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Le linézolide, premier antibiotique de la famille des oxazolidinones Pharmacokinetic parameters of linezolid after oral or intravenous administra-

tion.
Linezolid, the first oxazolidinone antibiotic Linézolide  Linézolide  Linézolide  Linézolide TV
comprimé comprimeé IV 600 mg 600 mg toutes
H. Dutronc *, F. Bocquentin, T. Galpérine, S. Lafarie-Castet, M. Dupon 600 mg dose 600 mg dose unique  les 12 heures
T N . : ) e : unique toutes les
Fédeération de maladies infectieuses, groupe hospitalier Pellegrin, place Amélie-Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France
12 _henres
Médecine et maladies infectieuses 35 (2005) 427434 Médecine et Conax (mg/1) 127 71.2 2.9 15.1
P maladies infetiense - : i : i
O O = Cmin (mg’/l) 612 3,7
k/N """"""""""""""""" Tunax () 13 ! 0.5 0.5

AUC (mg V1) 914 138 80.2 89,7
= Ty (h) 4.3 5.4 4.4 4,8

F e AUC : aire sous la courbe ; C,,, : concentration plasmatique maximale ; C,;,
: concentration plasmatique minimale ; t,., : temps pour atteindre la C,.y ;

. , . ty» : demi-vie d’¢limination.
Linézolide

Dutronc et al., MMI 2005
Molécule de synthese

Inhibition synthese protéique
Temps dépendant
Biodisponibilité 100 %

85 % urine, 15 % féces

G o

S. Corvee 24 Jan 2025 Tédizolide \_&—GH



50S subunit

30S subunit

Ribosome
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Linezolid

tRNA
Linezolid binding to PTC
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Translation Initiation 70S complex Translation Elongation  Linezolid binds to the PTC, Proteins
occupying the A site, leading to the
disruption of translation elongation.

Fig. 1 Linezolid can tightly bind to the PTC region of the ribosome, Due to the overlap of linezolid with the position originally occupied by
which is located near the A site. This binding allows linezolid to tRNA at the A site, when linezolid binds, it blocks the entry of tRNA,
selectively regulate the binding of tRNA to the A site of the ribosome. thus hindering protein synthesis spatially

S. Corvee 24 Jan 2025 Yang et Jones, J of Antibiotics 2025
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Dutronc et al., MMI 2005
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New drug classes TflE LANCET

Oxazolidinone antibiotics -

Daniel J Diekema, Ronald N Jones —r—— A

Oxazolidinones today and tomorrow

The early clinical experience suggests that linezolid is a
welcome new antimicrobial agent. However, resistance can
emerge under selective pressure during therapy. Some

Fixation LZD sur site A ssU 50S
Empéche fixation a la ssU 30S
Perturbation ARNt vecteur 18" AA
Défaut formation ribosome 70S
|l nterruption x
Abs de réaction croisee

prot ¢

LI

Diekema et Jones, Lancet 2001 6



~ Determination de la CMI'auxoxazolidinone

Concentrations critiques
(mg/L)

Autres

Diameétres critiques

(mm)

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiques
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

Dectowr Evence Nuspe

LES
ANTIBIOTIQUES
CESTLAPANIQUE !

Comité de Pantiblogramme
de la

Sockéte Francalse de
Microblologle

Les solutions pour lutter contre la
résistance des bactéries... '

