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Liste des abréviations

ARN : acide ribonucléique

AMM : autorisation de mise sur le marché

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline
SA : semaines d’aménorrhée

IV : intra veineux

PO : per o0s

02 : oxygene

CMI : concentration minimale inhibitrice

RCIU : retard de croissance intra utérin

HRP : hématome rétro placentaire

S. haemolyticus : Staphylococcus haemolyticus

S. epidermidis : Staphylococcus epidermidis

S. capitis : Staphylococcus capitis

MAP : menace d’accouchement prématuré

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire

CPK : créatine phosphokinase



I. Introduction

Les germes a gram positif sont la principale cause des infections nosocomiales bactériennes
survenant dans les unités de soins intensifs de néonatologie (implication jusqu’a 60%, dans
les infections tardives) (1, 2). Les agents infectieux prédominants parmi ces gram positifs,
dans la population de nouveau-nés, sont Staphylococcus aureus et Staphylocoque a coagulase
négative (1). Le risque de survenue des infections nosocomiales est accru lors de la présence
d’un cathéter central (3). L’antibiotique administré usuellement lors de la survenue de ces
infections nosocomiales est la vancomycine, un glycopeptide dont la posologie est ajustée au
taux plasmatique, recueilli par ponction sanguine a 48h du début d’administration.
Néanmoins, ce médicament a des effets toxiques sur 1’appareil auditif et le rein (4-6). La
néphrotoxicité peut avoir des conséquences non négligeables, dans une population d’enfants
prématurés, cumulant d’autres facteurs de risque de défaillance rénale, tels que I’immaturité
de leur systéme rénal, des situations de défaillance hémodynamique, d’anoxie périnatale, de
canal artériel persistant et/ou [’administration d’autres traitements néphrotoxiques
concomitants (7-9). En cas d’insuffisance rénale chez un prématuré, I’administration de
vancomycine se fait alors de maniére discontinue et est adaptée quotidiennement au taux
plasmatique du médicament, ce qui est invasif pour le nouveau-né, de surcroit prématuré.
Dans ce contexte, le linézolide pourrait étre une alternative a I’administration de la
vancomycine (10), évitant la survenue d’effets secondaires néphrologiques. Cet antibiotique
est de la famille des oxazolidinones et est actif sur la plupart des bactéries a gram positif
(staphylocoques, entérocoques, pneumocoques, streptocoques ou encore anaérobies). Le
mode de fonctionnement est I’inhibition de la syntheése des protéines bactériennes a un stade
précoce, par la liaison au composant 23S de la sous unité 50S de I’ARN ribosomal (11-15).
Le linézolide présente un effet bactériostatique, temps-dépendant et génere un effet post
antibiotique. De plus, le linézolide a une bonne diffusion dans les tissus, notamment
pulmonaire, osseux, musculaire et dans le systétme nerveux central (11, 12, 17). La
biodisponibilité de ce traitement est d’environ 100%, ce qui permet de 1’administrer
indépendamment par voie orale ou intra veineuse sans ajustement de posologie et ce, quel
que soit le type d’infection traitée (11, 17-20). La concentration sérique maximale est atteinte
en une heure a une heure et demi apres une administration orale et la demi-vie est de cing
heures et demi chez 1’adulte (11, 12). En France, I'utilisation de ce médicament chez 1’adulte

a été prospectivement étudiée, avec une AMM délivrée en 2001. Les données concernant son



utilisation chez 1’enfant sont rares, voire quasi inexistantes chez le nouveau-né prématuré,
puisque I’AMM ne concerne que les enfants de plus de 15 ans, chez qui les indications de
traitement sont strictes (pneumopathies nosocomiales ou communautaires a bactérie gram
positif et les infections compliquées de la peau et des tissus mous a bactérie gram positif).
Une étude d’efficacité clinique du linézolide comparativement a la vancomycine a été menée
en 2003 dans une population de 321 enfants de la naissance a 12 ans, pris en charge en
hospitalisation, pour pneumopathies, infections cutanées sévéres, infections sur cathéter
central, bactériémie ou toute autre infection systémique, a bactéries gram positif résistantes
documentées ou suspectées. Cette étude n’a pas montré de différence statistiquement
significative en terme d’efficacité clinique entre le groupe des enfants traités par linézolide et
celui des enfants traités par vancomycine (21). En ce qui concerne I’administration de
linézolide chez le nouveau-né prématuré, seuls des case-reports ou des données tres limitées
sont disponibles (22, 23). Les effets indésirables les plus connus du linézolide sont de
séverité modérée, touchant le tractus gastro-intestinal (nausées, vomissements et diarrhées),
ou le systeme nerveux avec la survenue de céphalées (19, 20). Des effets secondaires plus
rares, mais plus séveres ont également été décrits, tels que des complications hématologiques
(thrombopénie ou cytopénie) (24-27) ou des hyperlactacidémies (28-30). La survenue de
neuropathies périphériques ou optiques a également été décrite (30-32). A Nantes, 1’équipe
du laboratoire EA3826 a montré 1’efficacité d’administration du linézolide chez un modéle
murin d’endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus résistant a la methicilline (SARM)
(33). Dans ce travail, il s’agissait d’une administration intra veineuse continue de linézolide,
ce qui conduisait a une augmentation des concentrations sériques de linézolide et I’obtention
d’un effet bactéricide. Du fait de cette expérience d’utilisation, I’administration de linézolide
au CHU de Nantes en pédiatrie se fait i) par voie orale a la posologie de 10mg/kg/8h, ou ii)

par voie intra veineuse continue a la posologie de 30mg/kg/j.

L’objectif de ce travail était de présenter des données concernant ’utilisation du linézolide
chez le nouveau-né prématuré, en terme d’évolution clinique, d’efficacité microbiologique,
ainsi que par la description des effets indésirables.

L’objectif secondaire était de collecter des données de pharmacocinétique du linézolide chez

le nouveau-né préematuré.



I1. Matériel et méthodes

I1 s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique, observationnelle sur dossiers.

Elle incluait les enfants prématurés, hospitalisés dans les services de réanimation et soins
intensifs néonatals, ayant fait 1’objet d’un traitement par linézolide entre Janvier 2008 et
Novembre 2011. Ces nouveau-nés étaient nés avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) et
avaient recu du linézolide, selon les indications et le protocole d’administration en vigueur
dans les services: 1) en traitement de secours a la phase aigiie de I’infection, en
administration intra veineuse (IV) continue a la posologie de 30mg/kg/24h, en relais de la
vancomycine, dans les situations d’insuffisance rénale. Cela permet d’épargner au nouveau-
né des prises de sang quotidiennes destinées a ajuster la posologie de la vancomycine au
dosage de la vancocinémie ; ii) par voie orale (PO), a la posologie de 10mg/kg/8h, a la phase
tardive de I’infection, en cas de difficultés de maintien d’une voie d’abord veineuse pour
I’administration de vancomycine, chez les nouveau-nés par ailleurs autonomes sur le plan
nutritionnel. Cela permet de préserver les nouveau-nés d’une mise en place de cathéter
central.

