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RESUME 

 

 
Introduction 

Le linézolide est un antibiotique actif sur les bactéries à Gram positif. Actuellement indiqué pour le traitement 

des infections de la peau et des tissus mous et des pneumopathies à germe sensible, avec une durée de traitement 

limitée à 28 jours,  il est fréquemment utilisé en dehors de ces indications. Disponible depuis 2004 au CHRU de 

Tours, son utilisation n’a à ce jour pas été évaluée. Un travail a donc été mené afin de décrire les modalités et la 

pertinence des prescriptions de linézolide, les facteurs associés à l’issue thérapeutique, aux effets indésirables, et 

l’impact de sa prescription sur la durée de séjour hospitalier. 

 

Méthodes  

L’ensemble des prescriptions de linézolide au CHRU de Tours depuis 2004 a été revu (patients de plus de 18 

ans, traitements de plus de 4 jours). Une analyse descriptive des patients, des infections, des modalités et de la 

pertinence (Selon le score de Gyssens et al modifié) des prescriptions a été réalisée ainsi qu’une analyse 

statistique des facteurs associés à l’issue thérapeutique et à la survenue d’effets indésirables. 

 

Résultats 

146  prescriptions chez 131 patients (Age moyen 57.9 ans) ont été analysées. Elles concernaient principalement 

des infections ostéo-articulaires, pulmonaires et bactériémies, et sur matériel (45.9%). 79.5% étaient hors-AMM 

, 68.5% en seconde intention, 44.2% étaient jugées pertinentes. La durée moyenne de traitement était de 27.2 

jours (+/-42.3). La sortie d’hospitalisation était directement liée à la prescription dans 45.9%. Vingt-cinq (21%) 

échecs ont été observées, en lien avec une insuffisance rénale (p<0.05), la présence de matériel (p<0.05) et son 

maintien (p<0.05). Au moins un effet indésirable était observé dans 56 cas (38.4%), principalement une 

cytopénie (75%). La survenue d’effets indésirables était liée à l’âge (p<0.05),  au score de comorbidités de 

Charlson (p<0.05), à la durée de traitement (p<0.05), avec un délai de survenue plus court en cas de 

clairance<60mL/min, de score de Charlson ≥7 et avec l’âge croissant (p<0.05). 

 

Conclusion 

Au CHRU de Tours, le linézolide est le plus souvent utilisé en dehors de ses indications reconnues par son 

Autorisation de Mise sur le Marché avec des durées  >28 jours, dans le cadre d’infections complexes. Sa 

prescription permet un raccourcissement de la durée de séjour dans la moitié des cas. Le taux de succès est 

comparable aux données de la littérature. Dans cette série incluant des patients avec d’importantes comorbidités,  

l’incidence des effets indésirables est importante, liée au terrain et à la durée de traitement, soulignant 

l’importance d’un encadrement des prescriptions et de la surveillance notamment biologique. 

 

 

Mots clés : linézolide, bon usage des anti-infectieux, pertinence 



ABSTRACT 

 

 
Introduction 

Linezolid is an antibiotic active against Gram positive bacteria. It has been approved in France for the 

treatment of skin and soft-tissues infections and pneumonia caused by susceptible bacteria, with duration 

up to 28 days. It is often used in other indications and for longer durations. It is available in CHRU of 

Tours since 2004, and, to date, its use has not been assessed. Thus, we conducted a study to describe 

linezolid prescribing and appropriateness of linezolid prescriptions, factors associated with outcome and 

adverse events, and effect of linezolid prescription on in-hospital length of stay. 

 

Methods  

We conducted a retrospective study. All linezolid prescriptions in CHRU of Tours from 2004 to April 2012 

were reviewed. Inclusion criteria were : age > 18 years old, treatment duration > 4 days. A descriptive and 

an univariate analysis were performed, and appropriateness of prescriptions was evaluated using a modified 

algorithm reported by Gyssens et al. 

 

Results 

One hundred and forty-six prescriptions in 131 patients (mean age=57.9 years old) were reviewed. Mean 

(SD) duration of treatment was 27.2 days (42.3 days). Main indications for linezolid prescription were: 

bone and joint infection, pneumonia, bacteraemia, and medical device related infection (49.5%). 79.5% did 

not meet marketing authorization criteria. Linezolid was used after first line of antibiotic therapy in 68.5%. 

Prescription was appropriate in 44.2%. Hospital discharge was related to linezolid prescription in 45.9%. In 

clinical evaluated patient, 25 (21%) treatment failure were observed, associated with kidney disease 

(p<0.05), device-related infection (p<0.05) and retention of medical device (p<0.05). Adverse events (≥1) 

were observed for 56 prescriptions (38.4%). Main adverse event was cytopenia (75%). Linezolid-related 

adverse events were associated with age (p<0.05), Charlson score (p<0.05), duration of treatment (p<0.05), 

and a lower time of onset was associated with age, kidney disease and Charlson score (p<0.05). 

 

Conclusion 

In CHRU of Tours, linezolid use did not met marketing authorization criteria in most cases, and duration of 

treatment was often higher than 28 days. Next to 50% of prescriptions were closely related to hospital 

discharge. Clinical outcomes were comparable to previous published studies. In this large study, including 

patients with comorbidities, incidence of linezolid-related adverse event is high, and associated with 

comorbidities and age. Thus, this results support the need for antimicrobial stewardship in linezolid use, 

and for weekly biological surveillance. 

 

Key-words: linezolid, appropriateness in antibiotic use 
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Préambule 

Ce travail concernant l’utilisation du linézolide au CHRU de Tours s’inscrit dans une 

logique d’évaluation des pratiques professionnelles et du bon usage des anti-infectieux. 

Les objectifs de ce travail sont : 

- de décrire et analyser l’ensemble des prescriptions de linézolide chez l’adulte au 

CHRU de Tours depuis 2004 

-d’évaluer la pertinence de ces prescriptions et leur impact sur la durée de séjour 

hospitalier 

-d’analyser les facteurs associés aux succès et échecs thérapeutiques, et à la 

survenue d’effets indésirables. 

 

La présentation de ce travail sera scindée en quatre parties : 

-une première partie intitulée introduction, comportant une revue de la littérature 

concernant les propriétés pharmacologiques du linézolide, ses principales indications et ses 

principaux effets indésirables. 

En fin d’introduction les objectifs de ce travail seront rappelés. 

-une seconde partie intitulée matériels et méthodes 

-une troisième partie intitulée résultats et contenant l’ensemble des données 

descriptives et des résultats des analyses statistiques 

-une quatrième et dernière partie intitulée discussion, dans laquelle seront discutés 

les principaux résultats de ce travail, ainsi que leur implication potentielle en pratique 
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Table des abréviations 

ADN : Acide Désoxyribonucléique 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ARN : Acide Ribonucléique 

AUC : Area Under Curve (Aire sous courbe) 

AUC24h : Area Under Curve obtenue sur une durée de 24h 

CAI : Commission des Anti-Infectieux 

CASFM : Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice 

CPM: Concentration Prévenant la Mutation 

CHRU: Centre Hospitalier Régional Universitaire 

ERV: Entérocoque Résistant à la Vancomycine 

EUCAST : European Comittee for Antimicrobial Susceptibility Testing 

IC95%: Intervalle de confiance à 95% 

IMAO: Inhibiteur de la Mono-amine Oxydase 

IMC: Index de Masse Corporelle 

IOA: Infection Ostéo-Articulaire 

IPP : Inhibiteur de la Pompe à Protons 

IRS: Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine 

ONERBA : Observatoire National de l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux 

Antibiotiques 

OR : Odds-ratio 

PD : Pharmacodynamie 

PK : Pharmacocinétique 
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PSL : Produits Sanguins Labiles 

SARM : Staphylococcus aureus Résistant à la Méticilline 
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I-Introduction 

 I-1 Généralités 

Le linézolide est le premier représentant des oxazolidinones commercialisé. 

Initialement développés au début des années 1980 comme Inhibiteurs de la Monoamine-

Oxydase, les propriétés antibactériennes des oxazolidinones n’ont été mises en évidence 

que secondairement, conduisant à leur développement comme antibiotiques en 1987 (1). 

Par la suite, l’augmentation de la résistance à la Méthicilline chez Staphylococcus aureus et 

l’apparition des Entérocoques résistants aux Glycopeptides ont conduit au développement 

de deux nouvelles molécules de cette famille : U-100592 (Futur éperézolide) et U-100766 

(Ou {(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]-methyl]-acetamide} ) 

qui deviendra le linézolide (2). 

Le Linézolide est commercialisé aux Etats-Unis depuis 1999 et en France depuis 

2002 sous le nom de Zyvoxid®. Son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France a 

été délivrée en Décembre 2001 (Code ATC J-01XX08), avec pour indications les 

pneumopathies (nosocomiales ou communautaires), et les infections compliquées de la 

peau et des tissus mous, suspectées ou documentées à germe sensible, et en accord avec 

un médecin référent en antibiothérapie. En Avril 2009, une extension d’AMM a été attribuée 

dans les infections et colonisations à Staphylococcus aureus chez le patient atteint de 

mucoviscidose, en l’absence d’alternative thérapeutique. 

 Il reste ce jour à prescription exclusivement hospitalière. 

 

I-2 Structure, mode d’action 

Le linézolide est une molécule de petite taille (337 Daltons), amphiphile. Sa structure 

chimique comprend quatre parties : Un noyau oxazolidinone, un cycle fluorophényle, un 

cycle morphonyle et un groupement acétamidométhyle (figure 1). 
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Figure 1 : Structure du linézolide (2) 

 

  

Les oxazolidinones ont une action antibiotique originale, par inhibition de la phase 

précoce d’initiation de synthèse protéique ribosomale, en se fixant à la boucle centrale du 

domaine V (Site A) de l’ADN 23s ribosomal, correspondant au site peptidyl-transférase (3, 

4,5).  

Ils empêchent ainsi les modifications conformationnelles nécessaires à la fixation de l’ARN 

de transfert initiateur, de même que les interactions nécessaires entre les sous-unités 

ribosomales 30s et 50s, et avec des cofacteurs transcriptionnels IF1, 2 et 3 (6,7,8,9). 

Le site de fixation au sein du domaine peptidyl-Transférase explique l’effet de compétition 

observé avec d’autres antibiotiques inhibant l’activité peptidyl-transférasique 

(chloramphénicol et lincomycine), mais l’interaction dans le site est différente, expliquant la 

quasi-absence de résistance croisée entre les oxazolidinones et ces antibiotiques (6,10). 
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I-3 Spectre antibactérien 

 La détermination de la sensibilité pour les principales espèces de bactéries à Gram 

positif (Stpahylococcus spp, Streptococcus spp, Enterococcus spp) est réalisée par diffusion 

en gélose ou système automatisé en milieu liquide. Ces techniques tendent à surestimer la 

résistance (11,12). La concentration minimale inhibitrice (CMI) doit donc être déterminée  de 

manière plus fiable, sur gélose (méthode E-Test®) ou par micro-dilution en milieu liquide. 

Par ailleurs, certains mécanismes de résistance au linézolide sont inductibles et peuvent 

n’être détectés qu’après 48h d’incubation (13). 

 Les seuils de sensibilité définis par la Société Française de Microbiologie et 

l’European Comitee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (14) en fonction des 

espèces bactériennes habituellement sensibles sont résumés dans le tableau 1 (CMI en 

mg/L). 

 

Espèce S R 

Staphylococcus spp ≤4 >4 
Enterococcus spp ≤4 >4 

Streptocccus pneumoniae ≤4 >4 
Streptococcus spp ≤2 >4 

Tableau 1 : valeurs des concentrations  minimales inhibitrices (CMI, en mg/L) critiques déterminant la sensibilité au 

linézolide des principales espèces de cocci à Gram positif selon les critères de la Société Française de Microbiologie et de 

l’European Comitee for Antimicrobial Susceptibility Testing(EUCAST) (14) 

 

 Le linézolide est à ce jour actif sur la plupart des bactéries GRAM positif et bactéries 

anaérobies ciblées dans ses principales indications (Infection de la peau et des tissus mous, 

pneumopathies.). 

