INTERET ET LIMITES DE LUTILISATION DU LINEZOLIDE DANS
LE TRAITEMENT DES INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES

O




Problématique de I'antibiothérapie des IOA

O




Biodisponibilité élevée

Volume de distribution élevé

Faible variabilité des concentrations

PK peu influencée par I'insuffisance rénale ou hépatique
Faible risque interaction médicamenteuse

Peu d’effets indésirables

Objectif assurer une concentration élevéee au site
infectieux :

Nécessite des posologies élevées pour atteindre le site infectieux

Traitements de durée prolongée



Linézolide : I'antibiotique idéal !

O

UN INTERLUDE QUI VOUS EST OFFERT PAR LES
ENTREPRISES DU MEDICAMENT...

( LE PETIT TRAIN INTERLUDE |

leem

FONDATION

SOUS L'EGIDE DE LA
FONDATION DE FRANCE




Volume de distribution ?

Concentrations au site infectieux

Median bone @ semum concantration ratio
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Variabilité des concentrations ?

O

» Coefficient de variabilité 60-70% e T
2484 dosages chez 1049 patients

Medical ward Surgical ward
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Faible influence de lI'insuffisance rénale et hépatique ?

* Insuffisance rénale iDAL

donneéas diy 250272019

Insuffisance rénale ;
Aucun ajustemant Easolggigue n'est nécessaire (cf Mises en garde et Précautions d'emploi, Pharmacocingtique).
Insufisance renale severe (Cler = 30 mlidimin) *
j j ' = ire Les conséguences clinigues d'une exposition plus &levée (jusqu'a 10 fois) aux dewx principaux metabolites du linézolide chez le
patient présentant une insuffisance rénale sévere &tant inconnues, le inézolide devra &tre utilisé avec précaution chez ces patients et uniquement lorsque les bénéfices attendus sont
SUp&rieurs aux risques potentiels.

Unmivariate and multivanate analyses of the vanables tested for potential associaion with linezolid underexposure (Crpip < 2 mg/L).

Univariate analysis Multivarate analysis
Varables OR (95% CI) P OR (95% CI) P
TBW = 100 kg 1.532 { LO40-2256) (1.031 1183 (0.676-2.073) (1.556

CrCLe g = 100 mL/min 3.001 (2.275-4.199) <1001 3046 (2.234-4.152) <lL001

L--------------------------------------------------------------------

Univariate and multivanate analyses of variables tested for potential association with linezolid overexposure (C,;, = 7 mg/L).

Univariate analysis Multivaruate analysis
Variables OR (95% CI) P OR (95% CT) P
TBW < 60 kg 1162 (0.918-1.472) 0213 - -
CrCle.g = 40 ml/min 1.419 (1.095-1.838) 0008 L463 (1.124 - 1.9 L5 :




Faible influence de lI'insuffisance rénale et hépatique ?

* Insuffisance hépatique

Hepatic Insufficiency: The pharmacokinetics of linezolid are not altered in patients
(n=7) with mild-to-moderate hepatic insufficiency (Child-Pugh class A or B). On the basis
of the available information, no dose adjustment is recommended for patients with mild-to-
moderate hepatic insufficiency. The pharmacokinetics of linezolid in patients with severe
hepatic insufficiency have not been evaluated.
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Relation concentration-toxicité

O

Linezolid Linezolid + rifarmpicin - P value®

End of treatment Thromobocytopénies corrélées a

assessable patients, n - 34 10 ’ it = A
oo 26 765) 6 (60) I’'exposition (AUC) et a la Cmin
Length of treatment 63 (48.5-83.8) 77 (63.2-84.8)
(days), median (IQR)
failure due to 0(0) 3 (30)
persistence of
infection, n (%) 1.0 -
failure due to 6 (17.6) 0 (0)
haematological
toxicity, n (%)
failure due to other 2 (5.9) 1(10)
toxicity, n (%)

0.8

0.6 -
No. (%) of patients

linezolid  linezolid+rifampicin P 0.4

Type of toxicity (n=35) (n=10) value®

Thrombocytopenia 16 (45.7) 0 (0) 0.008 02 1

Anaemia 1(2.8) 01(0) >0.99
Anaemia+thrombocytopenia 2 (5.7) 0(0) =0.99 [ Re (80070180 0) 3/(8(0/000.0). 056200 681088 6)) 8L(9)
Gastrointestinal intolerance 1 (2.8) 1(10) 0.399
Hyperlactacidaemia 1(2.8) 0(0) >0.99 S . —
Allergic skin rash 0 (0) 1(10) 0.222 02 03 0405 07 1 2 3 45
Visual disturbances 0(0) 1(10) 0.222 Linezolid C,, (mg/L)

:
é
:
s
:




Faible risque d’interactions médicamenteuses ?

O

No. (%) of cases by linezolid C,;,

=10 mg/liter <10 mgflier  F valve
(n =33) (n = 247)

26 (78.8) 68 (27.5)
7(212) 6(2.4)
7(21.1) 13(5.2)




Peu d’effets indésirables ?

O




Peu d’effets indésirables ?

O

Patient Child C
IR terminale

_\1 D D2 or ooy
Do' D% D@ D& DS DS DE0 DES DN D75 Da0 DES DM DS DO

Admission day



Peu d’effets indésirables ?

O

* Et la pharmacodynamie la-dedans ?
» Linézolide inhibiteur de la MAO

Syndromes sérotoninergiques - Attention a I'association avec
sérotoninergiques

Cl avec IMAO (jusqu’a 2 semaines avant LNZ)

Cl sauf si nécessaire et surveillance +++

ATD tricycliques et IRS, triptans, Sympathomimétiques directs (Salbutamol),
Adrénaline, Noradrénaline, Dopamine, Buspirone

Aliments riches en tyramine La biére pression
Fromages, Viandes séchées, Sauce soja et...
Limitation des apports a 100 mg par repas

1 sérieux = 66 mg de Tyramine




Linézolide : Un bon candidat au STP?