Nous avons décrit 1’évolution clinique et I’efficacité microbiologique durant le traitement par
linézolide. L’évolution clinique était décrite en fonction des signes cliniques et symptdmes
ayant fait suspecter I’infection (fiévre, hypothermie, tachycardie, apnées, augmentation des
besoins en oxygene (0O2), diminution de la saturation en O2, augmentation des besoins
ventilatoires, malaises) et ayant motivé le début du traitement antibiotique. L’efficacité
microbiologique était décrite chez les patients pour lesquels I’infection avait été documentée
(isolement d’un germe pathogene a partir d’un prélévement biologique normalement stérile :
hémoculture, prélévement de trachée, liquide de ponction articulaire) et lorsqu’un
prélevement bactériologique de contrdle avait été réalisé.

La survenue d’effets indésirables durant le traitement a été décrite. Nous avons été
particulicrement attentifs a la survenue d’effets secondaires décrits dans la littérature
scientifique. Les effets indésirables cliniques (nausees, céphalées, neuropathie optique ou
périphérique) n’ont pas pu étre décrits dans cette population de nouveau-nes prématurés. La
survenue d’une anémie ou d’une thrombopénie était décrite comme une diminution de >75%
du taux d’hémoglobine ou de plaquettes pendant le traitement, par rapport au taux normal, ou
au taux avant traitement si celui ci était anormal. La leucopénie et la neutropénie étaient

définies comme une diminution de >50% du taux de leucocytes ou de polynucléaires



neutrophiles pendant le traitement par rapport au taux normal, ou au taux pré traitement si
celui ci était anormal (29). L’hyperlactacidémie était définie comme une augmentation du
taux de lactates au dela de 3mmol/L pendant le traitement, sans cause hémodynamique
retrouvée.

Pendant le traitement par linézolide, des dosages de linézolide sérique ont été réalisés apres
48 heures de traitement ou plus, afin de s’assurer que la concentration était supérieure a la
CMI de cet antibiotique pour le germe en cause, lorsque le traitement était administré par
voie intra veineuse. En cas de traitement oral, des dosages étaient effectués afin de s’assurer
de I’absorption du médicament. Ces dosages sériques ont été décrits, en fonction de la durée
d’administration, de 1’age post natal des patients et de la CMI du linézolide pour le germe

dans les cas d’infections documentées.

Analyse statistique

L’analyse statistique portait sur la description de I’échantillon de patients inclus. Le logiciel
Statistica a été utilisé. Le test exact de Fisher ou le test du Chi2 ont été utilisés pour la
comparaison des variables qualitatives. Pour la comparaison des variables quantitatives, le
test de Mann-Whitney a été utilise. Une valeur de p<0,05 a été retenue comme étant

significative.



I1l. Reésultats

42 épisodes de traitement, chez 39 enfants, sont rapportés dans ce travail. Le tableau 1 décrit
les caractéristiques de la population. Il s’agissait d’une population d’extrémes prématurés,
nés avant 28 SA pour 69% d’entre eux. Il y avait une légere prédominance de nouveau-nés de
sexe masculin (sex ratio a 1,2 en faveur des garcons). Environ 30% des enfants avaient un
retard de croissance intra utérin (RCIU). Moins d’un quart de la population avait présenté une
mauvaise adaptation a la vie extra-utérine. Le traitement par linézolide était instauré en
moyenne 3 semaines aprés la naissance, a un age gestationnel post natal moyen de 31 SA
environ. La durée moyenne de traitement était d’une semaine, a la posologie recommandée
de 30 mg/kg/jour. 70% de la cohorte avait recu le traitement par voie IV. La majorité des
nouveau-nés souffraient d’insuffisance rénale et la quasi totalité avait recu un traitement
néphrotoxique antérieur (furosémide, ibuproféne et/ou vancomycine). Tous les enfants
avaient été traités au préalable par vancomycine, selon le protocole en vigueur dans 1’unité,
soit une dose de charge de 15mg/kg en IV lente, suivie d’un relais par vancomycine en IV

continue sur 24h a la posologie de 30mg/kg/jour.

La figure 1 illustre la nature des agents bactériens identifiés dans cette population.
L’infection a été documentée dans 35 cas sur les 42 étudiés. Les germes majoritairement en
cause étaient les Staphylocoques a coagulase négative dans les trois quarts des cas, avec
principalement Staphylococcus epidermidis dans 16/42 cas et Staphylococcus haemolyticus
dans 11/42 cas. Il y avait 2 cas d’infection nosocomiale a Staphylococcus aureus sensible a la
méthicilline (SAMS). Le traitement était probabiliste dans 17% des cas et était, dans ce cas,
associée a un antibiotique efficace contre les bactéries a gram négatif (ceftazidime). Il y avait
un cas considéré comme une co-infection a Staphylococcus haemolyticus et epidermidis.

Tous les germes identifiés étaient sensibles au linézolide.

Comme représenté dans la figure 2, les infections avaient été documentées majoritairement a
partir d’hémocultures. Dans 7% des cas, le germe avait été identifi¢é dans un prélévement

trachéal.

L’évolution globale des paramétres biologiques pendant le traitement est présentée dans le

tableau 2. On notait une tendance a 1’augmentation du taux de lactates durant le traitement,



une diminution de la créatininémie, ainsi que du taux de polynucléaires neutrophiles, sans

que ces différences soient statistiquement significatives.

L’évolution sur le plan clinique a pu étre évaluée dans 39/42 épisodes de traitement. Elle est
présentée dans la figure 3.

Pour 3 épisodes de traitement, I’évolution clinique n’a pu étre décrite car le traitement par
linézolide avait été administré 48h ou moins. En effet, dans 2 cas, il a du étre interrompu
devant la survenue d’une hyperlactacidémie ; dans le 3¢ cas, le linézolide avait été instauré
devant une insuffisance rénale qui s’est rapidement amendée, et la vancomycine a donc été
reprise.

Nous avons décrit un amendement des signes cliniques qui avaient fait suspecter 1’infection
dans 33/39 cas.

