
Sommaire

üü Au cours de la dernière décennie, le taux de

résistance chez les trois pathogènes gram positifs
les plus fréquents a considérablement augmenté.

Aux États-Unis, la proportion d'entérocoques

résistants à la vancomycine est passée de moins de
1 % à 18 %1.

üü L'avantage du linezolid tient à sa capacité
démontrée de juguler de graves infections contre

lesquelles les traitements actuels sont d'efficacité

limitée (p. ex., infections causées par un
entérocoque résistant à la vancomycine ou un

staphylocoque résistant à la méthicilline);

toutefois, son efficacité dans le traitement de
nombreuses infections bactériennes gram positives

de gravité moindre est la même que celle des

antibiotiques comparatifs.

üü Le linezolid constitue une solution de rechange aux

antibiotiques actuels dans le traitement
d'infections à gram positif graves. À noter que

l'expérience d'utilisation de cet antibiotique se

limite à des périodes de 28 jours, principalement
dans le cadre d'essais de l'industrie et d'utilisation

à des fins humanitaires.

üü À l'heure actuelle se dessine un vaste courant de
mise au point d'antibiotiques destinés au traitement

d'infections à gram positif graves. Ce n'est qu'avec

le temps que l'on connaîtra la place du linezolid
parmi ces options nouvelles et émergentes.

La technologie
Le linezolid (Zyvox® de Pharmacia) est le premier
antibiotique d'une nouvelle classe de médicaments, les
oxazolidinones2. Produits de synthèse, les oxazolidinones ont
une structure distincte de celle des antibiotiques existants.
Leur mécanisme d'action est également original : ils

inhibent la synthèse des protéines en empêchant la
formation du complexe d'initiation de la synthèse3. Ces
médicaments font preuve d'une efficacité uniforme contre
de nombreux pathogènes néfastes, dont des formes
coccoïdes gram positives. Ce spectre antimicrobien
constitue un atout dans le traitement d'infections causées
par des staphylocoques, streptocoques ou entérocoques
multirésistants2. Les oxazolidinones sont
bactériostatiques, c'est-à-dire qu'ils limitent la croissance
et l'activité de la plupart des types de bactéries sans les
détruire3. Toutefois, le linezolid exerce une activité
bactéricide contre certains microbes (p. ex., B. Fragilis,
C. perfringens, S. pneumoniae)3.

Comme la suspension orale de linezolid contient de la
phénylalanine, elle est contre-indiquée en présence de
phénylcétonurie.

Vu que le linezolid est un inhibiteur non sélectif de la
monoamine oxydase (MAO), des interactions sont
possibles avec les produits adrénergiques et
sérotonergiques. Les personnes prenant de tels
médicaments doivent user de prudence devant la
nécessité d'utiliser le linezolid.

Le comportement pharmacocinétique de l'antibiotique
n'est pas altéré par l'insuffisance rénale ou le
dysfonctionnement hépatique léger ou modéré4. Étant
donné qu'environ 30 % de la dose est évacué par
l'hémodialyse, le médicament doit être administré après la
dialyse5.

Stade de la réglementation

Le 18 avril 2000, la Food and Drug Administration des
États-Unis a autorisé la commercialisation de Zyvox®

dans le traitement d'infections provoquées par des
bactéries gram positives 6. En octobre 2000, Pharmacia &
Upjohn a déposé une demande d'autorisation de mise sur
le marché du médicament, sous l'appellation commerciale
Zyvox®, au Royaume-Uni. En février 2001, le Canada
n'avait toujours pas autorisé l'utilisation du linezolid7. La
documentation révèle l'existence de programmes
d'utilisation du médicament à des fins humanitaires, sans
en préciser la portée géographique8. 
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Groupe cible
Le linezolid est précisément indiqué chez les adultes dans
le traitement :

l d'infections causées par Enterococcus faecium
résistant à la vancomycine, dont les bactériémies;

l de la pneumonie nosocomiale causée par
Staphylococcus aureus, que la souche soit résistante à
la méthicilline ou non, ou par Streptococcus
pneumoniae pénicillinosensible;

l d'infections cutanées ou des structures cutanées
compliquées et causées par Staphylococcus aureus,
que la souche soit résistante à la méthicilline ou
méthicillinosensible, ou par Streptococcus pyogenes
ou Streptococcus agalactiae;

l d'infections cutanées ou des structures cutanées non
compliquées et causées par des souches
méthicillinosensibles de Staphylococcus aureus ou de
Streptococcus pyogenes ;

l de la pneumonie acquise dans la collectivité et causée
par des souches pénicillinosensibles de Streptococcus
pneumoniae , notamment les infections accompagnées
de bactériémie, ou par des souches
méthicillinosensibles de Staphylococcus aureus9.