Les dernières données européennes et mondiales retrouvent une sensibilité globale 

des GRAM positifs de 99.81% sur isolats cliniques (15). En Europe en 2009, les taux de 

résistance de Staphylococcus aureus, des staphylocoques à coagulase négative et de 

Enterococcus spp étaient <0.1%, 0.3% et 0.4%, respectivement (15,16). Aux Etats-Unis en 

2010, ces taux de résistances étaient de 0.06%, 1.48% et 0.75%(17). Les différents 

programmes de surveillance ne mettaient pas en évidence de souche de Streptococcus spp 

(Dont S. pneumoniae) ou de Propionibacterium acnes résistante (18,15,19,20). 

Les CMI 50 et 90 des différentes souches sensibles isolées de prélèvements 

cliniques sont résumées dans le tableau 2, page 8 (CMI en mg/L). 
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En comparaison, en ce qui concerne la résistance de Staphylococcus aureus aux 

glycopeptides en France, les derniers chiffres de l’Observatoire National de l’Epidémiologie 

de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) retrouvent une prévalence de 

0.1%. Cette résistance n’est pas liée à une diminution de sensibilité au linézolide. 



8 

 

 

Espèce CMI (mg/L) CMI50 CMI90 Référence 

S. aureus 0.12-8 2 2 (12,16,19,21) 
SAMS 0.06-4 2 2 (12,16,19,21) 
SARM 0.25-8 2 2 (12,16,19,21) 

Staphylocoques à coagulase 
négative 

0.06-8 1 1-2 (12,19,21,18) 

Enterococcus spp 0.06->8 1-2 2 (12,19,21,18) 
S. pneumoniae <0.12-2 1 1-2 (12,19,21,18) 

SBHA <0.06-2 1 1-2 (12,19,21,18) 
Autres Streptocoques <0.06-2 1 1 (16,19,18) 

Bacteroides fragilis 2-4 4 4 (22) 
Fusobacterium <0.06-2 0.5 1 (22) 

Prevotella <0.06-8 2 4 (22) 
Actinomyces israelii 0.25-16 0.5 16 (23,24) 

Actinomyces spp autres 0.125-1 0.5 0.5 (23,24) 
C. difficile 2-8 2 8 (23,24,25) 

Propionibacterium spp 0.25-1 0.5 0.5-1 (22,23,24,20) 
Micrococcus spp 0.5-1 1 1 (26) 
Lactobacillus spp 0.5-8 4 8 (23,24) 

Bacillus spp 0.5-2 1 2 (27,26) 
Listeria spp 2 2 2 (26) 

Corynebacterium spp 0.5-4 0.25-1 0.5-2 (23,28) 
Nocardia asteroides 1-4 2 4 (29) 
Nocardia farcinica 1-8 4 4 (29) 

Nocardia nova 0.5-2 2 2 (29) 
Nocardia brasiliensis 1-8 2 4 (29) 

Autres Nocardia 1-4 4 4 (29) 
Mycobactéries     
M. tuberculosis <0.125-1 0.5 1 (30) 

M. kansasii 0.5-2 <2 <2 (31) 
M. avium complex <2->32 32 64 (31) 

M. marinum 1-2 <2 2 (31) 
M. fortuitum (Groupe) 1-32 4 16 (32) 

M. abscessus 0.5-128 32 64 (32) 
M. chelonae 1-64 8 16 (32) 

Legionella spp 1-8 2-4 4-8 (33) 
Tableau 2 : répartition des concentrations minimales inhibitrices (mg/L) inhibant 50% (CMI 50) et 90%  (CMI 90) des 

souches pour les principales espèces bactériennes  ciblées en pratique clinique, données mondiales issues de souches 

cliniques 
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I-4 Résistance au linézolide 

Les mécanismes connus de résistance au linézolide pour les bactéries à Gram positif 

sont tous acquis, probablement du fait du caractère purement synthétique des 

oxazolidinones (34). 

Différents mécanismes de résistance ont été décrits : 

- mutations au sein du domaine V de l’ARN 23s ribosomal (séquence d’ARN répétée), avec 

des niveaux de résistance croissants en fonction du nombre de mutation sur la séquence 

(10,35,36,37,38,39,40). Ce mécanisme de résistance est décrit pour Staphylococcus aureus 

et Enterococcus spp notamment. Il peut-apparaître en cas d’exposition répétée et disparaître 

à l’arrêt du linézolide (par impact des mutations sur le fitness bactérien) (37,38,39). 

L’apparition graduelle de la résistance par ce mécanisme, en parallèle de l’augmentation de 

la consommation de linézolide, a été observée chez Enterococcus spp (41,42). A noter que 

la mutation G2576U de l’ARN 23s ribosomal peut entraîner une résistance croisée avec le 

chloramphénicol et les synergistines par baisse d’affinité au site d’action (39). 

A contrario, Fines et al ont montré que les mécanismes de résistance connus aux inhibiteurs 

de la synthèse protéique (macrolides, synergistines, lincosamines, chloramphénicol, 

aminosides, cyclines) chez les cocci à GRAM positif n’entrainaient pas d’augmentation de la 

CMI au linézolide (43). 

- méthylation de l’ARNr 23S sur l’adénine A2503, par une méthyl-transférase codée par le 

gène cfr (44). Principalement décrite pour Staphylococcus aureus, cette mutation est 

transmise horizontalement par plasmides, et a été impliqué dans des épidémies de souches 

résistantes (45). Elle entraine une résistance croisée aux phénicolés, lincosamines et 

streptogramines. 

- mutations des protéines L3 et L4 interagissant avec le site de liaison du linézolide à la 

peptidyltransférase, décrite notamment pour Staphylococcus aureus et Streptococcus 

pneumoniae, entrainant une résistance croisée aux phénicolés et macrolides (46,47,48). 

- de rares mécanismes d’efflux, décrits pour Streptococcus pneumoniae et Staphylococcus 

aureus (49,50,51). 

.  
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A noter que la résistance naturelle des entérobactéries aux oxazolidinones est liée à une 

efflux(5,10) par la protéine d’efflux proton-dépendante AcrAB (52) ou à une imperméabilité 

membranaire (53). 

 

 I-5 Impact sur les flores comensales 

Dans les flores commensales, l’administration de linézolide entraine une diminution 

de la flore anaérobie et une augmentation des entérobactéries notamment sécrétrices de 

béta-lactamase à spectre élargi (54,55). Le linézolide pourrait ainsi avoir un effet protecteur 

sur le risque de survenue de colite à Clostridium difficile, mais la faible excrétion digestive 

intra-luminale n’incite pas au traitement des maladies digestives à C. difficile par linézolide 

(25,56). 

 

I-6 Paramètres pharmacocinétiques 

Sur le plan pharmacocinétique (PK), ses paramètres en font un antibiotique de choix, 

notamment en relais oral des traitements par glycopeptides. La forme orale a une 

biodisponibilité de 100% avec un pic plasmatique entre 1h et 2h, équivalent pour les formes 

orale et intraveineuse, sans variation avec les repas, la prise d’antiacides ou l’administration 

par sonde nasogastrique (Forme buvable) (1,57,58,59,60,61,62). 

La demi-vie plasmatique est d’environ 3.5h à 5h, et la fixation protéique de l’ordre de 

30%, avec ainsi un faible impact en cas d’hypoalbuminémie (58,57,63,64,65). 

Le volume de distribution est de l’ordre de 0.5 à 0.6L/kg, et est supérieur chez l’enfant 

et le sujet obèse ou en sepsis sévère, ou en cas d’épuration extra-rénale, avec une possible 

tendance à une sous-exposition (58,65,66,67,68). Au contraire, une tendance à la 

surexposition est observée chez le sujet âgé ou de poids faible (69). 

La diffusion est de l’ordre de 100% dans les tissus cutanés, 100% dans le 

parenchyme pulmonaire et >250% dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire, 90% dans le 

liquide articulaire, 50% dans le pied diabétique, 40% à 60% dans l’os, et 60% à 80% dans le 

LCR (64,70,71,72,73,74,75,76,77). 

Concernant la diffusion osseuse, deux études de pharmacocinétique retrouvaient des 

concentrations tissulaires légèrement inferieures à 4mg/L, soit des concentrations proches 
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des CMI avec donc un risque de sous-exposition, et donc d’inefficacité et d’acquisition de 

résistance. 

La diffusion urinaire permet des concentrations supérieures à 4 fois la concentration 

plasmatique, avec des concentrations >4mg/L pendant plus de 36h(73). Il n’y a pas de 

donnée concernant la diffusion dans les tissus prostatique et rénal. 

L’élimination est principalement urinaire (85%), directe (30%), ou sous forme de 

métabolites inactifs par mécanisme oxydatif (50%) (65,58). Seulement 10% est excrété dans 

les selles sous forme de métabolites. Au total 65% est éliminé sous forme de métabolites 

inactifs. Le rôle de la glycoprotéine P dans le métabolisme du linézolide a été identifié plus 

récemment, sans que son impact réel soit connu (78). 

Le métabolisme oxydatif compense en partie la diminution d’excrétion urinaire en cas 

d’insuffisance rénale mais la saturation voire l’auto-inhibition de ce métabolisme peut 

conduire à une surexposition au linézolide en cas de clairance <30mL/min voire <60mL/min, 

avec un risque majoré de survenue d’effets indésirables dose-dépendants et notamment des 

cytopénies (79,80,81,82,83,84). On observe également un risque de surdosage en cas de 

cirrhose Child-Pugh C par diminution des capacités hépatiques d’oxydation (81,85). 

Certains auteurs proposent ainsi une diminution des posologies dans ces populations 

(81). 

En cas d’épuration extra-rénale, le linézolide doit être administré en fin de séance, 

environ 33% de la dose étant éliminée au cours de la dialyse (86). 

  

 

I-7 Paramètres pharmacodynamiques 

Sur le plan pharmacodynamique (PD), les oxazolidinones sont, in vitro, 

bactériostatiques sur les staphylocoques et les entérocoques, et le linézolide a une activité 

bactéricide sur Streptococcus pneumoniae (1,63,87). In vivo, le linézolide peut se comporter 

comme un antibiotique bactéricide sur Staphylococcus aureus notamment, avec une 

possible bactéricidie améliorée par l’administration intra-veineuse (IV) continue (88,89,90).  

De plus, il possède une activité anti-toxinique concentration-dépendante, avec inhibition de 

synthèse des facteurs de virulence de Staphylococcus aureus (hémolysines, coagulases) 

(87,91,92,93). 
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Le linézolide n’est pas sensible à l’effet inoculum et possède un effet post antibiotique 

concentration-dépendant variant de 1h à 3h (1,57,58,94,95,96,97). 

Il n’est pas observé de mutation avec l’exposition in vitro pour des inoculums 

>1011CFU (1,63,94,98). 

Pour Enterococcus faecalis, la concentration prévenant la mutation (CPM) est de 

8mg/L, soit une CPM proche des concentrations résiduelles observées en clinique, 

expliquant en partie la possibilité d’apparition de mutants résistants sous traitement (41, 87, 

98,99). 

Les paramètres PK/PD les mieux corrélés à l’efficacité anti-bactérienne sont les 

rapports Temps>CMI et AUC (Aire sous courbe)>CMI (97). En pratique, les objectifs dans 

les infections sévères à GRAM positifs sont un rapport Temps>CMI d’au moins 85% et un 

rapport AUC24h/CMI d’au moins 100h (58,68). 

Du fait de ses caractéristiques pharmacocinétiques, l’obtention des objectifs PK/PD 

est envisageable dans les infections des tissus mous, pulmonaires, bactériémies, urinaires 

(70,100,73). Dans les infections neuro-méningées, osseuses, péritonéales, oculaires, ou 

chez le patient obèse ou les grands brûlés, ces objectifs peuvent être plus difficiles à 

atteindre notamment pour des CMI≥4mg/L (72,74,101,102,66103). 