2 enfants n’ont pas présenté d’amélioration clinique sous linézolide. Le premier nouveau-né
était né a 24,6 SA. Il avait présenté une infection nosocomiale traitée par vancomycine
probabiliste, puis linézolide devant une insuffisance rénale. Pseudomonas aeruginosa a
secondairement été documenté dans un prélevement de trachée et un traitement par
imipénéme/cilastatine a donc été ajouté au linézolide, avec une efficacité clinique. Le second
cas était celui d’un enfant ayant présenté, sous linézolide, une hypertrophie cardiaque
ventriculaire. Il était né a 27,7 SA, aprés une grossesse marquée par un hydramnios
ponctionné, une menacé d’accouchement prématurée non contrdlée par la tocolyse et des
anomalies du rythme cardiaque feetal. Cet enfant présentait une insuffisance respiratoire
nécessitant une ventilation invasive, un canal artériel persistant traité par ibuproféne. Le
linézolide a été introduit devant une infection nosocomiale a S. haemolyticus et la survenue
d’une insuffisance rénale. Aprés 6 jours de linézolide, il a présenté une hypertrophie du
ventricule cardiaque gauche avec obstacle hémodynamique, ayant transitoirement régressé
apres ’arrét d’administration du linézolide, mais étant réapparu secondairement. Cette
situation a conduit au déces de I’enfant. Les hypotheses avancées étaient : une cause
infectieuse (identification secondaire d’un uréaplasma dans la trachée avec adaptation de
’antibiothérapie), une cause toxique (déclaration de pharmacovigilance pour le linézolide) et
enfin une cause métabolique, sans qu’aucune de ces étiologies n’ait pu étre confirmée.

Nous avons observé un nombre total de déces sur la cohorte décrite de 11 enfants sur 39 (soit
28%). 4 de ces décés étaient survenus durant le traitement. La premiere enfant, de sexe
féminin, née a 37 SA a I'issue d’une grossesse gémellaire, a été prise en charge pour une

insuffisance rénale oligurique, associée & une cholestase, une insuffisance hépatocellulaire,



une hypothyroidie et une hypogammaglobulinémie, pouvant s’inscrire dans le cadre d’une
maladie métabolique indéterminée. Elle a été traitée par linézolide pour une probable
infection sur cathéter central non documentée, devant I’insuffisance rénale persistante. Elle
est décédée d’une défaillance multi-organes. Le second enfant était de sexe masculin, né a
24,8 SA par césarienne pour pré-éclampsie, avec un retard de croissance intra-utérin. Il a
présenté une infection nosocomiale a S. haemolyticus et a été traité par linézolide dans les
suites d’une insuffisance rénale survenue sous vancomycine. Il est décédé dans un contexte
de sepsis incontrolé avec canal artériel persistant retentissant et défaillance hémodynamique.
Le troisieme enfant était né a 27,1 SA, par cesarienne pour hématome rétro-placentaire
(HRP), avec une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine. Il a été traité par vancomycine
puis linézolide (débuté a J18 de vie) pour une infection nosocomiale a S. epidermidis avec
survenue d’une insuffisance rénale. Il est décédé des suites de lésions ischémo-
hémorragiques du parenchyme cérébral et du cervelet, avec décision de non intensification
des thérapeutiques actives. Le 4e enfant était un garcon né a 27 SA par césarienne pour HRP,
avec antécédent de rupture de la poche des eaux & 22 SA et hypoplasie pulmonaire
secondaire. Il est décéd¢ d’un arrét cardiaque sur hyperkaliémie, dans un contexte de sepsis a
S. haemolyticus et epidermidis et de défaillance hémodynamique, avec insuffisance rénale

anurique et canal artériel persistant retentissant.

L’efficacité microbiologique a été décrite dans 55% des cas. En effet, dans 7/42 cas, le
traitement était probabiliste, ’infection n’ayant pas ét¢ documentée ; dans 12/42 cas, il n’y
avait pas eu de prélevement bactériologique de contrdle. Dans 20/23 cas analysés, le
traitement avait été efficace sur le plan microbiologique, avec une stérilisation des
prélevements bactériologiques. Pour les 3 cas d’échec de stérilisation des prélévements, il
s’agissait de S. epidermidis et haemolyticus isolés dans des hémocultures ou des
prélevements de trachée. Les enfants concernés avaient par ailleurs présenté une évolution
favorable sur le plan clinique et le traitement antibiotique avait donc été considéré comme

efficace par les médecins en charge de ces patients.

La figure 4 illustre la survenue d’effets indésirables durant le traitement. Aucun cas d’anémie
n’a été rapporté. Nous avons décrit 6 cas de thrombopénie, 3 cas de leucopénie et 9 cas de
neutropénie.

4 enfants, tous traités par voie intraveineuse, ont présenté une hyperlactacidémie durant le

traitement. Le premier enfant, de sexe féminin, était né spontanément a 25,7 SA dans un

10



contexte de suspicion d’infection materno-feetale. Il s’agissait d’une grossesse gémellaire
avec deceés précoce du jumeau dans un contexte d’hémorragie ventriculaire cérébrale sévére.
Sur le plan respiratoire, elle a présenté une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) trés sévére.
Elle avait un canal artériel persistant, ferm¢ chirurgicalement du fait de 1’échec d’une
premicre cure d’ibuproféne, non renouvelée devant la survenue d’une insuffisance rénale. En
post opératoire de la chirurgie de fermeture du canal artériel, elle a présenté une infection
nosocomiale documentée a S. epidermidis. Le linézolide a été instauré du fait d’une
insuffisance rénale. Celui ci a été interrompu aprés 5 jours devant une hyperlactacidémie
majeure avec acidose (taux maximal a 11,8 mmol/L) sans autre cause retrouvée. Dans les
suites, elle a présenté un syndrome occlusif avec perforation grélique sur iléus méconial,
traité par chirurgie. Une décision de limitation des thérapeutiques actives a été menée chez
cette enfant présentant par ailleurs une hémorragie ventriculaire cérébrale avec hydrocéphalie
récidivante malgré la mise place d’une dérivation. Le second enfant, de sexe masculin, était
né a 26,3 SA, dans un contexte de chorioamniotite a Escherichia coli. Il a présenté une
infection nosocomiale documentée a S. capitis, traitée secondairement par linézolide du fait
d’une insuffisance rénale. A 48h de traitement par linézolide, cet enfant a présenté une
acidose lactique (taux maximal de lactates 10,8 mmol/L) malgré une hémodynamique
contr6lée. La vancomycine a donc été reprise. Il est décédé par la suite, dans un contexte
d’hémorragie cérébrale massive avec décision de limitation de thérapeutiques actives. La
troisieme enfant était née a 31,3 SA. Il s’agissait d’une prématurité consentie pour pré-
éclampsie avec RCIU vasculaire. Sur le plan respiratoire, elle présentait une DBP sévere. Elle
a été traitée par linézolide et claventin devant un tableau d’entérocolite sans documentation,
associée a une insuffisance rénale avec oligurie. Le linézolide a été arrété aprés 48h devant
I’apparition d’une hyperlactacidémie modérée (lactates a 3,5 mmol/l au maximum). Enfin, le
dernier enfant, de sexe masculin, était né a 24,3 SA, eutrophe, dans un contexte de MAP. Il a
présenté une infection nosocomiale a S. warneri, traitée par vancomycine puis par linézolide
devant la survenue d’une insuffisance rénale iatrogéne avec oligurie. L’hyperlactacidémie
(taux de lactates au maximum a 10,4 mmol/L), sans acidose est survenue apres 4 jours de
traitement. Les évolutions clinique et microbiologique ont été favorables. Cet enfant a, dans
les suites, été opéré d’un canal artériel persistant malgré deux cures d’ibuprofene, puis il a eu
une iléostomie de décharge du fait d’un iléus méconial. Il a évolué vers la DBP et a présenté
plusieurs épisodes d’hypotension avec oligurie, ayant conduit a son déces, du fait d’une