Au vu du risque d'émergence de souches bactériennes
résistantes, Pharmacia & Upjohn propose que le linezolid
ne soit utilisé qu'en dernier recours, principalement dans
les services des consultations externes10.

D'après les renseignements provenant de Pharmacia &
Upjohn, l'administration concomitante d'aztreonam ou de
gentamicine ne modifie pas le comportement
pharmacocinétique du linezolid. L'antibiothérapie
multiple peut se révéler nécessaire en cas d'infections
causées par une combinaison de pathogènes gram positifs
et gram négatifs.

Traitements actuels

L'utilisation de l'association quinupristine/dalfopristine
(Q/D) est autorisée dans le traitement d'infections causées
par des bactéries gram positives résistantes aux
antibiotiques, particulièrement par Enterococcus faecium
résistant à la vancomycine, Staphylococcus résistant à la
méthicilline et les souches de Streptococcus résistantes à
l'érythromycine et à la pénicilline. Le médicament ne peut
s'attaquer à Enterococcus faecalis11, comme il est
inefficace contre les souches de Staphylococcus aureus
résistantes à l'érythromycine12. Son utilisation est limitée
du fait que beaucoup de souches de Staphylococcus
aureus, méthicillinosensibles ou résistantes à la

méthicilline, font preuve d'une résistance innée à
l'érythromycine12.

L'association Q/D est contre-indiquée chez les malades
prenant Tacrolimus13 (un immunosuppresseur) ou des
médicaments métabolisés sous forme de cytochrome
P450 3A4 puisqu'elle peut inhiber cette voie métabolique
et entraîner une néphrotoxicité ou une neurotoxicité.

À l'heure actuelle, il n'y a pas d'autres options
thérapeutiques efficaces contre certaines infections graves
à gram positif car beaucoup des pathogènes en cause sont
résistants aux antibiotiques d'usage courant.

Posologie et coût potentiel
Le linezolid est disponible sous forme de comprimés, de
suspension orale et de préparation injectable. Il n'est pas
nécessaire de modifier la posologie au passage de
l'administration intraveineuse à l'administration orale. La
biodisponibilité du médicament est de 100 %, quelle que
soit sa forme14. Le médicament peut être pris avec des
aliments; ceux-ci retardent l'absorption mais ne modifient
pas les concentrations plasmatiques de pointe15. La
posologie suggérée est de 400 - 600 mg deux fois par
jour selon le type d'infections14,16. Le traitement
s'échelonne sur 10-28 jours, selon le type d'infections5.
Par comparaison à d'autres préparations injectables, le
linezolid serait moins cher que l'association Q/D mais
plus dispendieux que la vancomycine, selon des
estimations du coût de base de la dose quotidienne 17.
Quant à la préparation orale, elle est moins coûteuse que
la préparation injectable, mais plus dispendieuse que la
vancomycine (disponible exclusivement sous forme
injectable)17. À noter que si le malade est autorisé à sortir
de l'hôpital dès qu'il passe à l'une ou l'autre des
préparations orales, les coûts hospitaliers s'en trouveront
réduits.

Taux prévu d'utilisation

Les pathogènes gram positifs sont fréquemment en cause
dans les infections nosocomiales et la résistance s'accroît
au fil du temps. Par conséquent, l'incidence de ce
médicament, dans le traitement d'infections causées par
des pathogènes multirésistants, sur la prestation des soins
et l'évolution de l'état de santé des malades pourrait être
importante.

Il est recommandé que le linezolid soit réservé au
traitement d'infections réfractaires aux antibiotiques
disponibles ou causées par des souches bactériennes
résistantes à ces antibiotiques. Cela donne à penser que
l'utilisation du médicament pourrait être répandue dans
certains groupes, plus particulièrement en cas d'infections
causées par des souches de Staphylococcus résistantes à
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la méthicilline (SRM) ou d'Enterococcus résistantes
à la vancomycine (ERV), ou chez des malades qui
manifestent une intolérance à l'égard d'autres
médicaments.

Activités dans le domaine

L'association quinupristine/dalfopristine (30/70)
[Synercidâ de Aventis Pharma] représente le plus
récent antibiotique destiné au traitement des infections
à gram positif résistants. C'est un antibiotique
streptogramine sous forme injectable. La combinaison
des deux antibiotiques forme une synergie; la
dalfopristine inhibe la phase initiale de la synthèse
protéïque, alors que la quinupristine bloque la phase
tardive de ce processus18. Le Canada a autorisé son
utilisation en avril 20007.

