand) 16 (12.9) 6 (17.6) 4 (8.7) 4 (14.8) 2 (11.8)

Peripheral numbness (foot) 22(17.7) 11 (32.4) 4 (8.7) 5(18.5) 2 (11.8)

Limb pain 2 (1.6) 0 (0) 1 (2.2) 1 (3.7) 0 (0)

Visual impairment 5(4.0) 3 (8.8) 2 (4.3) 0 (0) 0 (0)

2020-2022 중국

9개월 단기 치료 종료 후 3년간 safety 및 efficacy 추적 관찰

A (Bdq–Lzd–Mfx–Cs–Pza)
B (Lzd–Mfx–Cs–Cfz–Pza).
C (Bdq–Lzd–Cs–Cfz–Pza), 
D (Lzd–Cs–Cfz–Pza) 
Lzd 600mg으로 전기간 복용

BMC Infect Dis. 2026 Feb 24;26:686



(2) Irreversible ④

Int J Tuberc Lung Dis 29(10):462–468

2019-2023



Irreversibility에 대한 risk factor

Int J Tuberc Lung Dis 29(10):462–468

증상 발현 후 얼마나 빨리 끊느냐가 관건



말초 신경병증이 발생하였을 때 어떻게 대처할 것인가?

다제내성결핵 장기요법에서 리네졸리드의 권고 시작 용량은 하루 600mg이나, 부작용이 발생하면 용량을 
감량하여 하루 300mg 혹은 격일 600mg을 투여해 볼 수 있다.

말초신경병증과 시신경병증은 대개 투약 2개월 후에 발생하며 투약을 중단한 경우에도 회복되지 않을 수 
있으므로 이에 대한 주의가 필요하다

결핵진료지침 5판





4. Linezolid 에 의한 말초신경병에 대한 대책

#1 대체 약물

#2 Regimen : 
① structured dose reduction
② regimen modification

#3 조기 발견을 위한 screening



#1 Linezolid-free regimen ?



WHO 공인 단기 Regimen



#1 Linezolid-free regimen –BPaLM의 변형

Linezolid 유무 상태 이슈

BPaMZ (SimpliciTB) 불포함 Phase 2c 완료 (2024) Pretomanid+PZA 병용 간독성

Bdq+Dlm+Delpazolid+Mfx 대체 (delpazolid) Phase 2b 완료 (2025) 대규모 phase 3 미시행

Bdq+Dlm+Sutezolid+Mfx 대체 (sutezolid) Phase 2b 완료 (2025) 최적 용량 미확정

BPa-Contezolid 대체 (contezolid) 관찰연구 단계 RCT 없음



#1 Linezolid-free regimen – simplici TB

Lancet Infect Dis 2024; 24: 1003–14



#1 Linezolid-free regimen – delpazolid

PanACEA-DECODE-01

Phase 2b

Randomised open-label, 
dose-finding study

Tanzania & South Africa

Lancet Infect Dis. 2025 Nov;25(11):1219-1229.



#1 Linezolid-free regimen – sutezolid

PanACEA-SUDOCU-01

Phase 2b

Randomised open-label, 
dose-finding study

Tanzania & South Africa

Lancet Infect Dis. 2025 Nov;25(11):1208-1218.



#2 Regimen – structured dose reduction

IPD, 8개 연구(RCT 4 + 전향 코호트 4), n=945

Event of interest : Treatment success / Competing event : Death & failure

Eur Respir J. 2025 Aug 22;66(2):2500315



#2 Regimen – structured dose reduction

IPD, 8개 연구(RCT 4 + 전향 코호트 4), n=945

Event of interest : Adverse events of grade 3 or higher/ Competing event : Death

Eur Respir J. 2025 Aug 22;66(2):2500315

효과와 안전성 측면에서 16주 600mg, 8주 300mg로 계획된 감량이 가장 우수한 regimen



#2 Regimen modification

단기 regimen A 장기 regimen
Bacteriological failure

뒤늦게 내성 확인 (e.g. Pa/Dlm)
부작용

단기 regimen A 단기 regimen B
부작용, 복약순응도 양호

BPaLM Bpa M ?



단기 치료에서 단기 치료로 환승(?) Case : 63/M

간경변 및 복수로 본원 소화기내과 입원, 시행한 흉부 CT에서 결핵 의심 소견 

Xpert MTB/RIF 양성/ rifampin 내성 확인

BPaLM 시작 – 지속적인 nausea, vomiting – Pa 및 Mfx 중단한 후에 호전

3주차 – MDR-END 변경 승인  - Lfx에 지속적인 nausea / vomiting 호소

1.5M : Lfx 영구 중단하기로 – 장기 치료로 전환 Bdq, Dlm, Lzd, Cfz로 신청 (간독성 있는 Z, Pto 제외)



귀 있는자 들을지어다.



#3 조기 발견의 위한 screening – DM neuropathy에서 영감을 얻는다면...



#3 조기 발견을 위한 screening

Neuropathy 호발 시점 1-2달 전부터 방문 시 마다 screening 시행

MNSI (Michigan Neuropathy Screening Instrument)



MNSI 

자가설문지 15항목



MNSI - Linezolid에 의한 말초신경병증에서의 사용

To screen for the presence of neuropathy during treatment, the MNSI was adopted, and patients 
were assessed on a monthly basis.

Infect Drug Resist. 2022 May 23;15:2617–2624



#3 조기 발견을 위한 screening - Corneal confocal microscopy

각막의 subbasal nerve plexus

각막 소섬유 = 말초 소섬유의 surrogate biomarker

J. Clin. Med. 2022, 11(17), 5130



#3 조기 발견을 위한 screening - Corneal confocal microscopy

Subclinical DM neuropathy 시기에도 유의한 감소 소견

Baseline 검사를 해놓고 FU 하면서 변화를 관찰하는 전략

J Diabetes Investig. 2022 Jan;13(1):134-147



Summary

단기 치료의 도입으로 부작용 발생 시 linezolid를 조기에 중단하지 못하는 case가 있음.

장기 치료 regimen에 대한 연구결과로 메타분석 시 발생률은 약 1/4 ~ 1/3 정도. 

한국인은 약물 유전체학적으로 취약할 가능성

발생의 위험인자로 dose, 체중 당 dose, 낮은 BMI, 높은 trough level 등

가역적인지에 대해서는 controversial 하나 최근 상당수에서 증상 개선이 없다는 evidence 보고

일본 후향적 코호트 연구에서 Lzd를 일찍 중단한 군에서 증상이 회복되었다는 보고

말초신경병증 발생 시 300mg으로 감량할지 / 영구 중단할지 논의 필요.

대책

Linezolid-free regimen, 대체약물 (delpazolid, sutezolid) regimen에 대한 연구 필요

계획된 Linezolid 감량 및 부작용 발생 시 전환할 수 있는 환승 단기 regimen이 필요

조기 발견을 위해 DM neuropathy의 screening tool을 임차하면 좋겠다.
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