décision de non acharnement thérapeutique face a cette situation précaire.
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Par ailleurs, nous avons également la survenue d’une hypertrophie cardiaque ventriculaire
chez un des patients, comme décrit précédemment.

Ces cas avaient fait I’objet d’un signalement en pharmacovigilance.

Nous n’avons pas identifi¢ de différence significative de survenue d’effets secondaires entre
les enfants traités par voie intraveineuse, par rapport a ceux ayant recu le traitement

oralement.

Nous avons rapporté dans le tableau 3, 24 dosages de linézolide sérique réalisés chez 16
nouveau-nés. A I’exception d’un enfant, nous avons observé que les taux de linézolide
sérique étaient toujours supérieurs ou égaux a la CMI du linézolide pour le germe et ce pour
les deux voies d’administration, orale ou parentérale. Nous n’avons pas observé de
corrélation entre le taux de linézolide sérique et la survenue d’effets indésirables éventuels du
traitement.

La figure 5 rapporte un taux de linézolide sérique significativement plus élevé lorsque le
délai entre le début d’administration et la réalisation du dosage était plus long.

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les taux de linézolide sérique,
selon la voie d’administration du traitement (figure 6), ni selon 1’age post natal d’introduction
du médicament (figure 7).

Enfin, nous n’avons pas noté de différence significative des taux de linézolide sérique dans le
groupe ayant présenté un amendement des signes cliniques d’infection par rapport au groupe

de patients décédés (figure 8).
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IVV. Discussion

A notre connaissance, ce travail rapporte les premiéres données d’utilisation du linézolide,
lors d’infections nosocomiales du nouveau-né prématuré, en unité de soins intensifs de
néonatologie. Nous avons observé une évolution clinique et une efficacité microbiologique
satisfaisantes avec ce traitement (dans 85% et 87% des cas respectivement), mais la survenue
fréquente d’effets indésirables (47,5% des cas, tous effets confondus). Il s’agit également des
premiéres données concernant la pharmacocinétique de ce traitement dans cette population.
Nous avons observé une biodisponibilité satisfaisante du traitement, avec un taux de
linézolide sérique quasiment toujours supérieur ou égal a la CMI du germe, indépendamment
de la voie d’administration et de 1’dge gestationnel de 1’enfant a I’introduction. La bonne
disponibilité du traitement par voie orale, y compris chez les nouveau-nés prématurés
présente un grand intérét et d’intéressantes perspectives d’utilisation de cet antibiotique lors
d’infections nosocomiales sur cathéter central, dans cette population.

Ce travail a des limites, notamment le faible effectif de la cohorte et le fait que les données
aient été collectées rétrospectivement. Par ailleurs, ’analyse des dosages de linézolide
sérique était rendue difficile par une hétérogénéité importante de délai entre le début du
traitement et le moment du prélevement. Cela peut s’expliquer par le petit poids des nouveau-
nés (poids de naissance moyen de 1008,8g), rendant le recueil de sang difficile.

L’évolution clinique et 1’efficacité microbiologique sous linézolide semblaient le plus
souvent favorables. Mais 1’efficacité de I’antibiotique est difficile a établir de fagon certaine,
dans la mesure ou certaines infections ne sont pas documentées. Par ailleurs, les
staphylocoques a coagulase négative sont pathogenes dans cette population fragile, mais on
ne peut établir formellement qu’il ne s’agisse pas la de contaminations de prélevement.

Dans cette cohorte, nous avons rapporté un nombre non négligeable de déces, ce qui peut étre
expliqué par la nature méme de la population étudiée (nouveau-nés prématurissimes atteints
de sepsis sévere et de défaillance d’organes). 11 patients étaient décedés lors du recueil de
données. 4 d’entre eux sont décédés durant le traitement, mais la cause de ces déces était
difficile a établir, dans la mesure ou le sepsis augmente le risque de mortalité chez ces
patients trés fragiles (age gestationnel moyen : 27,7 SA ; poids de naissance moyen : 1008 g).
De récentes publications ont rapporté que d’extrémes prématurés, nés avant 28 SA,

présentent un taux de mortalité élevé, variant de 30 a 62% selon le poids de naissance (34).
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De fréquents effets indésirables biologiques, écrits dans la littérature, ont été observés dans
cette cohorte. Tous ces effets ont régressé a I’arrét du traitement. Nous avons notamment
décrit quatre cas d’hyperlactacidémie, (soit 9.5% de la population), dont trois enfants ayant
présenté des taux élevés (taux de lactate > 10mmol/L). Ces hyperlactacidémies étaient
également régressives a I’arrét du linézolide. La survenue d’hyperlactacidémies lors de
I’administration de linézolide est décrite dans la littérature et résulterait de 1’inhibition de la
synthése protéique mitochondriale en cas d’administration prolongée (35). Néanmoins, dans
notre étude, nous ne rapportons aucune utilisation prolongée du linézolide (7 jours
d’administration en moyenne; 10 jours maximum). L’immaturit¢ du métabolisme
mitochondrial du nouveau-né prématuré pourrait accroitre les effets indésirables du linézolide
et expliquer la survenue de 1’hyperlactacidémie (36). Pour identifier formellement le role de
I’administration du linézolide dans la survenue des effets indésirables et déces, il serait
nécessaire de réaliser une étude randomisée comparant I’utilisation du linézolide versus
d’autres traitements administrés usuellement pour le traitement des infections nosocomiales
chez le prématuré.