La mise au point d'antibiotiques capables de juguler les
infections à gram positif est un secteur d'activités en
plein essor.  C'est ainsi que Eli Lilly poursuit la
recherche sur LY333328, un dérivé glycopeptidique qui
fait preuve d'une activité bactéricide contre les souches
d'entérocoques résistantes aux glycopeptides et d'une
efficacité contre la plupart des autres bactéries gram
positives pathogènes. Le produit est mis à l'épreuve dans
des essais cliniques de phase II19.

De son côté, Aventis Pharma a mis au point la
teicoplanine (Targocid®), un glycopeptide dont l'activité
s'apparente à celle de la vancomycine. Toutefois, on a
relevé des souches d'entérocoques et de Staphylococcus
aureus résistantes à cet antibiotique20. Le médicament,
disponible au Canada en vertu d'un programme de
médicaments d'urgence, a été retiré du marché en mars
2000 à l'arrivée de Synercid dont l'indication est la même
(entretien personnel du 6 décembre 2000 avec un
représentant d'Aventis Pharma).

Schering-Plough a mis un terme à la recherche sur
evernimicine (Ziracin® ), un oligopeptide prometteur aux
phases préliminaires, pour des motifs de déséquilibre
entre l'efficacité et l'innocuité 21.

Mentionnons également la daptomycine (Cidecinä de
Cubist), lipopetide cyclique représentant une nouvelle
classe d'antibiotiques dotés d'un mécanisme d'action
inédit22. La préparation intraveineuse est mise à l'épreuve
dans le cadre d'essais cliniques de phase III23.

Enfin, la ramoplanine (IntraBiotics), produit naturel
formulé en préparation orale, exerce une activité contre
des bactéries gram positives multirésistantes (ERV et
SARM); il est présentement mis à l'épreuve dans des
essais cliniques de phase III24.

Évaluation des données
La plupart des faits démontrant l'efficacité du linezolid
proviennent de rapports non publiés de Pharmacia (dont
deux ont été publiés après la rédaction de la présente
note25,26). La société pharmaceutique a mené huit essais
cliniques contrôlés et randomisés (ECR) de phase III
comptant plus de 4 000 personnes (2 191 personnes traitées
par le linezolid). Les renseignements transmis par
Pharmacia (Pharmacia : données non publiées, 2000)
décrivent les essais évaluant l'efficacité du linezolid dans le
traitement de la pneumonie, d'infections cutanées et des
tissus mous, et d'infections causées par des pathogènes
résistants (SARM et ERV). Tant la préparation injectable
que les préparations orales de linezolid sont comparées au
traitement courant. Selon les rapports, cinq ECR sur huit
sont à double insu, tandis que l'un d'eux est à simple insu.
Les deux autres sont des essais ouverts. Tous les rapports
décrivent précisément les malades sélectionnés, et les
critères d'inclusion et d'exclusion. Ils n'offrent aucune
précision concernant les malades non évalués, mais font
état des caractéristiques des malades qui ont abandonné les
essais par suite d'effets indésirables. Dans tous les cas, le
linezolid est aussi efficace sur le plan clinique que sur le
plan microbiologique. Les essais ne révèlent aucun écart
statistiquement significatif dans l'ensemble entre le
linezolid et les médicaments comparatifs en termes de
guérison clinique ou microbiologique. S'agissant du
linezolid, la guérison microbiologique va de ~60 % - 90 %.

Dans deux des huit études, les infections seraient causées
par des micro-organismes résistants. L'une d'elles compare
le linezolid à dose élevée (600 mg aux 12 heures) au
linezolid à dose faible (200 mg aux 12 heures) dans le
traitement d'infections causées par ERV. Le traitement à
dose élevée se révèle beaucoup plus efficace que celui à
dose faible (guérison microbiologique : 85,7 % à la dose
élevée contre 58,6 % à la dose faible). L'autre étude
compare le linezolid (en administration IV d'abord, puis en
administration orale) et la vancomycine dans le traitement
d'une infection supposément causée par SARM. Le taux
de guérison microbiologique ne diffère pas de façon
significative d'un groupe à l'autre (59,4 % dans le groupe du
linezolid contre 64,2 % dans le groupe de la vancomycine).