 De même, compte-tenu des risque de non obtention des objectifs cibles, il semble 

justifié de ne pas utiliser le linézolide seul dans les infections graves ou profondes, 

notamment à S. aureus, quand la CMI du germe en cause est supérieure à 2mg/L (104). 

Dans le but d’obtenir des concentrations suffisantes et durables au site d’infection, certains 

auteurs préconisent l’utilisation du linézolide en perfusion continue dans les infections 

sévères ou en soins intensifs, sans modification de la posologie quotidienne (105,100). 

Les probabilités d’obtention des objectifs d’AUC24h/CMI selon la CMI du germe, et 

pour des régimes posologiques standards, issues de simulation par la méthode de Monte-

Carlo, sont décrites dans le tableau 3 (14).  

Enfin, la pharmacocinétique ne semble par ailleurs pas modifiée chez le patient 

neutropénique (106). 
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 Probabilité d’obtention de l’objectif AUC24h/CMI (%) 

CMI AUC/CMI=50 AUC/CMI=75 AUC/CMI=100 

0.12 100 100 100 
0.25 100 100 100 
0.5 100 100 100 
1 100 100 100 
2 100 87 83 
4 75 49 42 
8 0 0 0 

Tableau 3 : probabilité (%) d’obtention des objectifs d’AUC24h/CMI en fonction de la CMI (mg/L) pour des doses 

standards de 600mg/12h à l’état d’équilibre, simulations de Monte-Carlo (14) 

 

I-8 Associations thérapeutiques 

In vitro, l’association du linézolide aux autres antibiotiques entraine le plus souvent un 

effet antagoniste, l’inhibition de synthèse protéique précoce par le linézolide empêchant la 

croissance bactérienne nécessaire à leur mode d’action (107,108,109). 

Néanmoins, in vitro le linézolide permet de récupérer l’activité des béta-lactamines 

sur le SARM (108,110,111). De plus, l’association au linezolide prévient in vitro l’apparition 

de résistances à la rifampicine, le gentamicine et l’acide fucidique (107). La prévention de 

l’apparition de résistance à la rifampicine est également démontrée in vivo (112). 

 

I-9 Interactions 

Sur le plan des interactions, le linézolide n’a pas d’action sur les cytochromes et n’en 

est pas un substrat (58). Mais, du fait de son activité inhibiteur de la mono-amine oxydase 

(IMAO), le linézolide interagit avec les autres IMAO, et les inhibiteurs de recapture de 

sérotonine (IRS) et potentialise l’effet hypertenseur des médicaments sympathicomimétiques 

avec des risques de syndrome sérotoninergique (113,114,115). 

La co-administration avec la rifampicine diminue l’AUC et la Cmax du linézolide de 30% et 

20%, respectivement, avec un mécanisme d’interaction imprécis (116). 

Plus récemment le linézolide a été identifié comme potentiel substrat de la glycoprotéine P, 

avec des surdosages liés à de possibles interactions, notamment en cas d’association avec 

l’oméprazole et certains béta-bloquants, nécessitant un monitoring des concentrations 

plasmatiques (78). 
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I-10 Indications thérapeutiques 

L’efficacité du linézolide a été démontrée comme équivalente aux traitements de 

référence (béta-lactamines, glycopeptides) dans les infections de la peau et des tissus mous 

et les pneumoptahies communautaires ou nosocomiales par les études de phase III (117). 

Certaines études et méta-analyses retrouvaient même une superiorité dans les 

infections à SARM, les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) et les 

infections des tissus mous (117). Une récente étude randomisée concernant les 

pneumopathies nosocomiales à SARM montrait une supériorité du linézolide sur la 

vancomycine (118). Les études concernant spécifiquement les PAVM montraient également 

une tendance à la supériorité du linézolide (119). 

Dans une importante méta-analyse, Falagas et al retrouvaient une supériorité du 

linézolide sur les traitements comparateurs dans les bactériémies à Gram positif (120). 

Concernant les bactériémies liées aux cathéters, Wilcox et al ont montré une 

surmortalité dans le groupe linézolide versus vancomycine en cas de bactériémie à bacille à 

Gram négatif associé ou d’absence de documentation à l’initiation du traitement, soulignant 

l’importance de la documentation bactériologique avant tout traitement par linézolide 

(121,122,123). L’intérêt limité du linézolide dans cette indication est également supportée par 

sa faible activité sur le biofilm (124,125). 

Dans l’endocardite, plusieurs séries de cas rapportent une efficacité importante du 

linézolide entre 50% et 90%. Les études d’évaluation initiales ayant exclus les endocardites, 

il n’y a pas de donnée comparant le linézolide aux autres traitements. Dans la majorité des 

cas, le linézolide est utilisé en seconde intention du fait d’échec ou d’intolérance, et donc 

l’efficacité est difficilement comparable. Il semble exister également un biais de publication 

concernant l’endocardite, la littérature rapportant surtout des séries de succès. 

Cependant, l’utilisation du linézolide en traitement de recours dans l’endocardite à bactérie à 

Gram positif sensible semble acceptable, en dépit de son caractère bactériostatique (112). 

 L’utilisation dans l’infection urinaire à Enterococcus spp résistant aux glycopeptides 

est proposée mais très peu de données sont disponibles (126,127). 

Dans l’infection ostéo-articulaire, plusieurs études non comparatives ont montré une 

efficacité entre 70% et 90%, associée à une prise en charge chirurgicale optimale 

(128,129,130). En présence de matériel étranger, l’association à la rifampicine est associée 
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à un meilleur taux de succès ainsi que le caractère aigu de l’infection et le retrait du matériel 

infecté (129). 

De même, le taux de succès en cas de maintien du matériel ou d’infection chronique est 

surtout lié à l’association à la rifampicine. 

Le linézolide semble donc intéressant dans l’infection ostéoarticulaire, surtout en association 

à la rifampicine en cas de présence de matériel. Son utilisation reste toutefois discutable du 

fait de l’absence d’étude comparative randomisée, et surtout du mauvais profil de tolérance 

compte-tenu de la nécessité de traitements prolongés (131). 

 

I-11 Effets indésirables 

Parallèlement à ses avantages, le linézolide reste pourvoyeur de nombreux effets 

indésirables, notamment hématologiques et neurologiques (132,133,134). Les effets 

hématologiques, principalement des thrombopénies et anémies, sont exposition-dépendants, 

l’incidence augmentant avec l’AUC  du linézolide (en cas d’insuffisance rénale et de cirrhose 

child-pugh C notamment) et la durée de traitement (81,135,136,132). 

Les effets indésirables neurologiques, principalement des neuropathies optiques 

rétrobulbaires (NORB) et neuropathies périphériques avec atteinte axonales, semblent 

également liées au temps d’exposition (137,138). Les NORB sont le plus souvent 

partiellement réversibles contrairement aux neuropathies péripériques, souvent irréversibles 

(137,139). Bien que rares (<1%), les effets neurologiques sont donc potentiellement graves. 

Des modèles expérimentaux ont mis en évidence une toxicité mitochondriale avec 

inhibition de synthèse protéique temps et concentration-dépendante, réversible après 

washout (140,141). Ce mécanisme, ainsi que sa réversibilité, a été confirmé in vivo, et 

pourrait expliquer en partie les effets indésirables hématologiques, neurologiques et les rares 

mais potentiellement sévères acidoses lactiques (142,143,144). 

Un autre effet indésirable rare mais potentiellement grave est la survenue de 

syndrome sérotoninergique, presque toujours dans le cadre d’association à un autre 

inhibiteur de recapture de la sérotonine ou inhibiteur de monoamine-oxydase (IMAO) 

(145,146). Cet effet s’explique par les propriétés IMAO du linézolide ainsi que de ses 

métabolites, entrainant des interactions avec les traitements agissant sur la recapture ou la 

destruction de la sérotonine dans le système nerveux central (146). Cet effet indésirable 
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survient souvent précocement et est rapidement résolutif à l’arrêt, avec une durée 

dépendante de la demi-vie du traitement co-administré (115,146). 

Compte-tenu de cette toxicité temps dépendante, la durée maximale recommandée 

est de 28 jours. Cette limitation a d’ailleurs fait l’objet de modifications des recommadations 

pour la pratique clinique en 2006 (cf Annexes). 

Ceci limite les possibilités d’utilisation dans les infections nécessitant un traitement prolongé 

(infections ostéo-articulaires notamment.), et pour lesquelles un traitement prolongé par 

glycopeptides semble peu approprié. Néanmoins, il est largement utilisé hors AMM et pour 

des durées de traitement >28j dans ces indications, pour permettre le plus souvent un 

traitement oral extra-hospitalier. 

 

I-12 Coût 

Son coût reste important, soit 121.74 euros par journée de traitement par voie orale 

et 129.76 euros par voie parentérale.  

 

I-13 Objectifs de l’étude 

Le linézolide est disponible au C.H.R.U. de Tours depuis Juin 2003 (validation au 

comité plenier) et sa première utilisation date de Novembre 2004. Son utilisation, encadrée 

par une prescription nominative et un accord d’un médecin référent en antibiothérapie, n’a, à 

ce jour, pas été évaluée. 

Ainsi, dans un objectif d’évaluation des pratiques professionnelles et du bon usage 

des antibiotiques, une étude sur l’ensemble des prescriptions de linézolide chez l’adulte au 

CHRU de Tours, et notamment au sein du centre de référence en infections ostéo-

articulaires, a été menée. 

Les buts étaient de décrire l’utilisation du linézolide, d’évaluer la pertinence des 

prescriptions, les facteurs associés aux succès thérapeutiques et à la survenue d’effets 

indésirables, et d’évaluer l’impact de sa prescription sur la durée de séjour hospitalier. 
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II-Matériels et Méthodes 

 

II-1. Déroulement de l’étude 

Ce travail consiste en une étude rétrospective, monocentrique, menée sur le CHRU 

de Tours, visant à analyser l’ensemble des délivrances de linézolide, de Novembre 2004 à 

Avril 2012, aux Pharmacies des Sites Bretonneau et Trousseau. La liste des délivrances 

nous a été fournie par le Service de Pharmacie Hospitalière en Avril 2012. 

  

II-2. Recueil des données 

 Les données médicales ont été recueillies après accord des Chefs de Service 

prescripteurs. 

Les données démographiques, cliniques, biologiques et concernant la prescription de 

l’antibiothérapie ont été recueillies par revue des dossiers médicaux, sur consultation du 

Dossier Patient Partagé et/ou sur consultation directe. 

 Les données bactériologiques ont été recueillies par consultation du dossier médical 

et/ou des serveurs de laboratoires (Logiciels DXLab et DXBioArch). 

 

II-3. Données recueillies et définitions 

II-3-1. Critères d’inclusion 

Cinq critères devaient être vérifiés pour permettre une inclusion dans l’étude : 

-Les patients devaient être âgés d’au moins 18 ans au moment de la prescription 

-Le dossier médical devait être entièrement disponible pour consultation 

-L’accord du chef de service prescripteur pour consultation du dossier était indispensable 

-Après vérification, seules les prescriptions ayant conduit à une administration du traitement 

étaient incluables 

-La durée de traitement devait être ≥ 4 jours pour que la prescription soit incluable 
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II-3-2. Critères d’exclusion 

 Par opposition aux critères d’inclusion, les critères d’exclusion étaient les suivants : 

-Toute prescription par un service de pédiatrie et/ou chez patient de moins de 18 ans n’était 

pas analysée 

-L’impossibilité technique ou l’absence d’autorisation du chef de service prescripteur pour la 

consultation du dossier médical a entrainé l’exclusion de la prescription 

-Tout traitement d’une durée inférieure à 4 jours était exclu 

-La prescription n’était pas analysée lorsque les données étaient jugées insuffisantes 

concernant l’indication de traitement, les caractéristiques du patient et l’issue du traitement 

 

 II-3-3. Données concernant la prescription 

Pour chaque prescription, les données suivantes étaient renseignées : 

-Les dates de début et de fin du traitement, la durée (en jours) totale de traitement 

par linézolide, dont la durée intra-hospitalière de traitement 

-La dose quotidienne et les éventuelles modifications de posologies 

-La voie d’administration du linézolide (intraveineuse ou orale) et en cas de 

modification, la date de relais oral-intraveineux était renseignée 

En cas de traitement par voie intraveineuse, l’existence d’un motif justifiant ce mode 

d’administration était renseigné (les motifs considérés comme justifiant un traitement 

parentéral étaient : état de choc, malabsorption connue et ou suspicion/risque de 

malabsorption, ou autre impossibilité de traitement oral temporaire ou définitive et 

explicitement stipulée dans le dossier médical). 