L’originalité de ce travail est la description d’une administration intra veineuse continue du
linézolide tandis que les recommandations suggérent une posologie de 10 mg/kg/8h chez
I’enfant. En effet, Kearns et al (18) ont démontré que 1’administration discontinue de
linézolide permettait 1I’obtention de concentrations de linézolide sérique supérieures a la CMI
des germes pour le linézolide (pendant 82% du temps). Au CHU de Nantes, une utilisation
intra veineuse continue a ¢été choisie, au vue de I’expérience de Jacqueline et al (33),
décrivant, avec ce mode d’administration, une augmentation du taux de linézolide serique et
I’obtention d’une action bactéricide, sur un modéle animal d’endocardite infectieuse a
SARM. Ces résultats suggéraient que 1’administration intra veineuse continue pourrait étre
efficace en thérapeutique humaine. Ce travail a en effet permis d’observer que la perfusion
intra veineuse continue du linézolide permettait 1’obtention de concentrations Sériques
supérieures ou égales a la CMI de ce traitement pour les Staphylocoques a coagulase négative
et les Staphylococcus aureus sensibles a la methicilline, a I’exception d’un enfant, chez qui le
dosage a été effectué trés précocement, moins de 36h apres 1’introduction du traitement. Par
ailleurs, nous avons observé une augmentation progressive et statistiquement significative de
la concentration sérique de linézolide avec la durée du traitement. 1l semble que cette
concentration serique soit cumulative. Ces résultats ne sont pas modifiés par la voie

d’administration du traitement.
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Compte tenu des effets indésirables du linézolide observés dans cette cohorte, il semble
indispensable d’identifier d’autres antibiotiques pour traiter les infections nosocomiales a
bactéries gram positif chez le prématuré. Dans ce contexte, la daptomycine constitue un
compromis intéressant entre efficacité et survenue d’effets secondaires. Ce lipopeptide est
efficace pour le traitement des infections a staphylocoques, mais aussi a entérocoques
résistants (37). Les effets indésirables de la daptomycine semblent modérés (complications
intestinales, atteintes neurologiques, augmentation du taux de CPK) et sont résolutifs a 1’arrét
du traitement. Néanmoins, la daptomycine ne peut pas étre administrée par voie orale et les
données concernant son utilisation chez I’enfant manquent (38). La ceftaroline (39), une
céphalosporine de large spectre, pourrait également présenter une alternative. Cet
antibiotique bactéricide, est efficace sur les bactéries gram positif, tels que le SARM et les
staphylocoques a coagulase négative, ainsi que sur les bactéries a gram négatif. Les effets
indésirables les plus rapportés de ce traitement sont : nausées, diarrhées, hypersensibilité et
céphalées. Néanmoins, des données concernant 1’administration de ceftaroline en pédiatrie

manquent et il conviendrait de réaliser des études cliniques dans cette population.
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V. Conclusion

Le linézolide parait étre un traitement efficace dans I’infection nosocomiale a bactérie gram
positif, notamment a staphylocoque coagulase négative, chez le nouveau-né prématuré. La
possibilité d’administration orale de cet antibiotique est un réel avantage, car cela permet au
clinicien de limiter le recours a un cathéter central, ce qui est paradoxal dans le cadre
d’infections nosocomiales dont la survenue est souvent favorisée par la présence d’une voie
d’abord veineuse. Néanmoins, la survenue d’effets indésirables graves est fréquente dans
cette cohorte (notamment, dans 13% des cas de traitement intra veineux, nous avons observé
la survenue d’une hyperlactacidémie). Par ailleurs, le bénéfice de 1’administration de
linézolide & cette population est difficile & établir. L’utilisation du linézolide chez 1’enfant
prématuré ne peut donc se faire a I’heure actuelle, que sous caution a la phase aigiie du sepsis
et peut étre faut-il réserver cette administration en relais per os, aux enfants en phase tardive
d’infection, afin d’6ter les cathéters centraux. Les infections nosocomiales a Staphylocoque a
coagulase négative constituant un fardeau pour le nouveau-né prématuré, il est nécessaire de
conduire des études comparant les différentes thérapeutiques anti-staphylococciques, afin
d’identifier celle ayant le meilleur rapport bénéfice/risque dans cette population.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population.

Caractéristiques de la population Population totale (n=39)
Sexe masculin 21 (54)"
Sexe féminin 18 (46)"
Age gestationnel moyen (DS) (SA) 27,7 (3,3)"
<28 SA 27 (69)"
28-32SA 7 (18)"
32-36 SA 3 (7,7)"
36-37 SA 2 (5,3)"
Poids de naissance moyen (DS) (g) 1008,8 (468,4)“
<1000 g 26 (66,7)"
1001- 1500 g 9 (23)"
1501-2500 ¢ 3 (7,7)"
>2500 g 1 (2,6)"
RCIU 11 (28,2)"
Score d'APGAR < 7 & 5 minutes de vie 8 (20,5)"
Taux de créatinine plasmatique moyen avant le traitement (DS) (umol/L) * 133,8 (78,1)**
< 50 umol/L 7 (16,7)**
50-100 umol/L 9 (2,1)=
= 100 pmol/L 26 (61,9)**
Exposition a des traitements néphrotoxiques avant introduction du linezolide * 40 (95)**
Age post natal moyen a l'introduction du traitement (DS) (jours) * 21,9 (15,7)**
Age gestationnel moyen a l'introduction du traitement (DS) (SA) * 30,9 (4)**
Posologie moyenne du linezolide (mg/kg/jour) * 30.5 (2.7)**
Durée moyenne de traitement (DS) (jours) 7,05 (3,21)**
Administration intra veineuse * 30 (71,5)**

(DS) : déviation standard ; SA : semaines d'aménorrhée ; RClIU:retard de croissance intra utérin
* Données calculées sur 42 épisodes de traitement, chez 39 nouveau-nés
(pourcentage calculé sur la population d'étude)“

(pourcentage calculé sur le nombre d'épisodes)**
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Figure 1 : Nature des agents infectieux responsables de I’infection nosocomiale (N=42

épisodes)
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Figure 2 : Nature des prélevements bactériologiques (N=42 épisodes)
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Tableau 2 : Evolution des parameétres biologiques durant le traitement (N=42 épisodes)

