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RESUME

Le linézolide est un nouvel antibiotique
administrable par voie intraveineuse ou per os,
destiné, de par les modalités de remboursement,
a traiter a I’hépital puis a domicile les infections
documentées a staphylocoques et a entéroco-
ques résistantes aux béta-lactames ou aux
glycopeptides. Ses indications sont diverses :
pneumopathies, infections cutanées et sous-cu-
tanées compliquées, infections chez le patient
neutropénique fébrile, infections urinaires, infec-
tions intra-abdominales, ostéites chroniques. La
documentation bactériologique de I’infection est
indispensable pour éviter la surconsommation et
réduire les risques de résistance. La forme orale
bénéficie d’une biodisponibilité totale. Des recom-
mandations de prudence s’imposent concernant
I’'effet IMAO et le risque de thrombopénie qui
nécessite un monitoring hématologique hebdo-
madaire.
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PRESENTATION

Le linézolide est le premier antibactérien de la
famille des oxazolidinones disponible en thérapeutique
humaine. Il est actif sur les cocci a Gram positif aé-
robies (Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes,
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Enterococcus
faecalis, E. faecium, y compris les souches résistantes
respectivement a la pénicilline, la méthicilline,
I'ampicilline/amoxicilline, la vancomycine') et anaéro-
bies. C’est un antibiotique de synthése a 100 %. Il
n’existe donc pas de résistance naturelle des bactéries
a son égard et a ce jour la résistance acquise reste
exceptionnelle?’. Quelques cas de résistance de
S. aureus et d’entérocoques ont été signalés a I'étran-
ger®®. Son mécanisme d’action consiste en une inhibi-
tion des processus ribosomiaux initiant la synthése pro-
téique bactérienne®. Son effet est bactériostatique sur

ABSTRACT

Linezolid is a novel antibiotic administrable by
the intravenous as well as the oral route. It is
aimed by its re-imbursement conditions at
treating proven beta-lactam- or glycopeptide-
resistant staphylococcal and enterococcal infec-
tions in the hospital and post-discharge
outpatient.

It has various indications : pulmonary infections,
complicated skin and soft tissue infections, in-
fections in the febrile neutropenic patient, urinary
tract infections, intra-abdominal infections,
chronic osteitis.

Bacteriologic documentation of the infection is
required to avoid overconsumption and
development of resistance. The oral forms exhibit
complet bio-availability. Caution is recommended
with regard to linezolid’s MAO inhibitory effect
and the risk of thrombocytopenia requiring weekly
hematologic monitoring.
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les staphylocoques et les entérocoques. Il est bactéri-
cide sur la majorité des streptocoquess®.

Ses indications sont diverses. Il s’agit des pneu-
monies acquises en communauté ou a I'hopital. Il s’agit
aussi des infections de la peau et des tissus mous’.
Bon nombre de cas cliniques ont en plus démontré son
efficacité dans d’autres infections comme les
neutropénies fébriles®?5, les infections urinaires?, les in-
fections intra-abdominales®, et les ostéites chroni-
ques®29.81"

* Goossens H, leven M, Nonhoff C, Struelens MJ, Verhaegen J,
Paeme G : In vitro activity of linezolid against recent Gram-positive
isolates from Belgium. Fourty-first Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Chicago, IL, 2001

** Rao N, Ziran BH, and Santa ER. Treatment of chronic osteomyelitis

with linezolid. Fourty-first Annual Meeting of the Infectious Diseases
Society of America, Chicago, IL, 2002
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Le linézolide existe en 3 présentations a savoir
des poches pour perfusion (600 mg/300 cc), des com-
primés de 600 mg et une suspension buvable (100 mg/
5 mL). La posologie recommandée est de 600 mg/12 h
et la durée du traitement est de I'ordre de 10 a 14 jours.
Per os, son absorption est rapide et compléte et sa
biodisponibilité est de I'ordre de 100 %'*''. Les concen-
trations plasmatiques dépassent 4 mg/L, un niveau qui
est supérieur a la CMI,, requise pour les pathogenes
cibles. Ces concentrations sont assurées pendant plus
de 12 h'. Lefficacité antibactérienne est dépendante
du temps'®213 3 linstar des béta-lactames. Il n’existe
aucun bénéfice clino-bactériologique a augmenter la po-
sologie.