Acide fusidique 1 1 10 24 24 A. Le chloramphénicol peut étre utilise comme marqueur pour le depista
lT:hIoramphénicol (depistage) Note' | Note' 30 Note® | Note” des résistances plasmidiques aux oxazolidinones (résistances de bas niveau)
aptomycine T T Note® | Notet Si le test de dépistage est négatif (chloramphénicol : diamétre =2 18 mm oy
onle R 3 32 Note® | Note® CMI = 8 mg/L), le résultat du linézolide peut étre rendu aprés une incubatior
— standard de 20 + 4 h. Si le test de dépistage est positif (chloramphénicol
Linezolide 4 4 10 | 21° | 21° diamétre < 18 mm ou CMI > 8 mg/L) et que la souche apparait sensible au
Mupirocine 1 1° 200 300 linézolide aprés 20 + 4 h d’incubation, prolonger I'incubation du linézolide 3
Nitrofurantoine (cystites) 64 64 100 13 13 4 + 4 h peut permetire de détecter des résistances de bas niveau.
Rifampicine, S. aureus 0,06 0,06 5 26 26 2. Les souches resistantes a la daptomycine sont exceptionnelles. Verifier
Rifambicine. S. non-aureus 0.06 0.06 5 30 30 le résultat ainsi que l'identification, et envoyer la souche a un laboratoire
_L'—, —— s — — e = = référent pour expertise si les résultats sont confirmés. Ne pas rendre la
_TEd'ZOI'de 0.5 0,5 E 20 20 19 daptomycine pour les souches d'infections respiratoires.
Trimethoprime (cystites) 4 4 5 14 14 3. Pour déterminer la CMI de la daptomycine par la méthode de microdilution
Triméthoprime- 2 4 1,25- 17 14 en milieu liquide, le milieu doit étre supplémenté en Ca?" (50 mg/L). Pour
sulfaméthoxazole’ 23,75 les autres méthodes, suivre les instructions du fabricant (les bandelettes a

gradient de concentration intégrent les quantités nécessaires de Ca?").

4. La méthode de référence pour déterminer la CMI de la fosfomycine
est la méthode de dilution en milieu gélosé, qui nécessite la présence de
glucose-6-phosphate, a raison de 25 mg/L dans le milieu. Pour les autres
méthodes, suivre les instructions du fabricant (les bandelettes a gradient de
concentration intégrent les quantités nécessaires de glucose-6-phosphate).

5/D. Concentrations critiques et diamétres correspondant a la décolonisation
nasale de S. aureus. Avec les souches résistantes a la mupirocine, la
décolonisation a long terme est peu probable.

6/E. Les souches sensibles au linézolide sont aussi sensibles au tédizolide.
Pour les souches résistantes au linézolide, la sensibilité au tédizolide doit
étre déterminée.\

critiques sont exprimées en concentrations de triméthoprime.

B. Pour la daptomycine et |la fosfomycine, déterminer la CMI.

ﬁ. Pour le linézolide, examiner la bordure de la zone d'inhibition en Iumiéﬁ
transmise (boite tournée vers la lumiere). La plupart des résistances

chromosomiques (résistances de haut niveau généralement) sont aisement

détectées apres une incubation standard de 20 £ 4 h, mais la détection des

résistances plasmidiques (résistances de bas niveau, principalement due aux

génes transférables cfi-like, opirA et poxtA) peut nécessiter une incubation

prolongée a 44 + 4 h, notamment en cas de résistance au chloramphénicol

\(voir note 1/A). Y,

) Screening test

V' Incubation

\V LzDs=TzDS

Mo

V' RHN

V' RBN=
plasmide~

Chr

’



Reésistance aux-oxazolidinones : antibiotiques de rs
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AMM AMM
LZD TZD
\ \
> 2001 2005 2009 2015 2018 2024
1 T 1 A A
Mutations Mutations Emmanuel Todd
ARN23S Protéines Ou en
G2576T L3, L4, (L22) SOMMes-
Yar(;g etal., J olf ATB 2025 R Manoharan et al., Géne optrA Geéne poxtA
Endimiani et al., AAC 2011 JMM 2023
Gu et al., JAC 2013 plasmidique | Yangetal., SARM SCN EMMANUEL
Tsiodras et al., Lancet 2001 géne cfr J of Antibiotics 2025 T0DD ..
S aureus Antonelli et al., JAC 2018 D6ANdT e a a | . Eaiagae