Parametres biologiques

Pré traitement (n=42)

Per traitement (n=42)

Post traitement (n=42)

Taux d'hémoglobine moyen (écart-type) (g/dL)
<7g/dL
7-10g/dL
>10g/dL
indéterminé

Taux de plaquettes moyen (écart-type) (.10°/mm3)
<50.10*/ mm3
50.10° - 150.10° / mm3

>150.10° / mm3
indéterminé

Taux de leucocytes moyen (écart-type) (.103/mm3)

Taux de polynucléaires neutrophiles moyen (écart-type) (.10>/mm3)

Taux de lactates moyen (écart-type) (mmol/L)
<2 mmol/L
2 -4 mmol/L
>4 mmol/L
indéterminé

Taux de créatinine moyen (écart-type) (umol/L)
<50 pumol/L

> 50 umol/L
indéterminé

Glycémie moyenne (écart-type) (g/L)

10.2 (2)

0 ()

21 (50)
21 (50)

0 (0)
218 (145)
2 (4.8)
16 (38.1)
24 (57.1)
0 (0)

16 (9)

12 (2)
1.55 (0.73)
30 (71.4)
10 (23.8)
0 (0)

2 (4.8)
133.8 (78.1)
7 (16.7)
35 (83,3)
0 (0)

7 (2.7)

10.7
1

13
24

4

228

15

15
10

19

2,61

20

12

120.9
10

25

7.3

9.5 (1.5)
2 (4.8)
23 (54.8)
12 (28.6)
5 (11.9)
221 (173)
4 (9.5)
15 (35.7)
17 (40.5)
6 (14.3)
15 (10)
7 (7)
1.8 (1.1)
18 (42.8)
8 (19)

1 (2.4)
15 (35.7)
79.5 (71.3)
17 (40.5)
17 (40,5)
8 (19)
5.9 (2.3)

résultats exprimés en N (%)

24



Figure 3 : Description de I’évolution clinique et microbiologique sous linézolide
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Figure 4 : Description des effets indésirables survenus durant le traitement (N=42

épisodes)
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Tableau 3 : Présentation de 24 résultats de dosages de linézolide sériques réalises chez 16 nouveau-nés

T <3 SN c o3 S ~ > = S © 2

=X S 3 223 2 ES S _2288 g L, € 2 e 5
= 23 8 SD s8 s @ 3 N S SE2£TT 3 = £ =3 S 5 5 @
5 8o CEE =B E L3 £ £ £ ge8358< 8 s & § & £ 3
5 5 222 ggf £ & 2= =% SEcfs g2 £ € & £ E &

T o 53 > 2 £ st o) 05802 g o2 g z o T

g < o€ = v 'S 2 = X5 s EoT T 2 S < - zZ o

<g <= E FESE o ©3 e @ g 3 b < . T
1 25,8 19 31,5 PO Sta hae. 2 2 43 1 - 0 0 0 - 0
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 4 20 1 1 0 - - - 0
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 3,8 132 1 1 0 - - - 0
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 16,4 214 1 1 0 - - - 0
3 355 12 37,2 PO Sta epi. 2 0,69 35 1 0 0 0 0 0 0
3 35,5 12 37,2 PO Sta epi. 2 32,9 157 1 0 0 0 0 0 0
4 29,4 26 33,3 PO Sta epi. 2 3,5 113 1 1 0 0 0 - 0
5 25,7 45 32,2 v Sta epi. 1 15,3 14 1 1 0 0 0 0 0
6 27,2 38 32,7 v Sta cap. 2 2,6 234 1 1 0 0 0 0 0
7 24,8 15 27 v Sta hae. 2 3 96 0 - 0 0 0 - 1
8 242 13 26,1 \Y) Sta war. 2 10,2 42 1 1 0 0 1 1 1
9 245 14 26,5 v Probabiliste - 5,2 48 0 0 1 0 0 0 1
10 27,1 19 29,8 v Sta epi. - 13,8 63 0 1 0 0 0 0 1
10 27,1 19 29,8 v Sta epi. - 22,8 135 0 1 0 0 0 0 1
11 26,7 20 29,5 \Y) Sta epi. 1 17,6 60 1 1 0 0 0 0 1
11 26,7 20 29,5 v Sta epi. 1 30,4 140 1 1 0 0 0 0 1
12 25,8 10 27,2 v Sta hae. 1 14,2 44 1 1 1 - - 0 0
13 26,8 12 27,5 v Sta hae. 2 7,3 14 1 - 0 1 1 0 0
13 26,8 12 27,5 \Y) Sta hae. 2 17 38 1 - 0 1 1 0 0
13 26,8 12 27,5 v Sta hae. 2 29,3 62 1 - 0 1 1 0 0
14 25,8 9 27,1 v Sta hae. 2 27,46 188 1 1 0 0 0 0 0
15 27 10 28,4 v Sta epi. 1 27,6 44 1 - 0 1 1 0 0
15 27 23 30,3 \Y) Probabiliste - 19,8 91 1 - 0 0 0 0 0
16 27 20 29,8 \Y Sta hae. 2 29,4 120 0 0 1 0 0 0 0

Sta hae: Staphylococcus haemolyticus ; SAMS: Staphylococcus aureus méthicilline-sensible ; Sta epi : Staphylococcus epidermidis ; Sta cap :
warneri ; SA : semaines d'aménorrhée

Staphylococcus capitis ; Sta war : Staphyloccus
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Figure 5 : Dosages moyens de linézolide sérique en fonction de la durée du traitement
(N=24 dosages)

35
*
= 30| e
U) H
é - _
Q
2 25¢
o
N
)
c
= c
o 20 ¢
©
) —
>
g
o P
n i
c
§e) 1
T 10t ? ]
= CMI du
© linézolide
S 5l pour le
© L germe
7
O L L L
<48 48-120 >120

Durée de traitement (heures)

* p=0.04 (<48 heures versus >120 heures)

28



Figure 6 : Taux moyens de linézolide sérique en fonction de la durée du traitement et de
sa voie d’administration (N=24 cas)
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Figure 7 : Taux moyens de linézolide sérique en fonction de la durée du traitement et de
I’Age post-natal des nouveau-nés (N=24)
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Figure 8 : Taux moyens de linézolide sérique en fonction de I’évolution clinique (N=24)
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Annexe
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Background