En l’absence de justification médicale, le motif d’administration intraveineuse était jugé 

absent. 

-Le service prescripteur initial était renseigné (en cas de changement de service 

pendant le traitement, seul le service initial était renseigné) 
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-La mention dans le dossier médical de la prise d’un avis auprès du référent en 

antibiothérapie, ou la présence dans le dossier de son avis écrit, concernant la prescription 

de linézolide, était renseigné 

En l’absence d’information concernant l’avis du référent, la prescription était considérée à 

défaut comme étant sans avis du référent en antibiothérapie. 

-L’utilisation en première intention ou en relais d’une autre antibiothérapie pour 

l’infection considérée était renséignée 

En cas de traitement de première intention, le motif conduisant le prescripteur à l’utilisation 

du linézolide en premier lieu était renseigné parmi : voie orale privilégiée d’emblée, 

sensibilité diminuée ou résistance aux glycopeptides, antécédent d’échec ou d’intolérance à 

une autre antibiothérapie, problème d’abord veineux compliquant une antibiothérapie 

parentérale. 

En l’absence de motif explicite à la relecture du dossier, l’indication du linézolide était 

considérée sans justification. 

En cas de traitement de relais, la/les classes d’antibiotiques et la/les molécules utilisées en 

première intention étaient renseignées. 

Dans ce cas, la durée d’antibiothérapie préalable (date du relais par linézolide), ainsi que le 

motif ayant conduit à l’introduction du linézolide étaient renseignés. 

Les motifs de relais possibles étaient : intolérance ou résistance microbiologique 

documentée à une antibiothérapie de première intention, échec clinique de l’antibiotéhrapie 

de première intention, problèmes d’abord veineux nécessitant une voie orale ou relais oral 

systématique sans autre motif. 

-La donnée concernant l’indication dans le cadre de l’AMM ou hors AMM était 

renseignée 

Les prescriptions considérées comme dans le cadre de l’AMM étaient donc celles qui 

concernaient les infections compliquées (nécessitant une geste chirurgical, ou des soins 

locaux hospitaliers) de la peau et/ou des tissus mous et les pneumopathies communautaires 

ou nosocomiales, lorsque ces infections étaient suspectées ou confirmées comme étant 

liées à une bactérie à Gram positif sensible. 
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Les infections considérées comme suspectées à bactérie à Gram positif sensible devaient 

être guidée au moins par un examen direct retrouvant une bactérie à Gram positif sans 

notion de résistance antérieure au linézolide chez le patient. 

Du fait de l’extension de l’AMM dans le cadre du traitement des exacerbations de 

mucoviscidose, les prescriptions concernant cette pathologie étaient considérées comme 

dans le cadre de l’AMM. 

-A la relecture du dossier, l’adéquation de la prescription avec les recommandations 

de la commission des anti-infectieux (CAI) (ordonnance nominative et consignes de 

prescription en annexe) était renseignée 

En cas de Staphylococcus spp de sensibilité diminuée à la téicoplanine (cf définition) et 

d’impossibilité d’utilisation de la vancomycine, la prescription était considérée en accord avec 

la CAI, ainsi qu’en cas  d’intolérance ou d’échec thérapeutique à un traitement par 

glycopeptides. 

L’adéquation avec les recommandations de la CAI n’a pés été évaluée pour les prescriptions 

de linézolide dans le cadre de la mucoviscidose. 

Afin d’éviter les données redondantes, l’avis auprès du référent en antibiothérapie n’était pas 

pris en compte dans l’évaluation de l’adéquation avec les recommandations de la CAI. 

-Le lien entre la prescription et l’anticipation de la sortie d’hospitalisation était jugé à 

la relecture du dossier médicale selon la méthode suivante : 

En cas de présence dans le dossier médical d’une mention stipulant explicitement que la 

prescription de linézolide (en première intention ou en relais d’un traitement intraveineux) 

était débutée pour permettre une sortie d’hospitalisation, cette prescription était considérée 

comme liée à une sortie anticipée. 

En l’absence de donnée explicite concernant cette information, le lien entre la prescription et 

l’anticipation de la sortie était évalué retrospectivement. Lorsque la seule alternative au 

linézolide était un traitement injectable et qu’il était mentionné qu’un relais oral était 

nécessaire pour la sortie, la prescription était considérée comme liée à une sortie anticipée. 
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II-3-4. Pertinence de la prescription 

La pertinence a été évaluée a posteriori, à la relecture du dossier, en utilisant une 

version modifiée du score de Gyssens et al, mise au point par Willemsen et al, et reprise par 

plusieurs auteurs (147,148,149,150,151). 

La méthode d’évaluation mise au point par Gyssens et al consiste en un algorythme 

évaluant par points successifs la prescription d’un anti-infectieux (figure 2). Il permet de juger 

de la pertinence (appropriateness) d’une prescription. 

Chaque étape de la décision de traitement est évaluée : indication, choix de la molécule 

(concernant l’efficacité, le coût et la tolérance), durée du traitement, modalités d’utilisation 

(voie d’administration, posologie, mise en route du traitement). Lorsque la prescription ne 

vérifie pas les conditions d’une étape, le score correspondant lui est attribué. 

Les scores attribués selon l’algorythme de Gyssens sont : VI (données insuffisantes) ; V 

(antibiothérapie non indiquée) ; IV (choix de la molécule non adapté) ; III (durée de 

traitement incorrecte) ; II (utilisation de la molécule non optimale) ; I (mise en route non 

optimale) ; 0 (utilisation optimale) 

 

Dans notre étude, une version simplifiée du score, mise au point par Willemsen et al,  

en suivant le même algorythme d’évaluation, était utilisée : 

Les scores attribués étaient : 

1 : antibiothérapie non indiquée (correspondant à V et VI) 

2 : antibiothérapie non adaptée (correspondant à IV) 

3 : antibiothérapie adaptée avec utilisation non optimale (correspondant à I, II et III) 

4 : antibiothérapie adaptée et utilisation optimale (correspondant à 0 dans l’algorythme de 

Gyssens et al) 

Les prescriptions avec un score de 3 ou 4 étaient donc considérées comme adaptées. 

L’algorythme décisionnel et le score simplifié sont résumés en figure 2. 
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Figure 2 : algorythme d’évaluation par étapes des prescriptions antbiotiques, mis au point par Gyssens et al, modifié selon 

Willemsen et al (les score en chiffres romains correspondent aux scores de Gyssens ; les scores correspondant aux 

modifications de Willemesen et utilisés dans notre étude sont en accollades) 

Les scores attribués étaient : 1 : antibiothérapie non indiquée (correspondant à V et VI) ; 2 : antibiothérapie non 

adaptée (correspondant à IV) ; 3 : antibiothérapie adaptée avec utilisation non optimale (correspondant à I, II et III) ; 4 : 

antibiothérapie adaptée et utilisation optimale (correspondant à 0 dans l’algorythme de Gyssens et al) 
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Les points suivants étaient utilisés pour l’attribution du score de pertinence, et 

doivent être particulièrement soulignés : 

-Le score ne concernait que l’antibiothérapie ciblant l’infection suspectée ou 

confirmée à bactérie sensible au linézolide. En cas de co-infection avec un germe 

habituellement non sensible (entérobactérie par exemple), l’antibiothérapie ciblant ce germe 

n’était pas prise en compte pour l’attribution du score. 

-Pour chaque site d’infection suspecté ou documenté, les critères permettant de juger 

de l’existence d’une infection, de l’indication d’une antibiothérapie, de l’adaptation de la 

durée et de la posologie, étaient évalués en accord avec les recommandations spécifiques. 

Les supports utilisés étaient les recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de 

Langue Française (SPILF). En l’absence de recommandation de la SPILF, les 

recommandations des comités d’experts français étaient utilisés (par exemple, les 

recommandations de la société française d’hépato-gastro-entérologie étaient utilisées pour 

juger de l’indication de traitement d’une infection de liquide d’ascite). 

Pour les infections et bactériémies liées aux cathéters, les recommandations de l’Infectious 

Diseases Soicety of America (IDSA) ont été utilisées (152). 

Lorsqu’aucune recommandation spécifique n’était disponible, les données de la littérature 

étaient utilisées (par exemple concernant la posologie de 600mg une fois par jour dans le 

traitement des mycobactéries). 

-D’après l’algorythme, la prescription de linézolide peut être jugée adaptée en 

l’absence de traitement alternatif moins cher et/ou moins toxique et/ou de spectre moins 

large et/ou plus efficace. 

Ainsi, lorsqu’une antibiothérapie alternative était utilisable (absence de contre-indication, 

allergie, antécédent d’intolérance, impossibilité d’administration, ou interaction avec une co-

prescription non substituable), et que cette antibiothérapie était moins chère, la prescription 

était jugée non adaptée. De même lorsque le profil de tolérance était meilleur avec le 

traitement alternatif, ou lorsque l’utilisation du traitement alternatif était recommandée avant 

l’utilisation du linézolide par les comités d’experts, et que ce traitement était utilisable, la 

prescription de linézolide était jugée non adaptée. 

Lorsque le seul traitement alternatif était la vancomycine, les critères permettant d’évaluer la 

pertinence de la prescription de linézolide étaient les suivants : Les études de coût-efficacité 

ont montré une supériorité du linézolide sur la vancomycine en extra-hospitalier (153). Ainsi, 
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lorsque le linézolide était prescrit pour anticiper la sortie et que le seul traitement alternatif en 

extra-hospitalier était la vancomycine, la prescription pouvait être jugée adaptée. A l’inverse, 

en hospitalisation, lorsque la vancomycine était envisageable, la prescription de linézolide 

était jugée non adaptée du fait de son coût supérieur. 

Lorsque le linézolide était prescrit pour anticiper la sortie et qu’un traitement alternatif par 

técioplanine était envisageable, la prescription était jugée non adpatée en accord avec 

l’algorythme. Les études de côut ont en effet montré un coût supérieur du linézolide sur la 

téicoplanine en extra-hospitalier (154). En hospitalisation, lorsqu’un traitement alternatif par 

téicoplanine était envisageable, la prescription était jugée non adaptée. En effet, malgré une 

non-infériorité du linézolide sur la técioplanine et même une possible supériorité dans 

certaine indications (pneumonies, infections de la peau et de tissus mous, bactériémies), il 

est rapporté dans la littérature un moins bon profil de tolérance (155). De plus le coût du 

linézolide est supérieur à celui de la Téicoplanine. Ainsi, en accord avec l’algorythme, la 

prescription dans ce cas était jugée non adaptée. 

-Pour les infections sur chambre implantable, lorsque l’association à un verrou 

antibiotique était indiquée (recommandations de l’IDSA) et non réalisée, l’antibiothérapie 

était considérée non adaptée. 

-La durée maximale recommandée de traitement par linézolide est de 28 jours. 

En l’absence d’alternative au linézolide, et si la durée d’antibiothérapie nécessaire selon les 

recommandations des comités d’experts dépassait 28 jours, une prescription de linézolide de 

plus de 28 jours pouvait être jugée optimale. 