Yang et al., J of Antibiotics 2025

Cortes et al., JAC 2022

Coustilleres et al., Mic Spec 2023

Wilson et al., Nat Rev Microb 2020
Wang et al., JAC 2015
LI et al., JAC 2016

S. Corvee 24 Janvier 2025

Chen et al., Pathogens 2021
Yang et al., J of Antibiotics 2025



Résistance aux-oxazolidinones : a_ntibiotqu

P O 1- Mutations chromosomiques

(cfg;;‘;;,;i;‘g;m) ARN 23S conformation perte affinité
%, O — Protéines L3 L4 : acces site du LZD
SAV1444 mutalion q&iﬁ? .

@'@ Utat/on \
potec!o #
T O 2.2 ABC-F Family
L3/L4/L22 ke — I~ . : :
4 R,, ooooo onformational changéa““ Pome. I/ mID/pIV . G Protection de la cible
(PT_ _______ g 1 m I
) MW %“ - — S ribosomale
: ant blnd 1 23S rRNA 23S rRNA P\ge(\e

conformatlonal change

\ ,W 2- EGM
B oo Q.’Q-

c Ribosome %“p f

OptrA/ PoxtA Protein
23S rRNA &
(Azsq}),,..w — methylal on ‘

Cfr methyltransferase

2.1 Gene cfr : rRNA méthylase modifiant la liaison du LZD au ribosome

chloramphenicol-florfenicol resistance

Phénotype de R croisée dit PhLOPSa

(phénicolés, lincosamides, linézolide, pleuromutilines et streptogramine A) Yang et Jones, J of Antibiotics 202"



Reésistance aux oxazolidinones : mutation
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Mutations in the central loop of domain V of 23S rRNA and the ribo-
somal proteins L3 and L4, which are mainly due to prolonged expos-
ure to this agent, have been associated with resistance to linezolid in
several species.”””! Resistance develops slowly, because nearly all
bacteria possess multiple copies of the 23S rRNA gene (S. aureus
2452U (Hh)  strains have five or six operons encoding 23S rRNA).>? However, in

/ 2453G,C(HN)
e/

G Cu
o | | o
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Linezolid: a promising option in the treatment of Gram-positives

Abed Zahedi Bialvaei'l, Mohammad Rahbar?, Mehdi Yousefi?, Mohammad Asgharzadeh* and
Hossein Samadi Kafil>*

Bialvaei et al., JAC 2016
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STAPHYLOCOQUES 600 /AN CNR pour resistance
Centre National de Référence / \ /
500 —— Souches recues pour étude de la
/ \/ résistance aux béta-lactamines
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Nombre de souches

Figure 24- Souches regcues au CNR pour expertise de la résistance aux antibiotiques entre 2011 et 2022.

En 2022, 589 souches adressees au CNR pour expertise résistance (146 laboratoires différents)
Augmentationde 21,4%par rapport ° | 6ann®e 2021 (485 s
S. Corvee 24 Janvier 2025 L
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Résistance aux-oxazolidinones : antibiotqu
/ % %
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Centre National de Référence 250 -
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Figure 25- Nombre de souches de staphylocoques résistantes au linézolide recues au CNR entre 2011 et 2022.
SA = S. aureus, SCN = staphylocoques a coagulase négative.

\/ En 2022, 290 souches adressées au CNR : 3 S. aureus et 240 S. epidermidis (CMI> 4 mg/L)
\/ Une souche de S. epidermidis (CMI =4 mg/L S), gene cfr, aucune avec optrA ou poxtA

S. Corvee 24 Janvier 2025 12



Résistance aux oxazolidinones vs consomm

/

FIGURE 2 | Evolution entre 2012 et 2021 des principaux antibiotiques et familles d’antibiotiques
en nombre de DDJ/1000 JH (et en pourcentage d’évolution calculé entre 2012 et 2021)
dans 'ensemble des etablissements ayant participe chaque année