La demi-vie du linézolide est de 5 h et l'intervalle
d’administration recommandé est de 12 h'%'", Sa diffu-
sion tissulaire est excellente'®'*1¢ ; sa métabolisation
se réalise indépendamment du cytochrome P4501%17.18
et son élimination rénale est de I'ordre de 30 %".

DOSSIER BLANC

Lefficacité clinique et bactériologique du
linézolide est au moins équivalente a celle des antibio-
tiques de référence, a savoir une céphalosporine anti-
pneumococcique de 3™ génération pour les
pneumopathies acquises en communauté', la
vancomycine pour les pneumopathies nosocomiales
ainsi que les infections cutanées et sous-cutanées com-
pliqguées a germes Gram positifs résistants?*22, et enfin
I'oxacilline puis la dicloxacilline pour les infections
staphylococciques cutanées et sous-cutanées compli-
quées a germes sensibles?. Par ailleurs, I'efficacité
clinique et bactériologique du linézolide est supérieure
a celle de la ceftriaxone (Rocéphine®) en cas de pneu-
monie communautaire a pneumocoque avec
bactériémie’®. En cas de pneumonie nosocomiale a
S. aureus résistante a la méthicilline (MRSA) d’autre
part, I'efficacité clinique du linézolide est également su-
périeure a celle de la vancomycine, tant sur le plan de
la guérison que de la survie**. Enfin, le linézolide a
démontré son efficacité en cas d’infections a entéroco-
que résistantes a la vancomycine, avec, chez les
neutropéniques, éradication bactérienne nonobstant le
fait qu’il n’est pas bactéricide in vitro"2®.

Il convient de noter par ailleurs que I'insuffisance
rénale ou hépatique n’entraine pas d’ajustement
posologique?25. Apres une cure intraveineuse, le relais
oral est aisé dés stabilisation de I'état clinique, ceci en
raison de I'excellente biodisponibilité de ce nouvel an-
tibiotique avec comme conséquence une réduction de
la durée des séjours hospitaliers?. La combinaison du
spectre d’activité, de I'excellente diffusion intra-osseuse
et de la biodisponibilité totale de la forme orale souli-
gne lintérét de ce médicament dans les ostéites chro-
niques, en particulier a Gram positifs résistants’". Vu la
longueur de traitement, la forme per os utilisable en
ambulatoire représente un avantage, malgré le peu de
publications dans ce domaine et les craintes relatives a
un traitement de longue durée?®3'.
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Lobservance est favorisée par I'administration
2 fois par jour. Il n'existe pas de résistance croisée
avec les autres antibiotiques disponibles en raison du
site spécifique de I'action ribosomiale?.

DOSSIER NOIR

Il comprend des effets indésirables, des inter-
actions, des contre-indications, des recommandations
de prudence et le risque, bien que faible, d’émergence
de résistance.

Parmi les effets indésirables on retiendra des
céphalées, de la diarrhée, des nausées, des vomisse-
ments, un golt métallique, une cytolyse hépatique, une
candidose, plus fréquemment observés avec des cures
prolongées au-dela de 2 semaines®. Un effet secon-
daire a prendre en considération est une myélo-
suppression transitoire avec anémie, thrombopénie et/
ou leucopénie®33. La thrombopénie se rencontre dans
2,5 % des cas en moyenne, mais chez les patients
débilités jusque dans 20 a 30 % des cas®*?%. Le risque
de thrombopénie n’est toutefois pas plus élevé que celui
lié a la vancomycine chez des patients traités pour une
pneumonie nosocomiale®. Lhypoplaquetose pourrait
étre d’origine immune, comme en témoigne la proposi-
tion de traitement par gammaglobuline®. Le risque de
myélosuppression débouche sur la recommandation
d’un monitoring hématologique 1 fois par semaine chez
tous les patients traités.