 

-La mucoviscidose est une situation clinique particulière avec des indications 

d’antibiothérapies jugées sur des critères cliniques dans les exacerbations et des cures 

d’antibiothérapie dans le cadre de colonisations chroniques. Ainsi, il a été décidé de ne pas 

évaluer la pertinence des prescritptions de linézolide dans le cadre des mucoviscidoses. 
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II-3-5. Données concernant le patient 

Les données suivantes ont été renseignées concernant les patients : 

- L’âge (années), le sexe, le poids (kg), l’index de masse corporelle (IMC, kg/m²) 

- Les valeurs de créatininémie (µmoL/L) avant traitement, ainsi que la clairance de la 

créatinine calculée selon la formule MDRD (mL/min). Le recours à une épuration extra-

rénale était renseigné. En cas d’épuration extra-rénale, la clairance MDRD était 

arbitrairement considérée à 15 mL/min pour les analyses statistiques. 

Une insuffisance rénale à l’introduction du traitement était définie par une clairance 

MDRD<60mL/min et/ou une épuration extra-rénale. 

- Le score de comorbidités de Charlson sans et avec pondération par l’âge (cf Annexes) a 

été calculé pour chaque patient (156)(157). Le calcul du score consiste en l’attribution de 

points correspondants à des comorbidités actives (chaque comorbidité correspondant à un 

nombre de points défini), donnant un score croissant en fonction du nombre de comorbidités. 

Le score pondéré par l’âge permet de prendre en compte l’effet de l’âge sur les comorbidités 

en attribuant 1 point supplémentaire par dizaine d’années d’âge au-delà de 50 ans. Ce score 

a été construit pour évaluer le risque de décès intra-hospitalier et dans l’année suivant une 

hospitalisation. 

- L’existence d’antécédents hématologiques (toute pathologie hématologique, toute 

pathologie de l’hémostase), neurologiques (atteinte centrale et/ou périphérique), 

ophtalmologiques, psychiatriques, d’un diabète (type 1 ou 2), d’un éthylisme chronique, ou 

d’une immunodépression (innée ou acquise). L’origine de l’immunodépression acquise était 

renseignée dans ce cas. 

- D’autres paramêtres biologiques mésurés avant l’introduction du traitement, au plus près 

du début du traitement, ont été renseignés. Il s’agissait du dosage des transaminases, des 

phosphatases alcalines, des gamma-GT, de l’hémoglobinémie, des numérations leucocytaire 

et plaquettaire. 
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  II-3-6. Données concernant l’infection 

 Les données renseignées concernant l’infection étaient les suivantes : 

- Le site d’infection. Le site renseigné était le site d’infection primitive et/ou le site d’infection 

ayant conduit à l’introduction du linézolide et/ou le site d’infection permettant d’évaluer 

l’efficacité clinique/microbiologique du traitement. 

- La documentation microbiologique de l’infection. 

L’infection était également considérée comme microbiologiquement documentée en accord 

avec les critères habituels d’infection (un seul prélèvement positif nécessaire en cas de 

germe pathogène, et au moins deux prélèvements différents concordants en cas de germe 

commensal, notamment staphylocoques à coagulase négative, Propionibacterium acnes, 

Corynbacterium spp) et les critères cytologiques dépendants du site d’infection (>10 

leucocytes /mm3 pour les examens cytobactériologiques urinaires, >25 leucocytes/champ et 

<25 cellules/champ pour les lavages broncho-alvéolaires, >250 polynucléaires 

neutrophiles/mm3 pour les prélèvements de liquide d’ascite). 

L’infection était considérée documentée si le ou les germes en cause, et ciblés par le 

traitement, appartenaient au spectre d’activité connu du linézolide. 

- L’espèce bactérienne ciblée par le linézolide, les résultats de l’antibiogramme, la 

documentation de la sensibilité au linézolide et la CMI (mg/L) du linézolide lorsqu’elle était 

retrouvée. 

- Pour les Staphylococcus spp, la diminution de sensibilité aux glycopeptides était 

renseignée. Une souche de Staphylococcus spp était considérée de sensibilité diminuée aux 

glycopeptides en cas d’antibiogramme rendu Intermédiaire ou Résistant à la téicoplanine ou 

à la vancomycine, ou si la CMI (mg/L) à la téicoplanine était > 4mg/L pour le staphylocoques 

à coagulase négative et > 2mg/L  pour Staphylococcus aureus, et/ou si la CMI à la 

vancomycine était  > 2 mg/L pour tout Staphylococcus spp, en accord avec les 

recommandations actuelles du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie (CASFM) 2012 (158). 

-Le lien avec la présence de matériel. L’infection était considérée en lien avec la présence de 

matériel (cathéter central/de dialyse, pace-maker, matériel prothétique endo-vasculaire, 

matériel prothétique articulaire, matériel d’ostéosynthèse, sonde urétérale/vésicale) en cas 

de preuve microbiologique de l’infection au site d’implantation ou en cas de culture 

bactériologique positive du matériel après retrait. 
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-Le retrait du matériel en cas d’infection en lien avec la présence de matériel. Le matériel 

était considéré retiré en cas de retrait complet du matériel. Un retrait partiel même 

involontaire était considéré comme une attitude conservatrice. 

-La présence d’un autre germe au site d’infection. En cas de présence au site d’infection 

ciblé d’un germe pathogène (bactérie ou champignon) n’appartenant pas aux espèces 

habituellement sensibles au linézolide, cette donnée était renseignée. 

 

Pour les infections ostéo-articulaires uniquement, les données supplémentaires 

suivantes étaient renseignées : 

- L’indication de retrait du matériel. Cette donnée était réévaluée à la relecture du dossier, en 

accord avec les recommandations actuelles (131, (159)(160) 

- Le caractère précoce ou tardif, et aigu ou chronique, de l’infection sur matériel. L’infection 

était considérée précoce ou tardive selon que le matériel était en place depuis +/- 2 mois, et 

aigue ou chronique selon que les symptômes évoluaient depuis +/- 3 semaines au moment 

de l’infection ou de l’intervention en cas d’intervention, en accord avec les définitions 

actuellement reconnues (131,(160). 
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  II-3-7. Données concernant l’efficacité du traitement 

Les définitions concernant l’issue thérapeutique sous traitement étaient les 

suivantes : 

-Le succès thérapeutique était défini par l’association de trois critères: 

-une amélioration clinico-biologique des symptômes en lien avec l’infection ayant 

conduit à la prescription de linézolide 

-une négativation des prélèvements bactériologiques en cas de contrôle, si positifs à 

bactérie à Gram positif initialement 

-l’absence de récidive infectieuse locale ou de localisation secondaire au même 

germe, immédiate ou à distance, sur la période de suivi disponible 

 

-L’échec était défini par une des deux situations suivantes : 

-L’absence de l’un des trois critères de succès 

-La survenue d’un décès sous traitement quelle qu’en soit la cause 

 

 

-L’issue thérapeutique était considérée non évaluable en cas : 

-d’absence de données clinique en fin de traitement et de données de suivi post-

thérapeutique. Les patients étaient alors considérés comme perdus de vue 

-d’amélioration clinique non liée à l’évolution de l’infection (comme, par exemple, en 

cas de linézolide prescrit pour une pneumopathie de ventilation ultérieurement non 

confirmée, avec un diagnostic a posteriori d’oèdeme pulmonaire évoluant favorablement) 

-d’infection uniquement à germe habituellement non sensible au linézolide 

-d’absence d’indication initiale à une antibiothérapie (erreur diagnostique, absence 

d’infection) 
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Pour les prescriptions concernant les exacerbations de mucoviscidose, l’éradication 

microbiologique et l’absence de récidive infectieuse n’étant pas des critères de jugement 

pertinents, l’issue était arbitrairement considérée comme non évaluable. 
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II-3-8. Données concernant la tolérance du traitement 

Les donées cliniques du suivi ainsi que les paramètres biologiques en fin de 

traitement ont été renseignés afin d’évaluer la tolérance du linézolide. 

Les paramètres biologiques de fin de traitement (ou les derniers paramètres 

biologiques disponibles au cours du  traitement par linézolide) ont été renseignés. Ces 

paramètres comprenaient le dosage de la créatininémie, des transaminases, des 

phosphatases alcalines, des gamma-GT, de l’hémoglobinémie, ainsi que les numérations 

leucocytaire et plaquettaire. 

En cas d’évènement indésirable de nature biologique, les paramètres biologiques au 

moment de l’évènement indésirable ont été renseignés. 

En cas de cytopénie, le chiffre le plus bas était renseigné. 

Pour les cytopénies apparaissant sous traitement, les critères utilisés par Legout et al ont été 

repris (130) : 

- une thrombopénie était définie par une diminution des plaquettes <150G/L ou <75% 

de la thombocytose initiale, sous traitement et en l’absence d’autre cause, ou par la 

majoration d’une thrombopénie préexistante et attribuée par le clinicien au traitement 

et/ou ayant conduit l’arrêt du linézolide et/ou avec amélioration à l’arrêt du traitement. 

-une anémie était définie par une diminution ≥2g/dL de l’hémoglobine non imputée à 

une autre cause (hémorragie notamment). En cas d’apparition d’une hémoglobinémie 

<10g/dL sous traitement ou une diminution de l’hémoglobine <2g/dL, l’anémie était 

considérée secondaire au traitement si imputée au linézolide par le clinicien. 

-une leucopénie était définie par une leucocytose <4G/L apparaissant sous traitement 

ou par la majoration d‘une leucopénie préexistante sous linézolide et imputée au 

traitement par le clinicien, et/ou avec amélioration à l’arrêt du traitement. 
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Un évènement indésirable imputable au linézolide était défini par les critères 

suivants : 

-L’évènement était explicitement imputé au linézolide par le clinicien 

-Ou, en cas d’imputabilité non mentionnée ou non discutée, celle-ci était discutée a 

posteriori à la relecture du dossier. En cas de facteurs confondants, l’évènement était par 

défaut non imputé au traitement 

 

En l’absence de suivi notamment biologique, si les hospitalisations suivantes ne 

mentionnaient pas d’intolérance, il était conclu par défaut à l’absence d’effet indésirable. 

 

La gravité de l’évènement indésirable a été évaluée en accord avec les indications de 

déclaration au Service de Pharmacovigilance. Ainsi, un évènement indésirable était 

considéré grave lorsqu’il entrainait : 

 -Un décès 

 -Une/Des séquelles fonctionnelle(s) 

 -Une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 

 -Le recours à une prise en charge médicale invasive (Transfusion de Produit Sanguin 

Labile notamment) 

 -Une malformation fœtale en cas de traitement per partum 
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II-4. Analyse des données  

 Le recueil des données a été fait avec le logiciel Microsoft Excel 2007®. 

 II-4-1. Analyse uni-variée 

L’analyse univariée concernant les facteurs associés au succès thérapeutique et à la 

survenue d’évènements indésirables a été faite en utilisant le Chi2 Fisher exact test pour les 

données qualitatives, et le Student t-test pour les données quantitatives à distribution 

normale. Les comparaisons de durée de traitement et de numération plaquettaire ont été 

réalisées avec le test de Mann-Withney. Une probabilité de l’hypothèse nulle de p<0.05 était 

considérée comme statistiquement significative.  

La comparaison entre les numérations plaquettaires avant et après traitement a été faite 

avec le test de Wilcoxon pour données appariées. 

Les tests utilisés pour évaluer la corrélation avec le délai de survenue d’effet indésirable 

étaient le test de Spearman pour le score de Charlson et le test de Pearson pour l’âge. 

Le test du log-rank a été utilisé pour l’interprétation des courbes de survie. 

 

  II-4-2. Analyse multi-variée 

 Pour être inclues dans l’analyse multi-variée, les variables devaient être associées à 

l’issue thérapeutique ou à la survenue d’effets indésirables en analyse uni-variée avec un 

seuil de significativité <0.1. 