Amoxicilline 1,4(+3,9 %)

Amoxicilline-ac.clavulanique - 23,4 (-27.0%)

Pipéracilline tazobactam 7.6 [+ 130,3 %)

Carbapénémes . 1,3 (+28,7 %]
Linézolide . 2,0 (+170,5 %)

5,9 [+1090,3 %)

Daptomycine

Glycopeptides -1,4[-21,5%)

Fluoroquinolones - 17,8 (- 40,0 %)

-25 -20 -15 -10 -5
Nombre de DDJ /1000 JH

o
(@]

10
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Epidemiologie en France de |la resistance aux oxazolidinones
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Bacterial epidemiology of osteoarticular - l
infections in a referent center: 10-year

Orthopaedics
study e

M. Titécat®¢, E. Senneville¢"' F, Wallet®¢, H.
Dezéque©%®' H. Migaud“%¢"1 R.-J. Courcol®¢,

C. Loiez®&*
Orthopaedics & Traumatology: Surgery & Research (2013) 99, 653—658

V 5000 souches sur 10 ans

V Stabilité épidéemiologique hormis C. acnes

Table 1  Distribution of bacterial species isolated between 2002 and 2011 in osteoarticular samples examined by Traumatology and Orthopaedics Units of the Lille University

Hospital.
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Mean (£SD) Mean % (£SD)
Gram-positive cocci 446 326 345 342 342 348 331 331 388 339 354 (£37) 70.7 (+4.2)
Staphylococcus aureus 122 81 82 73 83 94 90 114 114 97 5 (£17) 19.1 (+2.4)
CoNS 247 184 187 208 202 195 175 151 204 173 193 (£26) 38 4 (+4.3)
Enterococcus spp. 36 27 23 21 21 26 23 33 24 32 7 (£5) 3 (£0.9)
Streptococcus spp. 41 33 50 40 34 32 38 32 46 37 8 (+6) 7 (+1.3)
Other GPCs 0 1 3 0 2 1 5 1 0 0 1 (£2) 3 (£0.3)

S. Corvee 24 Janvier 2025 16



Bacterial epidemiology of osteoarticular ®cmssMark
. ° a . el «
infections in a referent center: 10-year g ~
study \J %

] Orthopaedics >
M. Titécat®¢, E. Senneville®%¢1 F. Wallet®¢, H. “Traumatology —
Dezéque©%®' H. Migaud“%¢' R.-J. Courcol®¢, "
C' Lo.l.eza’e’* Orthopaedics & Traumatology: Surgery & Research (2013) 99, 653—658 V Stab I I Ité R_LZD

<

Table 2 Gram-positive cocci: evolution of bacterial resistance (intermediate or resistant strains) to main antibiotics used in
OAl treatment.

Expertise bacteério

2002 2008 2009 2010 2011 Mean % (£SD) V Mon itorer

Staphylococcus aureus
Methicillin 27.9 21.1 21.1 23.7 20.6 ~ 22.9 (£3.1) | 6 ®V 0 | u-t | O |
Levofloxacin 27 22.2 23 31.8 17.7 24.3 (£3.1)
Rifampicin 13.1 6.6 5.3 2.6 1 s 7 (£3.1) )
Vancomycin 0 0 0 0 0 0 (£0.0) dans votre centre *
Teicoplanin 0 0 0 0 0 0 (+0.0)
Linezolid NT 0 0 0 0 0 (+0.0) V Surveillance

CoNS
Methicillin 30.4 44.3 54.4 49.8 43.9 44.6 (£9.0) EXPERT!SE
Levofloxacin 20.3 32.5 41.2 24.5 34.1 30.5 (+8.2) @Q @’0
Rifampicin 13 18.3 18.5 20.2 18.5 17.7 (£2.7) =
Vancomycin 0.4 0 0 0 2.3 0.5 (£1.0) %
Teicoplanin 3.7 14.9 21.3 7.4 22 ’ 13.9 (£8.2) N SRR, . | EACNEE P
Linezolid NT 1.2 2 1 3.5 1.9 (+=1.1)