O
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Linézolide : Un bon candidat au STP?

O

Characteristics Linezolid (n=35) Linezolid + rifampicin (n=10)

Linezolid dosage and exposure
no. of TDM, median (IQR) 7 (4-11) 5(3-7)

patients with dosage adjustments to avoid overexpasure, n (%) 14 (40) 0(0)

dose/kg/day, median (IQR) 15.39 (11.21-17.91) 14.46 (13.33-18.46)
Cwin (Mg/L), median (IQR) 3.71(143-638) 1.37 (0.67-2.55)
AUC34 (mg/L-h), median (IQR) 212.77 (166.67-278.42) 123.33 (97.36-187.94)




Linézolide : Un bon candidat au STP?

No. (%) of patients

linezolid  linezolid +rifampicin
Type of toxicity (=35) (n=10)

16 (45.7)

Anaemia +thrombocytopenia 2 (5.7)
Gastrointestinal intolerance 1 (2.8)
Hyperlactacidaemia 1(28)
Allergic skin rash 0(0)
Visual disturbances 0(0)




Linézolide : Un bon candidat au STP?

O




Linézolide : Un bon candidat au STP?
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La Pharmaco:

PharmacoCase#9 Cest bien.

A Rennes, c'est

PHARMACOlogie O mieux
2 CHU de Rennes —

Pharmacologie clinique
Un effet indesirable "inattendu" ?

e Tableau lié a l'infection

M. H 68 ans se voit prescrire du linézolide 600 mg deux fois par jour associé a la
pipéracilline/tazobactam 4g/500mg trois fois par jour pour la prise en charge e Su rdosage morphiniq ue
empirigue d'une infection sur prothése avant documentation microbiologique. Pour la
douleur, le patient recoit du tramadol et du paracétamol. Par ailleurs, M. H est traité

chroniguement pour une hypertension par enalapril 20 mg/j et fluoxétine 20mg pour ° Syndrome sérotoninergique
la prise en charge d’un état dépressif.

A 24h du début du traitement antibiotique, la figvre de M. H augmente brutalement
passant de 38°C a 39,7°C et il se met a présenter un flush, des tremblements et des
troubles digestifs (douleurs, vomissements et diarrhées).

* Hyperthermie maligne

* Hépatite iatrogene

Que se passe-t-il a votre avis ?
e Pseudo-allergie histamine




La Pharmaco:
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thrmacolugla clinique
Un effet indésirable "inattendu” ?

M. H 68 ans se voit prescrire du linézolide 600 mg deux fois par jour associé a la
pipéracilline/tazobactam 4g/500mg trois fois par jour pour la prise en charge
empirigue d'une infection sur prothése avant documentation microbiologique. Pour la
douleur, le patient recoit du tramadol et du paracétamol. Par ailleurs, M. H est traité
chroniguement pour une hypertension par enalapril 20 mg/j et fluoxétine 20mg pour
la prise en charge d’un état dépressif.

A 24h du début du traitement antibiotique, la figvre de M. H augmente brutalement
passant de 38°C a 39,7°C et il se met a présenter un flush, des tremblements et des
troubles digestifs (douleurs, vomissements et diarrhées).

Que se passe-t-il a votre avis ?
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Pharmacologie clinique
Un effet indesirable "inattendu" ?

e Linézolide

M. H 68 ans se voit prescrire du linézolide 600 mg deux fois par jour associé a la

pipéracilline/tazobactam 4g/500mg trois fois par jour pour la prise en charge . Pipéraci”ine/tazobactam
empirigue d'une infection sur prothése avant documentation microbiologique. Pour la

douleur, le patient recoit du tramadol et du paracétamol. Par ailleurs, M. H est traité

chroniguement pour une hypertension par enalapril 20 mg/j et fluoxétine 20mg pour ° Tramadol

la prise en charge d’un état dépressif.

A 24h du début du traitement antibiotique, la figvre de M. H augmente brutalement . , |
passant de 38°C a 39,7°C et il se met a présenter un flush, des tremblements et des Paracetamo
troubles digestifs (douleurs, vomissements et diarrhées).

e Enalapril
Quel(s) médicament(s) joue(nt) un rdole dans la genése des

symptomes de M.H? .
Jrmp * Fluoxetine




La Pharmaco:
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© 7 Pharmacologie clinique
Un effet indesirable "inattendu" ?

e Linézolide

M. H 68 ans se voit prescrire du linézolide 600 mg deux fois par jour associé a la

pipéracilline/tazobactam 4g/500mg trois fois par jour pour la prise en charge . P|pé raci”ine/tazobactam
empirigue d'une infection sur prothése avant documentation microbiologique. Pour la

douleur, le patient recoit du tramadol et du paracétamol. Par ailleurs, M. H est traité

chroniguement pour une hypertension par enalapril 20 mg/j et fluoxétine 20mg pour ° Tramadol

la prise en charge d’un état dépressif.

A 24h du début du traitement antibiotique, la figvre de M. H augmente brutalement . . |
passant de 38°C a 39,7°C et il se met a présenter un flush, des tremblements et des Paracetamo
troubles digestifs (douleurs, vomissements et diarrhées).

e Enalapril
Quel(s) médicament(s) joue(nt) un rdole dans la genése des

symptomes de M.H? .
gtp * Fluoxetine




Cas clinigue n°1 : neuropathie optique

O




Cas clinigue n°1 : neuropathie optique
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Cas clinigue n°1 : neuropathie optique
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Cas clinigue n°2 : anémie et hyperlactatémie

O




Conclusion

O