L’âge et la clairance MDRD entrant dans le calcul du score de Charlson pondéré par 

l’âge, elles étaient analysées dans un modèle séparé de celui prenant en compte le score de 

Charlson, afin d’éviter les biais. 

 

II-4-3. Analyses du sous-groupe des infections ostéo-articulaires 

Le sous groupe des prescriptions concernant les infections ostéo-articulaires a 

ensuite été analysé indépendamment. Les caractéristiques des patients et des prescriptions 

ont été comparées aux autres patients/prescriptions selon les mêmes méthodes, et une 

analyse statistique indépendante concernant les facteurs associés aux succès a été réalisée. 
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III-Résultats 

III-1. Population analysée 

Au total, sur la période d’atude entre Novembre 2004 et avril 2012, 229 prescriptions 

de linézolide ont été délivrées par les services de pharmacie hospitalière du CHRU de Tours, 

chez 197 patients. 

Les services prescripteurs étaient principalement les services de maladies 

infectieuses, chirurgie orthopédique, réanimation chirurgicale, pneumologie et pédiatrie 

(figure 3) 

 

 

 

Figure 3 : répartition par service de l’ensemble des prescriptions de linézolide délivrées par les services de pharmacie 

hospitalière  sur la période étudiée (de novembre 2004 à avril 2012). Au total 229 precriptions ont été délivrées, chez 197 

patients. 
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Sur les 229 prescriptions délivrées, 16 concernaient des patients de pédiatrie, 21 

étaient des prescriptions de moins de 4 jours, et dans 10 cas les patients n’ont pas reçu le 

traitement. Ces prescriptions (n=47) n’ont pas été inclues pour analyse. 

Sur les 182 prescriptions restantes, 26 dossiers n’ont pu être consultés (pas d’accès 

au dossier (n=9), dossier introuvable (n=6), prescripteur externe sans dossier au CHRU 

(n=11)), et pour 10 prescriptions les données étaient insuffisantes pour permettre l’inclusion. 

Au total, 146 prescriptions ont été revues chez 131 patients (figure 4), définissant la 

population globale. Ces 146 prescriptions étaient prises en compte pour l’analyse des 

évènements indésirables. 

Parmi ces prescriptions, 14 concernaient des patients atteints de mucoviscidose 

(n=6), et n’ont pas été prises en compte dans l’analyse concernant l’issue thérapeutique et 

dans l’évaluation de l’adéquation aux recommandations de la commission des anti-

infectieux. 

Ainsi, une population restreinte de 125 patients (132 prescriptions) a été étudiée pour 

l’analyse de l’issue thérapeutique. 
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Figure 4 : flow-chart représentant l’ensemble des prescriptions recueillies et détail des prescriptions 

exclues et inclues. 

146 prescriptions chez 131 patients ont été prises en compte pour l’analyse des effets indésirables (population 

globale). 

Une population restreinte de 125 patients (132 prescriptions) a été prise en compte pour l’analyse de l’issue 

thérapeutique sous traitement par linézolide. 
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III-2. Caractéristiques de la population globale 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques initiales des patients 

inclus sont détaillées dans le tableau 4. La population globale concerne 131 patients. 

68.7% (90/131) de la population étaient des hommes. L’âge moyen (écart-type) était 

de 57.9 ans (17.2), l’index de masse corporelle moyen de 27.3 kg/m² (6.5). Dix patients 

(7.6%) avaient une obésité de grade 1 (30kg/m²<IMC<35kg/m²) et 16 patients une obésité 

de grade 2 ou 3 (IMC>35kg/m²). Trente-six patients (27.4%) avaient une insuffisance rénale 

à l’introduction du traitement, dont 9 étaient en épuration extra-rénale (hémodialyse). 

Le score moyen (écart-type) de comorbidité de Charlson pondéré avec l’âge était de 

3.6 (2.8). 

Une immunodépression était retrouvée chez 22 patients (16.8%), un diabète chez 29 

(22.1%), un antécédent hématologique chez 18 (13.7%). 
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Tableau 4 : description des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des patients à l’inclusion 

Les patients décrits correspondent à la population globale (n=131 patients). 
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III-3. Description clinique des infections 

Afin d’évaluer au mieux l’usage thérapeutique du linézolide, la description clinique 

concerne la population définie par l’ensemble des prescriptions de linézolide, soit 146 

prescriptions.  

Les caractéristiques cliniques des infections sont détaillées dans le tableau 5, page 

39. 

La répartition des sites d’infection parmi ces 146 prescriptions, est représentée dans 

la figure 5. 

La majorité des prescriptions concernaient des infections ostéo-articulaires (44.5%, 

n=65). Vingt-quatre prescriptions (16.4%) concernaient des infections pleuro-pulmonaires 

dont 14 (9.6%) exacerbations de mucoviscidose, 15 (10.3%) bactériémies et 5 (3.4%) 

endocardites confirmées, 14 (9.6%) infections de tissus mous. 

Soixante-sept (45.9%) infections étaient en rapport avec la présence de matériel, dont 42 

(62.7%) en rapport avec un matériel ostéo-articulaire, 7 (10.4%) avec un dispositif cardiaque 

implantable, 7 (10.4%) une chambre implantable et 7 (10.4%) un cathéter veineux central. 

L’ablation totale du matériel infecté était réalisée dans 49.3% des cas (n=33). 

 

 

Figure 5 : répartition des sites d’infection concernés pour l’ensemble des prescriptions incluses (n=146) 
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Tableau 5 : description des infections correspondant à l’ensemble des prescriptions incluses dans la population 

globale (n=146) 

Description des sites d’infections et des infections en lien avec la présence de  matériel. 
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III-4. Données microbiologiques 

 III-4-1. Imputabilité microbienne 

L’infection était considérée documentée (présence au site d’infection d’un germe 

appartenant à une espèce bactérienne habituellement sensible au linézolide) pour 124 

prescriptions, soit dans 84.9% des cas. 

L’ensemble des documentations microbiologiques est détaillée dans le tableau 6, 

page 43. 

Les principaux germes ciblés par la prescription de linézolide étaient (figure 6, page 

44): staphylocoques à coagulase négative (39.5%, n=49) Staphylococcus aureus (22.6%, 

n=28), Enterococcus spp (8.1%, n=10). Dans 26 (21%) cas l’infection était liée à plusieurs 

germes à Gram positif, dont 24 (92.3%) avec au moins un Staphylococcus spp. Dans 3 cas 

l’infection était liée à une Nocardia spp (infection ostéo-articulaire n=1, des tissus mous n=1, 

cérébrale n=1), sur terrain immunodéprimé dans chaque cas, et dans 3 cas à une 

mycobactérie (M. tuberculosis multi-drug resistant avec atteinte pulmonaire dans 1 cas, M. 

massiliense avec atteinte articulaire dans 1 cas, M. simiae avec atteinte pulmonaire 

compliquant une dilatation des bronches dans 1 cas). 

Dans 38 cas un autre germe habituellement non sensible au linézolide était isolé au site 

d’infection (bacille à Gram négatif, champignon), notamment pour les 14 prescriptions 

concernant une exacerbation de mucoviscidose. 

 

 

Figure 6 : répartition des documentations microbiologiques pour les infections documentées (n=124)
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 III-4-2. Sensibilité aux antibiotiques 

Toutes les souches isolées initialement et pour lesquelles les données concernant 

l’activité du linézolide étaient disponibles étaient sensibles au linézolide. 

Parmi les prescriptions dont les antibiogrammes complets de l’ensemble des souches 

étaient disponibles (86.3%, n=107 parmi 124 documentations), les données concernant la 

sensibilité au linézolide des souches (sur l’ensemble des souches en cas d’infection 

polymicrobienne) étaient disponibles pour 76.6% des prescriptions (soit 82 prescriptions). 

La documentation de l’activité du linézolide pour au moins une des souches isolée au site 

d’infection, sur les rendus d’antibiogramme et/ou sur consultation des observations 

médicales et/ou des serveurs de bactériologie, manquait donc pour 23.4% des prescriptions 

(n=25). 

Toutes les souches de Staphylococcus spp étaient sensibles et aucune souche 

n’avait une CMI>2mg/L. 

La répartition des CMI (mg/L) des Staphylococcus spp est représentée en figure 7. 

Parmi les espèces non Staphylococus spp, aucune souche ciblée n’était résistante au 

linézolide. 

Une souche d’Enterococcus faecium résistante au linézolide était isolée sur une hémoculture 

réalisée en cours de traitement (Après 42 jours). 

Concernant le profil de sensibilité aux autres antibiotiques, 93.9% (46/49) des 

staphylocoques à coagulase négative étaient résistants à la méticilline, et 55.1% (27/49) 

avaient une diminution de sensibilité à au moins un glycopeptide. 78.6% (22/28) S. aureus 

étaient résistants à la méticilline (SARM), et un avait une diminution de sensibilité aux 

glycopeptides (GISA), avec CMI=3mg/L à la vancomycine et à la téicoplanine. Parmi les 26 

infections polymicrobiennes à Gram positif, un staphylocoque à coagulase négative avec 

diminution de sensibilité aux glycopeptides était retrouvé dans 19.2% des cas (5/26). 

Les données concernant la sensibilité aux antibiotiques des germes isolés sont 

détaillées dans le tableau 6, page 43. 
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Figure 7 : répartition sous forme de box-plot des concentrations minimales inhibitrices (CMI, mg/L) pour l’ensemble 

dles souches isolées de Staphylococcus spp. Ces souches concernent les infections mono et polymicrobiennes. 

Borne supérieure : Maximum ; Zone grise : 1
er

-3
ème

 quartiles ; Borne inférieure : Minimum ; Bande pleine : Médiane. 
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Tableau 6 : description des documentations microbiologiques avec imputabilité microbienne au site d’infection, et 

concernant les germes ciblée par la prescription de linézolide 

Les données concernent l’ensemble des prescriptions (n=146) de la population globale 

Description des profils de sensibilité aux glycopeptides des Staphylococcus spp 

Description des données concernant la documentation de l’activité du linézolide sur l’ensemble des souches dont les données 

d’antibiogramme étaient disponibles (n=107) 
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III-5. Modalités d’utilisation du linézolide 

 III-5-1. Services prescripteurs 

Les données concernant les services prescripteurs pour les 146 prescriptions de la 

population globale sont détaillées dans le tableau 7. 

Les principaux services prescripteurs étaient les services de maladies infectieusees 

et de chirurgie orthopédique, représentant 50% des prescriptions (n=73). Les services de 

réanimation chirurgicale et de pneumologie comptaient 25% des prescriptions. 

Une augmentation du nombre de prescriptions avec le temps était observée, 

notamment une franche augmentation depuis2010 (9 prescriptions en 2005, 11 en 2006, 10 

en 2007, 9 en 2008, 10 en 2009, soit 10/an en myenne jusqu’en 2010, puis 32 en 2010 et 49 

en 2011, 12 de Janvier à Avril 2012, soit 40/an en moyenne depuis 2010). 

 

Tableau 7 : répartition des services prescripteurs pour l’ensemble des prescriptions correspondant à la 

population globale étudiée (n=146 prescriptions) 
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III-5-2. Durées de traitement, voies d’administration 

Pour les 146 prescriptions étudiées, la durée moyenne (écart-type) de traitement par 

linézolide était de 27.2 jours (42.3). La durée maximale était de 410 jours dans le cadre 

d’une tuberculose pulmonaire multi-résistante. 

Dans 25.3% des cas (n=37), le traitement était supérieur à 28 jours. 

Le traitement était administré (au moins partiellement) par voie intra-veineuse dans 

17.1% des cas (n=25), avec une durée moyenne (écart-type) de traitement intra-veineux de 

8.7 jours (7.2). Une justification de la nécéssité de voie intra-veineuse était retrouvée dans 

36% des cas (n=9). 

La répartition sous forme de box-plot des durées de traitement pour l’ensemble des 

146 prescriptions de la population gloable est représentée dans la figure 8. 