S. Corvee 24 Janvier 2025
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V Apparition de la R

Anti-Infectieux
Journal des Anti-infectieux \/ FDR: Réa, séjour prolongé, ATCD de ttt
Volume 16, Issue 4, December 2014, Pages 155-165 3‘ .
par LZD, ATB multiples, etc.
Infections bactériennes — Antibiotiques V |mpaCt sur |eS f|OI’eS, |mpaCt sur IeS

Linézolide : 12 ans apres e -
anaérobies, Entérocoques R, EBLSE,

Linezolid: 12 years after - -
effet protecteur sur colite a C. difficile
R. Buzelé &
| o o | \/ surveillance
Service de médecine interne, hépital Beaujon, 110, boulevard du

Geénéral-Leclerc, 92110 Clichy, France V Prescri ption su perViSée

S. Corvee 24 Janvier 2025 18
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Susceptibility trends including emergence of linezolid resistance

) 3>
l t 1 t h l 1 d t 1 ! ll 1 ! t t P \‘\/alenmennes -"1
dImong coagulase-negative stapnyloCcoccl and meticulimn-resistan * s 1
1 1 1 1 7)17 iens )\,A /J\
Staphylococcus aureus from invasive infections , ' TS
ouen \‘(’J
\ Caen ) Reims Motz '\
Jean-Winoc Decousser®:"*! Marine Desroches®" !, Nadége Bourgeois-Nicolaos*°¢, Ny pontoss - ¢
. . . P . BREL - o . - Pana'x et i
Julien Potier?, Francois Jehl¢, Gérard Lina®', Vincent Cattoir#, Francois Vandenesh®', mﬂ* Kemingiors Ny )
Florence Doucet-Populaire®, on behalf of the Microbs Study Group? - //
Orléans : s
International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015) 622-630 Nantes o Besarcon ,J‘ s { \;.s
® °® y Bl
epidermidis (506/695; 72.8%), resistance to first- and second-line agents was more common. Linezolid "o j/ ‘:‘1
resistance was identified in 10 CoNS (1.4%). The most frequent linezolid resistance mechanism was the /I_/~1 U )Y
G2576T mutation in 23S rDNA (9/10). For the first time in France, the cfr gene was found in five related o N Bron "V/ ‘).,,..,-) ¢
sequence type 2 (ST2) S. epidermidis from two different hospitals, in association with ribosomal RNA and :;a.n..a.em.! a1 N
L3 ribosomal protein mutations. These national data must be considered when selecting empirical treat- o L e " o
ment for invasive staphylococcal infections. Moreover, the emergence and spread of linezolid-resistant o 7
CoNS carrying the cfr gene is of concern. L
Phenotypic and genotypic characteristics of linezolid-resistant coagulase-negative staphylococci (CoNS) (N=10). Ni:'es 4
Isolate Species Clinical origin MIC (mg/L) Results of molecular analysis of genes conferring linezolid resistance « Pau TO:IDUSG — "‘ 1
~ jontpeliier oulon
BMD AD Etest cfrgene 23SrDNA (no.of mutated copies) L3 (rplC gene)? L4 (rpID gene) ?‘- . ” ® A\
02LIL/SCN/HO3  S. epidermidis Blood >32  >64 >256 Present G2576T(6) M156T G71D \
02LIL/SCN/P27 S. epidermidis Prosthetic bone 32 32 >256 Present G2576T(6) M156T WT
0GAMI/SCN/H12 S. epidermidis Blood 32 64 12 Present G2576T(6) WT
06AMI/SCN/H28 S. epidermidis Blood >32  >64 >256 Present G2576T(6) M156T WT
06AMI/SCN/P29 S. epidermidis Peritoneal liquid >32 >64 >256 Present G2576T(6) WT X
12BES/SCN/H04  S. epidermidis Blood 16 32 12 Absent G2576T(5) WT
36VIL/SCN/HO7  S. epidermidis Blood >32  >64 >256 Absent T2504A (6) G152D/D159E/A160P WT
38TOU/SCN/P20 S. epidermidis Implantable venous access 32 32 8 Absent G2576T(6) WT
20PUR/SCN/HO2 S. hominis Blood 32 32 16 Absent G2576T(5) WT WT
08STR/SCN/H11 . capitis Blood 32 32 8 Absent G2576T(5) WT WT