Deux études, l'une comparant le linezolid aux
céphalosporines (ceftriaxone IV suivi de cefpodoxime
oral) dans le traitement de la pneumonie, l'autre comparant
le linezolid à l'oxacilline dans le traitement d'une infection
cutanée et des tissus mous compliquée26, mettent en
évidence la supériorité du linezolid dans l'éradication de la
bactériémie (efficacité du linezolid de 93,3 % par rapport
à une efficacité de 69,6 % s'agissant des céphalosporines;
efficacité du linezolid de 85,7 % contre une efficacité de
77,8 % en ce qui a trait à l'oxacilline).
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Les exposés de cas publiés et les recueils de cas
d'utilisation à des fins humanitaires indiquent que le
linezolid a une place dans le traitement des infections
graves. Un rapport sur 17 malades (15 atteints d'une
infection à ERV et 2 d'une infection causée par un
pathogène sensible à la vancomycine) traités par le
linezolid fait état d'une guérison microbiologique chez 12
malades, les cinq autres étant décédés avant la fin du
traitement. À noter que les décès ne sont pas imputables
au traitement27. Un autre essai non comparatif du linezolid
utilisé à des fins humanitaires, portant sur 65 personnes,
indique un taux de guérison microbiologique de 83,3 %28.
Dans cette étude, six personnes ont cessé leur partici-
pation avant la fin en raison d'effets indésirables. Un
exposé de cas décrit l'efficacité du linezolid dans le
traitement d'une bactériémie due à une infection par ERV
à la suite de l'échec du traitement par Synercid29.

L'innocuité et l'efficacité de l'antibiotique ne sont pas
encore démontrés chez les enfants de moins de 18 ans.
Même si le linezolid a été utilisé chez un certain nombre
d'enfants, la dose appropriée dans ce groupe de la
population n'est pas établie17. Des essais pédiatriques sont
en cours (entretien personnel du 5 mars 2001 avec un
représentant d'Aventis Pharma).

Effets indésirables

Dans les huit études cliniques effectuées par Pharmacia, le
linezolid est bien toléré en général. Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés sont la diarrhée (3 % - 11 %), la
nausée (4 % - 10 %) et la céphalée (3 % - 11 %).

Dans quatre études sur sept, les effets indésirables sont
plus nombreux dans le groupe traité par le linezolid que
dans le groupe traité par le médicament comparatif. Par
contre, dans un essai regroupant des personnes atteintes
d'infections cutanées et des tissus mous non compliquées,
le taux d'effets indésirables est le même dans le groupe
traité par le linezolid et dans le groupe de la
clarithromycine. Deux essais, l'un comparant la
vancomycine et le linezolid dans le traitement d'une
pneumonie nosocomiale et l'autre comparant le linezolid et
l'oxacilline chez des malades hospitalisés pour cause
d'infections cutanées et des tissus mous compliquées,
indiquent que le taux d'abandon par suite d'effets
indésirables est plus bas dans le groupe du linezolid que
dans le groupe comparatif.

Bien que les effets indésirables attribuables au
médicament soient plus nombreux dans le groupe traité
par le linezolid dans une étude comparant cet antibiotique
à la vancomycine dans le traitement d'une infection à
SARV, le nombre de malades interrompant le traitement
par suite d'effets indésirables est le même dans les deux
groupes. Dans cette étude, les malades du groupe traité

par le linezolid amorcent le traitement par la préparation
IV avant de passer à l'une des préparations orales. La
vancomycine, pour sa part, n'est disponible que sous
forme de préparation IV. L'on suppose que le taux élevé
d'effets indésirables est imputable à la forme orale du
linezolid, car la diarrhée et la nausée sont assez
fréquentes en antibiothérapie orale.

L'essai sur le linezolid à dose élevée et à dose faible dans
le traitement d'infections à ERV révèle que le profil
d'effets indésirables du médicament est plus lourd dans le
groupe traité par le médicament à faible dose que dans
l'autre groupe. Le seul effet indésirable proportionnel à la
dose administrée est la thrombocytopénie.

En effet, une thrombocytopénie réversible (faible
numération plaquettaire), proportionnelle à la durée du
traitement (> 2 semaines), se manifeste chez 2,4 % des
malades traités par le linezolid, alors qu'elle est présente
en moyenne chez 1,5 % des malades dans les groupes
comparatifs.  Comme c'est le cas avec presque tous les
antibiotiques, on doit envisager la possibilité d'un
diagnostic de colite pseudomembraneuse (d'intensité
légère à la forme mettant la vie du patient en péril) chez
les personnes souffrant de diarrhée par suite
d'antibiothérapie.

Dans le cadre des essais cliniques, aucune inhibition de
MAO-B n'a été mise en évidence.

Questions d'implantation

Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie au passage
de la préparation IV à l'une ou l'autre des préparations
orales de linezolid. La disponibilité des préparations pour
administration orale devrait faciliter et peut-être hâter la
sortie de l'hôpital, d'où la réduction possible des coûts
hospitaliers. Par contre, la possibilité de poursuivre le
traitement avec une préparation orale peut être la source
d'une utilisation inappropriée du médicament dans les cas
où un antibiotique existant, probablement moins
dispendieux, pourrait être utilisé30.
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