Sur le plan des interactions, le linézolide déve-
loppe un effet IMAO réversible non spécifique avec la
possibilité de poussées hypertensives en cas d’inges-
tion de boissons ou de nourriture riches en tyramine ou
en cas de coprescription d’'un agent adrénergique ou
sérotoninergique®®3®. Des recommandations de pru-
dence sont formulées en cas de coprescription du
citalopram (Cipramil®), de la fluvoxamine (Floxyfral®),
de la fluoxétine (Prozac®), de la paroxétine (Seroxat®)
et de la sertraline (Serlain®). Il existe une contre-indi-
cation absolue : la coprescription d’'un IMAQ. Diverses
contre-indications relatives doivent étre signalées, a
savoir une hypertension non contrblée, un
phéochromocytome, une tumeur carcinoide, une
thyrotoxicose, une maniaco-dépression, une schizophré-
nie, un état confusionnel aigu. Il n’existe aucune don-
née concernant le traitement par linézolide chez la
femme enceinte ni chez la femme allaitante ni, du moins
officiellement, avant 'age de 18 ans.

Quant au risque d’émergence de résistance, il
semble limité, avec des cas exceptionnels d’entéroco-
ques et de staphylocoques dorés devenus résistants
aprés des cures prolongées au-dela de 3 semaines, en
cas de sous-dosage, d’abcés non drainable ou bien
encore de sondes a demeure ou de corps étranger non
extirpable.

** Rao N, Ziran BH, and Santa ER. Treatment of chronic osteomyelitis
with linezolid. Fourty-first Annual Meeting of the Infectious Diseases
Society of America, Chicago, IL, 2002



Parmi les autres points défavorables : le besoin,
en cas d’infection concomitante a Gram négatif, d’ajou-
ter un antibiotique anti-Gram négatif, le codit élevé, qui
est supérieur a celui des glycopeptides comme le
Vancocin® et le Targocid® et, enfin, les conditions de
remboursement qui exigent un spécialiste hospitalier,
une identification du pathogéne et une étude de sa
sensibilité.

LE POSITIONNEMENT DU LINEZOLIDE DANS
LARSENAL ANTIBIOTIQUE

Il convient d’envisager ce positionnement d’une
part indépendamment des conditions de rembourse-
ment, d’autre part selon les conditions de rembourse-
ment.

Indépendamment des conditions de rembour-
sement, le linézolide est indiqué en cas d’infection
grave, a condition d’'une documentation ou d’une sus-
picion de pneumocoque résistant, de staphylocoque
résistant ou d’entérocoque résistant aux antibiotiques
de 1°¢ ligne. Le traitement sera réalisé, soit a I'’hopital,
soit en ambulatoire sans passer par I'’hospitalisation si
celle-ci n’est pas nécessaire.

Selon les conditions de remboursement et
leurs exigences bactériologiques, linitiation du traite-
ment nécessitera I'’hospitalisation du patient et son
administration sera réservée a des infections graves ou
potentiellement graves, documentées sur le plan bacté-
riologique pour 'un des 3 pathogénes Gram positif, a
savoir le staphylocoque doré résistant a la méthicilline,
le staphylocoque a coagulase négative résistant a la
méthicilline et I'éntérocoque résistant a I'ampicilline/
amoxicilline.

En milieu hospitalier, il conviendra de plus de
documenter la résistance du pathogéne ou I'intolérance
du patient aux glycopeptides.

En ambulatoire, le traitement par linézolide sera
poursuivi per os apres le traitement hospitalier intravei-
neux par linézolide ou par un glycopeptide.
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