MIC, minimum inhibitory concentration; BMD, broth microdilution; AD, agar dilution; WT, wild-type.

@ All of the S. epidermidis isolates harboured the L101V mutation, an allelic variant with no impact on linezgi-d G%\r{ﬁlﬁyZ‘l' Janvier 2025

VIGILANCE ..




Epidémiologie de la résistance aux oxazolidi

/

—— Review

Linezolid update: Stable in vitro activity following more than a decade
of clinical use and summary of associated resistance mechanisms

Rodrigo E. Mendes ®*, Lalitagauri M. Deshpande?, Ronald N. Jones "

4 JMI Laboratories, North Liberty, IA 52317, USA
b Tufts University School of Medicine, Boston, MA 02111, USA

Linezolid MIC distribution when tested against species and groups of Gram-positive cocci isolated from JUSA hospitals during the LEADER Programme for the 2010-2012

period.
Organism® (no. tested) Number (cumulative %) of isolates inhibited at linezolid MIC in mg/L of:" MIC (mg/L)
<0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 MIC59  MICgqo
S. aureus (9110) 1(<0.1) 12(0.1) 573(6.4) 7602(89.9) 910(99.9) 6(>99.9) 5(>99.9) 1(100.0) 1 2
Oxacillin-susceptible (4584) 0(0.0) 5(0.1) 251(5.6) 3778(88.0) 549(>99.9) 0(>99.9) 0(>99.9) 1(100.0) 1 2
Oxacillin-resistant (4526) 1(<0.1) 7(0.2) 322(7.3) 3824(91.8) 361(99.8) 6(99.9) 5(100.0) - 1 1
CONS (2458) 6(0.2) 222(9.3) 1645(76.2)  544(98.3) 10(98.7) 1(98.8) 0(98.8) 30(100.0) 05 1

Linezolid MIC distributions when tested against species and groups of Gram-positive cocci isolated from] hospitals located in four continents during the ZAAPS Programme

for the 2010-2012 period.

Organism® (no. tested) Number (cumulative %) of isolates inhibited at linezolid MIC in mg/L of? MIC (mg/L)
<0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 >8 MIC5g  MICgg
S. aureus (10836) 2(<0.1) 26(0.3) 781(7.5)  8229(83.4) 1793(>99.9) 2(>99.9) 3(100.0) B 1 2
Oxacillin-susceptible (7191)  2(<0.1) 9(0.2) 374(5.4)  5408(80.6) 1397(>99.9) 1(100.0) - - 1 2
Oxacillin-resistant (3645) 0(0.0) 17(0.5) 407(11.6)  2821(89.0) 396(>99.9) 1(>99.9) 3(100.0) - 1 2
CoNS (2718) 5(0.2) 160(6.1) 1750(70.5) 754(98.2) 19(98.9) 3(99.0) 6(99.2) 21(100.0) 0.5 1
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» Premier retour doexp®ri ence au sein du

2015 passage LZD + TZP

77 patients sur 126 infectés dont 62/77 a Gram positif

Toutes les souches S-LZD sauf un S. epidermidis CMI> 256 mg/L et mutation G2576T
Patient préalablement traité par LZD

LDZ option théerapeutique, association, PK/PD diffusion, biodisponibilité, observance

» Li mitesé

S. Corvee 24 Janvier 2025 Takoudju et al., IJAA 2018