Neonatal late-onset sepsis is low-incidence pathology, mostly caused by gram-positive cocci
(1, 2). In premature infants, sepsis occurrence is increased by central catheter insertion (3).
Routine treatment involves vancomycin intra venous administration, but this glycopeptide can
cause renal toxicity (4, 5), especially since premature infants present other risk factors of renal
dysfunction (growth retardation, immature renal function, patent ductus arteriosus,
hemodynamic failure and other toxic drug treatments). In situation of renal impairment,
vancomycin administration is discontinued and daily adjusted on vancomycin serum
concentration, collected from invasive blood punction. In this context, linezolid treatment (an
oxazolidinone drug), could be an alternative to vancomycin, since it exhibits good tissue
penetration and 100% bioavailability, which allows it to be given through oral or parenteral
route without dose adjustment and no renal toxicity (6-11). One study reports no statistically
significant difference between vancomycin and linezolid treatment with regard to clinical
efficacy, in children population aged from birth to 12 years (12), but side effects have been
described, mostly from biological order (thrombocytopenia and myelosuppression (13) and
lactic acidosis (14)). In Nantes university hospital, it has been experienced intra venous
continuous administration of linezolid in a rabbit model of methicillin resistant
staphylococcus aureus induced endocarditis (15). This study reports increased linezolid serum
concentration and bactericidal activity due to continuous administration. Considering those
results, in Nantes University hospital neonatal intensive care units, it is used to treat known or
suspected late-onset sepsis induced by gram-positive cocci with linezolid (after vancomycin
treatment administered as follow: 30 mg/kg/day in continuous intravenous route after a 15
mg/kg charge dose): i) via a continuous intravenous route (30 mg/kg/day), as a rescue
treatment during the acute phase of infection, in cases of renal dysfunction, to preserve
children from daily vancomycin serum dosages; or ii) via oral route (10mg/kg every 8 h)
when neonates are stabilized in the late phase of infection and intravenous access is no longer
available for vancomycin treatment, nor needed to provide nutrition, to preserve the child
from a catheter insertion. During treatment, linezolid serum dosages has been monitored after
48hours of treatment or more, to make sure it was greater than or equal to the minimum
inhibitory concentration (MIC) when treatment was administered via intra venous route, and
to check for absorption when it was orally administered.

Since data concerning linezolid plasma levels and linezolid use in neonatal population are

lacking, the main aim of this work was to present data of linezolid pharmacokinetics in
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premature infants and to describe observed side effects and observed clinical and

bacteriological evolution during linezolid administration.

Methods

Patients and study design

We retrospectively conducted an observational study from files of premature infants, born
before 37 weeks of gestational age (GA), treated with linezolid from January 2008 to
November 2011, in Nantes university hospital.

Linezolid serum levels were described, considering duration of administration, post natal age
and minimum inhibitory concentration.

We described potential biological side effects observed during treatment administration:
considering baseline hematologic values before treatment, abnormalities were defined as
decrease of >75% compared to baseline platelet counts and hemoglobin, or a decrease >50%
compared to baseline ranges for white blood cell and neutrophils counts (27) and a rise in
lactate rate >3 mmol/L for hyperlactacidemia.

Clinical evolution was described during treatment, according to the baseline clinical signs of
infection (i.e., fever, hypothermia, tachycardia, apnea, heightened need for oxygen, increased
ventilator settings, requirement for mechanical ventilation, diminished oxygen saturation)
prior to the completion of linezolid treatment. Bacteriological evolution could be described
when a pathogen had been identified at normally sterile sites (e.g., blood, trachea, liquid from

articular puncture) and when a second control culture was available.

Ethical considerations

According to French legislation, as cohort data were anonymously retrospectively collected,
no written consent was required.

Authors declare no conflict of interest.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statistica software. Demographic and clinical data

were analyzed using the Mann-Whitney test for continuous variables, whereas the chi-
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squared and Fisher exact tests were employed for discontinuous variables. Data were reported

as mean + SD, and a p-value of < 0.05 was considered to be significant.

Results

16 children received linezolid treatment (Table 1). They were extremely premature, most of
them being born before 28 weeks of GA. Treatment was mostly initiated during the first
month after birth. Every child previously received vancomycin treatment (15mg/kg charge
dose followed by 30mg/kg/d in continuous intra venous route). 84,2% received treatment in a
context of renal failure.

24 linezolid serum dosages were monitored in 16 patients (Table 2). Except for one child,
linezolid serum dosages were always greater than or equal to the MIC for linezolid, for both
parenteral and oral administration routes. No significant association was observed between
linezolid serum dosage and side effects occurrence. Mean linezolid serum levels were higher
when treatment duration was longer.

We observed no anemia during treatment, but 3 cases of thrombocytopenia, 2 of leukopenia, 3
of neutropenia and none of hyperlactacidemia. Those side effects resolved after treatment
discontinuation.

Clinical evolution was assessed in 16 cases. Clinical symptoms of infection resolved in 13
cases, 2 patients died (all of them being extremely premature, most of them presenting
bronchopulmonary dysplasia, patent ductus arteriosus and sepsis state) and 1 had no
resolution of symptoms during linezolid treatment (this child presented afterward
Pseudomonas aeruginosa infection and was given ceftazidime).

Bacteria were identified in 12/16 cases and were coagulase negative staphylococci in 43,8%
cases (6/16 S. epidermidis, 6/16 S. haemolyticus) and S. aureus in 1/16 cases. We described

bacteria eradication in 9/12 evaluable cases.

Discussion

To our knowledge, this is the first study reporting pharmacokinetics data of linezolid use in
premature population. Those data describe satisfying biodisponibility as linezolid serum

dosages are equal or greater to linezolid MIC, with no significant difference based on

postnatal gestational age, nor administration route.
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Biological side effects are described but imputability of linezolid in this small cohort is not
assessable. Clinical and bacteriological evolution seemed to be satisfying but efficacy relation
with linezolid treatment cannot be established, considering there are few patients described. A
significant proportion of patients died during treatment, but published data have indicated that
very premature infants (born before 28 weeks of GA) present a high mortality rate, which
ranges from 30 to 62% depending on birth weight (16). Mostly, we must point out the fact
that coagulase negative staphylococci infections are questionable as those bacteria could be
contaminants.

Main interest of linezolid use for late onset sepsis in premature population might be the
possibility of oral administration with good biodisponibility. Indeed, we know that catheter
insertion increases the risk of sepsis. Oral administration could resolve the paradoxal
maintenance or insertion of catheter to treat those nosocomial infections.