Les durées de traitement total et par voie intraveineuse sont représentées dans le 

tableau 8, page 46. 

 

 

Figure 8 : répartition sous forme de box-plot des durées de traitement par linézolide (jours), pour l’ensemble des 

prescriptions de la population globale étudiée (n=146) 

Borne supérieure : maximum : Borne inférieure : Minimum ; Zone grise : 1
er

-3
ème

 quartiles ; Bande pleine : médiane 
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  III-5-3. Traitement par linézolide et sortie d’hospitalisation 

Dans 45.9% des cas (n=67), la sortie était directement anticipée par la prescription de 

linézolide et/ou le linézolide était prescrit (en première intention ou en relais) pour permettre 

une sortie d’hospitalisation. La durée moyenne (écart-type) de traitement intra-hospitalier 

était de 8.1 jours (9.2) pour l’ensemble des 146 prescriptions, et significativement plus faible 

en cas de traitement prescrit pour anticiper la sortie (3.1 jours versus 12.7 jours, p<0.001, 

figures 9 a, b et c). Pour ces 67 prescriptions, le traitement extra-hospitalier moyen était de 

21.4 jours (14.7), versus 16.5 jours pour les prescriptions ne permettant pas une sortie 

anticipée (La durée totale de traitement était significativement supérieure dans le groupe de 

prescriptions n’anticipant pas la sortie : 29.2 jours versus 24.5 jours en moyenne, p=0.04). 

 Les durées moyennes de traitement concernant les prescriptions permettant 

d’anticiper ou non la sortie sont détaillées dans le tableau 8. 

 

 

Tableau 8 : description des durées moyennes de traitement et du nombre de prescriptions dépassant la limite 

des 28 jours autorisée dans le cadre de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

Détail des prescriptions permettant ou non d’anticiper la sortie 

Description des durées moyennes de traitement intra-hospitalier pour les prescriptions permettant ou non d’anticiper 

la sortie



47 

 

 

 

Figure 9 a : comparaison de la répartition, sous forme de box-plot, des durées de traitement intra-hospitalier 

(jours) entre les prescriptions permettant ou non une sortie anticipée (test de Mann-Withney) 

Borne supérieure : maximum : Borne inférieure : Minimum ; Zone grise : 1
er

-3
ème

 quartiles ; Bande pleine : médiane 
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Figures 9 b et c : comparaison des durées de traitement avant sortie d’hospitalisation (jours) entre les 

prescriptions permettant ou non une sortie anticipée 

En haut : représentation graphique sous forme de prescriptions cumulées 

En bas : courbes de Kaplan-Meier, pourcentage cumulé en fonction du temps des patients hospitalisés à partir du 

premier jour de traitement par linézolide (log-rank test) 
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  III-5.4. Place dans la stratégie de traitement antibiotique, associations 

Parmi les 146 prescriptions de la population globale, le linézolide était utilisé 

principalement en relais/seconde intention (68.5% des prescriptions, n=100), et dans ce cas, 

principalement en relais oral d’un traitement par vancomycine (70%, n=70). 

Les principaux motifs de relais étaient : relais oral systématique (56%, n=56), intolérance aux 

antibiotiques de 1ère intention (29%, n=29). 

Les motifs d’utilisation du linézolide en 1ère intention (31.5%, n=46) étaient : volonté d’une 

antibiothérapie par voie orale (39.1%, n=18) et diminution de sensibilité aux glycopeptides 

(17.4%, n=8), principalement la téicoplanine, et dans 26.1% des cas (n=12) le motif n’était 

pas justifié par le clinicien. 

Concernant les associations, la rifampicine était associée dans 13.7% des cas 

(n=20), et une antibiothérapie anti-Gram négatif dans 28.1% des cas (n=41). Une prise 

concomitante d’inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRS) était observée dans 23 cas 

(15.8%). 

La place des prescriptions de linézolide dans la stratégie antibiotique et les 

associations médicamenteuses au cours du traitement sont détaillées dans le tableau 9, 

page 52. 
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III-5.5. Rôle du référent en antibiothérapie 

Les prescriptions pour lesquelles le rôle du référent en antibiothérapie a été évalué 

sont détaillées dans le tableau 9 et concernent uniquement les prescriptions faites en dehors 

du service de maladies infectieuses. 

Il s’agit donc des résultats concernant les 107 (73.3%) prescriptions faites par les autres 

services. 

Parmi ces 107 prescriptions, un recours à l’avis du référent en antibiothérapie était notifié 

dans 53.3% des cas (n=57). 

De même, on peut soustraire l’ensemble des prescriptions de linézolide du service de 

chirurgie orthopédique (n=34), celles-ci étant encadrées par  un médecin infectiologue (et 

considérées dans notre étude comme faites sur avis du référent en antibiothérapie). 

On obtient donc 73 prescriptions (soit 50% des 146 prescriptions de la poupulation 

globale) faites en dehors des services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses 

et chirurgie orthopédique). 

On retrouve ainsi 31,5% (23/73) des prescriptions faites sur avis du référent en dehors des 

services de maladies infectieuses et de chirurgie orthopédique où les prescriptions sont 

toutes encadrées par un infectiologue. 

Par ailleurs, les prescriptions effectuées en accord avec le référent en antibiothérapie 

et/ou par les services à encadrement infectiologique étaient plus prolongées (En moyenne 

31 jours versus 19.9 jours, p<0.0001) et plus souvent en relais d’une autre antibiothérapie 

(82.3% versus 42%, p<0.0001). 

Au total, les prescriptions faites en accord avec un infectiologue, c’est-à-dire par un 

service à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie orthopédique) et 

sur accord du référent en antibiothérapie dans les autres services, représentaient 65.8% des 

prescriptions (n=96, soit 73 dans les services à encadrement infectiologique et 23 sur avis du 

référent dans les autres services. 

Les prescriptions faites sur avis du référent en antibiothérapie sont détaillées dans le 

tableau 9, page 52. 
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III-5.6. Recommandations de la commission des anti-infectieux et AMM 

Ces résultats concernent la population restreinte (n=132 prescriptions) représentée 

en figure 4 (page 35), excluant les prescriptions faites chez les patients atteints de 

mucoviscidose. 

Parmi ces 132 prescriptions, la prescription était en adéquation avec les 

recommandations de la commission des anti-infectieux (CAI, recommandations en annexes) 

dans 43.2% des cas (n=57), et en accord avec l’AMM dans 20.5% des cas (n=30). 

Les discordances avec les recommandations du comité des anti-infectieux 

étaient principalement : l’absence de documentation microbiologique (28%), une infection 

causée par une autre germe que Staphylococcus spp (28%), l’absence de contre-indication 

ou de résistance aux glycopeptides (34.6%), et l’absence de mesure de la sensibilité au 

linézolide pour la/les souches (8%). 

Les prescriptions faites sur avis du référent en antibiothérapie ou faites par les 

services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie orthopédique) 

étaient plus souvent en accord avec les recommandations de la CAI (55.2% versus 11.1%, 

p<0.0001). 
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Tableau 9 : description de la place du linézolide dans les statégies de traitement antibiotique, des modalités 

d’utilisation en première intention ou en relais,et des associations thérapeutiques 

Partie inférieure du tableau : description des prescriptions faites sur avis du référent en antibiothérapie, en dehors du 

service de maladies infectieuses (n=107 prescriptions) et dans les services ou la prescriptions n’est pas directement 

encadrée par un infectiologue (services autres que maladies infectieuses et chirurgie orthopédique, n=73 

prescriptions) 

Les prescriptions de linézolide en lien avec la mucoviscidose ne sont pas prises en compte dans l’évaluation de 

l’adéquation aux recommandations de la commission des anti-infectieux (cette évaluation concerne la population 

restreinte représentée en figure 4, page 35, n=132 prescriptions) 
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III-5.7. Evaluation de la pertinence des prescriptions 

La répartition des prescriptions selon le score de pertinence de Gyssens et al dans sa 

version revue et modifiée par Willemsen et al est représentée en figure 10. 

L’évaluation concerne uniquement la population restreinte (n=132 prescriptions) définie en 

figure 4 (page 35), excluant les prescriptions chez les patients atteints de mucoviscidose. 

Pour 3 prescriptions parmi cette population restreinte, l’évaluation du score n’a pu être faite 

en raison de données manquantes concernant les alternatives thérapeutiques possibles. 

Le score de pertinence a donc été évalué pour 129 prescriptions. 

Les pourcentages en figure 10 sont donc éstimés sur 129 prescriptions. 

La prescription était jugée optimale (score=4) dans 27.1% des cas (n=35), non 

optimale (score=3) dans 17.1% des cas (n=22). 

Les prescriptions adaptées étant définies par les prescriptions avec un score de 3 ou 4 

(correspondants aux prescriptions non optimales et optimales, respectivement), elles 

représentaient donc 44.2% des prescriptions dans cette population restreinte (55/129). 

Les prescriptions étaient jugées non adaptées dans 35.7% des cas (n=46), et non indiquées 

dans 20.2% des cas (n=26). 

 Parmi les prescriptions sans avis du référent en antibiothérapie et réalisées par les 

services sans encadrement infectiologique (maladies infectieuses ou chirurgie 

orthopédique), aucune n’était classée optimale (versus 37.2% quand avis du référent ou 

prescription par le service de maladies infectieuses, p<0.0001). 
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Les prescriptions étaient plus souvent adaptées (score 3 ou 4) lorsque : 

-elles étaient faites par le service de maladies infectieuses ou en accord avec le 

référent en antibiothérapie (56.4% versus 11.4%, OR=9.85, IC95%=[3.13 ;41.47], p<0.0001) 

(figure 11). 

-elles étaient en accord avec les recommandations de la CAI (80.5% versus 19.5% 

pour les prescriptions en désaccord avec les recommandations de la CAI, OR=12.41, 

IC95%=[5.11 ; 32.20], p<0.0001). 

-elles étaient faites par les services à encadrement infectiologique (maladies 

infectieuses ou chirurgie orthopédique) (60.6% versus 24.1% dasn les autres services, 

OR=4.76, IC95%=[2.11 ; 11.26], p<0.0001) (figure 12, page 56). 

-elles étaient faites sur avis du référent en dehors des services à encadrement 

infectiologique (43.5% versus 11.4% pour les prescriptions sans avis du référent, OR=5.76, 

IC95%=[1.38 29.95], p=0.01) (figure 13, page 57). 

-elles concernaient une infection ostéo-articulaire (62.5% versus 26.2%, OR=4.64, 

IC95%=[2.09 ; 10.70], p<0.0001) (figure 21, page 81, chapitre III-8-3). 