Nevertheless, considering potential side effects of linezolid, it appears to be fundamental to
identify other drug options to treat gram-positive cocci-induced infections in premature
population. Daptomycin lipopeptide can be used to treat Staphylococcus as well as resistant-
Enterococcus infections, with moderate side effects resolving after discontinuation of
treatment. But Daptomycin cannot be administered orally (17). Ceftaroline new broad-
spectrum cephalosporin, might be another alternative, exhibiting bactericidal activity against
gram-positive organisms. Nevertheless, its administration in pediatric population has never
been studied (18).

Linezolid appears to be an interesting therapeutic alternative in extreme premature newborns,
especially because of its oral delivery. It is advantageous and can allow clinicians to limit
paradoxal catheter use to treat nosocomial infections. Nevertheless, adverse events were
described. Considering the burden of coagulase-negative Staphylococcus infection in
neonates, it is urgent to conduct studies that compare the different anti-Staphylococcus

therapies in order to identify the best treatment in premature population.
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Table 1 : Population baseline characteristics

characteristics

allthewborns@n=16)

MaleBex
FemaleBex
Mean@estationalZgedSD)dweeks)
<R28@veeks
28RAB2Aveeks
32EB6Aveeks
36E@ 7Aveeks
Meanbbirth@veight{SD)dg)
<A000F
1001RA 500
1501325003
>2500%
Very@owBirth@Veight®
APGARBcoreXF@EtBENinutes

MeanRreatinine®atefbefore@reatmentdSD)gumol/L)z*

<®0gumol/L

2 50@umol/L
Nephrotoxic@irug@@xposureeforedinezolid@reatment®
Mean@posthatalEge@tEhebeginning®freatmentfSD)ddays)E
Mean@estationalEge@tEhebeginning®fEreatmentfSD)dweeks )
Meanfinezolid@losage@mg/kg/day)?
Meanreatment@lurationdSD)Hdays)
Intra@einous@dministration

28
12

1050

N O R A

136,2

15
16
20,9
31
30,3
7,6
11

(50)
(50)
(3,5)
(75)
(18,8)
(6,2)

(515,8)
(68,8)
(25)
(6,2)

(_31,3)
(12,5)

(84,2)
(11,8)
(88,2)
(100)
(11,7)
(3,9)
(2.2)
(3,1)
(68,8)

results@re@resenteddniNG%)DrEneandstandard@eviation)
data calculated on 17 episodes of linezolid treatment, concerning 16 children
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Table 2 : Linezolid serum dosages (N=24)

= 85 @ 50 < 2 £ ~ §= | £ 2 2
=5 528 228 g « 5D £8§. g5 =58 & & % %
E EB SEz EES 3¢ 5 £ =& S=8%¢ 52 8§ g7 & & %
£ £< gD 28s £8 8 5 S8 §CE8 =2 &35 8 S £ @
g8 Z5E ESE E @ = 5 g ERST 88 o T 3 3 3
g © o g 28 g 2 R 5= 3 £ > g - = 5
o A== (OR = = - =R O =
1 25,8 19 31,5 PO Sta hae. 2 2 43 1 - 0 0 0 -
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 4 20 1 1 0 - -
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 3.8 132 1 1 0 - - -
2 31,2 42 37,2 PO SAMS 2 16,4 214 1 1 0 - - -
3 35,5 12 37,2 PO Sta epi. 2 0,69 35 1 0 0 0 0 0
3 35,5 12 37,2 PO Sta epi. 2 32,9 157 1 0 0 0 0 0
4 29,4 26 33,3 PO Sta epi. 2 3,5 113 1 1 0 0 0 -
5 25,7 45 32,2 \Y Sta epi. 1 153 14 1 1 0 0 0 0
6 27,2 38 32,7 v Sta cap. 2 2,6 234 1 1 0 0 0 0
7 24,8 15 27 \YJ Sta hae. 2 3 96 0 - 0 0 0 -
8 24,2 13 26,1 1\ Sta war. 2 10,2 42 1 1 0 0 1 0
9 245 14 26,5 \Y Probabilistic - 52 48 0 0 1 0 0 0
10 27,1 19 29,8 \Y Sta epi. - 13,8 63 0 1 0 0 0 0
10 27,1 19 29,8 v Sta epi. - 22,8 135 0 1 0 0 0 0
11 26,7 20 29,5 v Sta epi. 1 17,6 60 1 1 0 0 0 0
11 26,7 20 29,5 v Sta epi. 1 30,4 140 1 1 0 0 0 0
12 25,8 10 27,2 v Sta hae. 1 14,2 44 1 1 1 - - 0
13 26,8 12 27,5 v Sta hae. 2 7,3 14 1 - 0 1 1 0
13 26,8 12 27,5 v Sta hae. 2 17 38 1 - 0 1 1 0
13 26,8 12 27,5 v Sta hae. 2 29,3 62 1 - 0 1 1 0
14 25,8 9 27,1 \Y Sta hae. 2 27,46 188 1 1 0 0 0 0
15 27 10 28,4 \Y Sta epi. 1 27,6 44 1 - 0 1 1 0
15 27 23 30,3 v Probabilistic - 19,8 91 1 - 0 0 0 0
16 27 20 29,8 1\ Sta hae. 2 29,4 120 1 0 1 0 0 0

Sta hae: Staphylococcus haemolyticus ; SAMS: Staphylococcus aureus méthicilline-sensible ; Sta epi : Staphylococcus epidermidis ; Sta cap : Staphylococcus capitis ; Sta war : Staphyloccus
warneri ; 1:yes;0:no
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LE LINEZOLIDE PEUT-IL ETRE UNE ALTERNATIVE A LA VANCOMYCINE
DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS NEONATALES TARDIVES CHEZ LE
NOUVEAU-NE PREMATURE ?

RESUME (10 lignes)

- Les infections nosocomiales a staphylocoques a coagulase négative chez le nouveau-né
- prématuré sont traitées par vancomycine, qui est néphrotoxique. Le linézolide pourrait
- étre une alternative. Il peut étre administré oralement, mais présente des effets

- indésirables biologiques.

- A Nantes, 39 prématurés ont regu du linézolide IV a la phase aigiie de I’infection en cas
- d’insuffisance rénale, ou PO a la phase tardive en cas de difficultés de maintien d’une

- voie d’abord. Nous avons observé une évolution clinique favorable et une efficacité

- microbiologique dans 85% et 87% des cas respectivement, mais 47,5% de survenue

- d’effets secondaires.

- Il faut donc envisager d’autres traitements anti-staphylococciques dans cette population.

MOTS-CLES

Nouveau-né prématuré, infection nosocomiale, linézolide, évolution clinique, efficacité
microbiologique, effets indésirables.
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