 

 

Figure 10 : répartition (%) des prescriptions selon le score de pertinence modifié de Gyssens et al  concernant les 

prescriptions dela population restreinte (n=132 prescriptions) pour lesquelles l’évaluation a pu être faite  (n=129 

prescriptions) 

Pour ces 129 prescriptions, la prescription était jugée optimale (score=4) dans 27.1% des cas (n=35), non optimale 

(score=3) dans 17.1% des cas (n=22), non adaptées dans 35.7% des cas (n=46), et non indiquées dans 20.2% des 

cas (n=26) 
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Figure 11 a: comparaison de la répartition des scores pertinence selon la version modifiée du score de Gyssens 

et al, entre les prescriptions faites sur avis du référent  (ou par les services à encadrement infectiologique, services de 

maladies infectieuses et chirurgie orthopédique) et les prescriptions faites sans avis du référent en antibiothérapie 

(nombre total de prescriptions évaluées =129) 

Analyse univariée sur la probabilité de score 3 ou 4 (définissant une prescription adaptée) (Student –t-test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptée 

La probabilité de prescription adaptée était supérieure lorsqu’elle était faite par les services à encadrement 

infectiologique ou en accord avec le référent en antibiothérapie (56.4% versus 11.4%, OR=9.85, IC95%=[3.13 ;41.47], 

p<0.0001) 

  

Figure 11 b :comparaison de la répartition des scores pertinence selon la version modifiée du score de Gyssens 

et al, entre les prescriptions en accord avec les recommandations de la Commission des Anti-Infectieux ou non 

(nombre total de prescriptions évaluées =129) 

Analyse univariée sur la probabilité de score 3 ou 4 (définissant une prescription adaptée) (Student –t-test) 

Même légende que Figure 11 a 

La probabilité de prescription adaptée était supérieure lorsqu’elle était en accord avec les recommandations de la CAI 

(80.5% versus 19.5%, OR=12.41, IC95%=[5.11;32.20], p<0.0001) 
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Figure 12 : comparaison de la répartition des scores pertinence selon la version modifiée du score de Gyssens et 

al, entre les prescriptions faites par les services avec un encadrement infectiologique (maladies infectieuses et 

chirurgie orthopédique) et les autres services (nombre total de prescriptions représentées n=129) 

Analyse univariée sur la probabilité de score 3 ou 4 (définissant une prescription adaptée) (Student –t-test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptée 

La probabilité de prescription adaptée était supérieure lorsqu’elle était réalisée par les services à encadrement 

infectiologique (maladies infectieuses ou chirurgie orthopédique) (60.6% versus 24.1% dans les autres services, 

OR=4.76, IC95%=[2.11 ; 11.26], p<0.0001) 
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Figure 13 : comparaison de la répartition des scores pertinence selon la version modifiée du score de Gyssens et 

al, entre les prescriptions faites sur avis du référent en antibiothérapie et les autres, en dehors des  services avec un 

encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie orthopédique) 

Les prescritpions faites en dehors des services à encadrement infectiologique représentaient 73 prescriptios 

Le score de pertinence a pu être détérminé au  total pour 129 prescriptions, et les prescriptions faites par les services 

à encadrement infectiologique représentaient 73 prescriptions, dont 71avec un score évaluable 

Cette figure représente au total 129-71=58 prescriptions  avec un score évaluable et faites par les services sans 

encadrement infectiologique 

Analyse univariée sur la probabilité de score 3 ou 4 (définissant une prescription adaptée) (Student –t-test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptée 

La probabilité de prescription adaptée était supérieure lorsqu’elle était faite sur avis du référent en antibiothérapie,  en 

dehors des services à encadrement infectiologique (43.5% versus 11.4% pour les prescriptions sans avis du référent, 

OR=5.76, IC95%=[1.38 29.95], p=0.01) 
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III-6. Issues thérapeutiques et facteurs associés 

 III-6-1. Description des issues thérapeutiques 

L’analyse de l’issue thérapeutique concernait les 132 prescriptions de la population 

restreinte, en excluant les exacerbations de mucoviscidose (figure 4, page 35). 

Parmi ces 132 prescriptions, l’issue thérapeutique était considérée non évaluable 

dans 13 cas. 

L’issue thérapeutique a donc été évaluée pour 119 prescriptions. 

On observait 94 succès (79%) et 25 échecs (21%), toutes prescriptions confondues. 

Les taux de succès les plus importants étaient observés pour les infections urinaires 

et intra-abdominales (100%), et le taux de succès plus faible pour les endocardites (40%) 

(figure 14). 

 

 

Figure 14 : taux (%) de succès thérapeutique observé selon le site d’infection 
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III-6-2. Analyse uni-variée des facteurs associés à l’issue thérapeutique 

En analyse univariée, les facteurs associés au succès thérapeutique étaient 

principalement liés à l’infection : la présence d’un infection sur matériel était associée à un 

taux de succès plus faible (43.6% versus 76%, OR=0.24, IC95%=[0.07 ;0.70], p=0.006), et  

le retrait du matériel infecté à un taux de succès plus important (58.5% versus 21%, 

OR=5.14, IC95%=[1.33 ;25.12], p=0.01). 

Parmi les facteurs liés aux patients, la diminution de clairance MDRD (57.5 mL/min versus 

83.5mL/min, p=0.001), et l’insuffisance rénale définie par une clairance MDRD <60mL/min 

(20.2% versus 52%, OR=0.24, IC95%=[0.008 ;0.66], p=0.004) étaient associées à un taux 

de succès plus faible. 

Il en était de même pour le score de Charlson, plus élevé en cas d’échec (3.3 versus 4.5, 

p=0.08), et pour l’IMC>35kg/m² (9.6% versus 24%, OR=0.34, IC95%=[0.77 ;10.63], p=0.08), 

mais au dessus du seuil de significativité. 

 L’issue thérapeutique n’était pas associée aux variables suivantes : recours à l’avis 

du référent ou prescritption par le service de maladies infectieuses, sortie anticipée par la 

prescription. 

 Lorsque seules les precriptions faites en dehors des services à encadrement 

infectiologique étaient considérées, il n’y avait pas plus de succès pour les prescriptions 

faites sur avis du référent (75% versus 78.5% de succès). 

 L’infection à Staphylococcus spp de sensibilité diminuée aux glycopeptides n’était 

pas associée à l’issue thérapeutique. 

 Les résultats de l’analyse uni-variée des facteurs associés à l’issue thérapeutique 

sont détaillés dans le tableau 10. 

D’avantages de prescriptions avec un score modifié de Gyssens et al de 1 ou 2 

(prescription non adaptée ou non indiquée) étaient observées parmi les échecs (65.2% 

versus 49.4%), la différence était non significative (p=0.24) (figure 15, page 61).  
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Tableau 10 : analyse univariée des facteurs associés à l’issue thérapeutique (succès/échec), pour l’ensemble des 

prescriptions avec issue thérapeutique évaluable (n=119) parmi la population restreinte (Chi2 Fisher exact test, Student t-test, 

test de Mann-Withney) 

Les prescriptions considérées sur avis du référent en antibiothérapie dans cette analyse sont les prescriptions faites par les 

services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie orthopédique), et les prescriptions sur avis du 

référent des autres services (n=96, dont 94 issues thérapeutiques évaluables) 

Les facteurs associés (p<0.05) à l’échec thérapeutique sont : l’insuffisance rénale définie par une clairance MDRD<60mL/min, 

la diminution de la clairance MDRD, l’infection sur matériel 

Le seul facteur associé aux succès est le retrait du matériel infecté 
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Figure 15 : comparaison de la répartition (%) des scores de pertinence selon la version modifiée du score de 

Gyssens et al, en fonction de l’issue thérapeutique,  pour 119 prescriptions avec issue thérapeutique évaluable 

Analyse univariée sur la probabilité de score 1 ou 2 (prescription non adaptée ou non indiquée) (Chi2 Fischer exact 

test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptée 
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III-6-3. Analyse multi-variée des facteurs associés à l’issue thérapeutique 

Pour l’analyse multivariée des facteurs associés aux échecs, les variables prises en 

compte étaient celles associés à l’issue thérapeutique en analyse uni-variée, avec un seuil 

de significaticité <0.1. 

Ont donc été prises en compte le score de Charlson pondéré par l’âge, la clairance MDRD et 

le lien avec la présence de matériel. 

L’altération de la fonction rénale étant un des critères du score de comorbidités de Charlson, 

ces deux variables étaient étroitement liées. 

Deux modèles statistiques ont donc été utilisés : 

-Un premier modèle incluant le lien avec la présence de matériel et la clairance MDRD. 

-Un second modèle incluant le le lien avec la présence de matériel et le score de Charlson 

pondéré par l’âge. 

Dans le premier modèle, le lien avec la présence de matériel était indépendamment lié à une 

plus faible probabilité de succès thérapeutique (OR=0.19, IC95%=[0.05 ;0.61], p=0.009), et 

une meilleure clairance MDRD était indépendamment liée au succès (OR=1.03 par mL/min 

de débit de filtration glomérulaire supplémentaire, IC95%=[1.01 ; 1.05], p=0.007). 

Dans le second modèle, le lien avec la présence de matériel était là encore 

indépendamment lié à une plus faible probabilité de succès thérapeutique (OR=0.23, 

IC95%=[0.07 ; 0.61], p=0.006), ainsi que le score de Charlson pondéré par l’âge (OR=0.83 

par point supplémentaire, IC95%=[0.69 ; 0.99], p=0.04). 

 Ainsi, un score de Charslon (pondéré par l’âge) plus élevé ou une clairance de la 

créatinine diminuée, et l’infection sur matériel, étaient des facteurs indépendamment 

associés à l’échec thérapeutique. 
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 III-7. Survenue d’effets indésirables et facteurs associés 

 III-7-1. Description des effets indésirables 

L’analyse des effets indésirables a été effectuée sur l’ensemble des prescriptions 

incluses (population globale, n=146 prescriptions). 

Sur l’ensemble des prescriptions incluses, au moins effet indésirable imputé au 

linézolide est survenu dans 38.4% des cas (n=56), et au moins un effet indésirable grave 

dans 11% des cas (n=16) (tableau 9). 

Le délai moyen (écart-type) de survenue était de 21.5 jours (18.1). 

Sur les 56 cas, les effets indésirables ont conduit à l’arrêt du traitement dans 30.5% 

des cas (n=17) et à une intervention médicale dans 44.6% des cas (n=25) (transfusion de 

produits sanguins labiles, n=19 ; traitement antifungique, n=6). 

Les principaux effets indésirables observés étaient hématologiques avec 42 

cytopénies (survenant pour 28.8% des prescriptions), dont 16 anémies isolées, 14 

thrombopénies isolées et 10 bicytopénies. Le délai moyen (écart-type)  de survenue était de 

21.6 jours (19.7) pour l’ensemble des cytopénies, 16.5 jours (14.2) pour les thrombopénies, 

et 25.3 jours (21.2) pour les anémies. 

On observait une diminution significative du taux de plaquettes en fin de traitement 

(p<0.001, test de Wilcoxon pour données appariées) (figure 16, page 65). 

Aucune complication hémrragique des thrombopénies n’a été observée. 

Dans 2 cas un effet de type neurologique était observé (neuropathie péripéhrique des 

membres inferieurs, n=1, et névrite optique rétrobulbaire, n=1), avec regression à l’arrêt du 

traitement. 

L’ensemble des effets indésirables est détaillé dans le tableau 11. 
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Tableau 11 : description des effets indésirables imputés au linézolide et observés en cours de traitement, sur 

l’ensemble des prescriptions incluses (n=146) 
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Figure 16 : comparaison de la répartition sous forme de box-plots des taux de plaquettes avant et après traitement 

pour l’ensemble des prescriptions incluses (n=146) (test de Wilcoxon pour données appariées) 

Borne supérieure : Maximum ; Zone grise : 1
er

-3
ème

 quartiles ; Borne inférieure : Minimum ; Bande pleine : Médiane. 
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 III-7-2. Analyse uni-variée des facteurs associés aux effets indésirables 

Les facteurs de risque associés à la survenue d’effets indésirables en analyse 

univariée étaient l’âge (64.7 ans versus 51.4 ans, IC95%=[7.68;18.84] , p<0.001), un score 

de comorbidités de Charlson élevé (moyenne=4.3 versus 3, p=0.007) et notamment ≥7 

(26.8% versus 10%, OR=3.27, IC95%=[1.22;9.24] , p=0.01), une durée de traitement 

prolongée (39.3 jours versus 19.6 jours, p=0.005), notamment >28 jours (37.5% versus 

17.8%, OR=2.75, IC95%=[1.21 ;2.42] , p=0.01) avec un lien statistique maximal pour une 

durée >21 jours (57.1% versus 32.2%, OR=2.78, IC95%=[1.33 ;5.92] , p=0.004). 

On observait également une association avec la survenue d’effets indésirables en 

cas d’utilisation du linézolide en seconde intention (83.9% versus 58.9%, OR=3.62, 

IC95%=[1.51;9.44] , p=0.002), pour anticiper la sortie (57.1% versus 38.9%, OR=2.08, 

IC95%=[1.01;4.37] , p=0.04), et dans les infections ostéo-articulaires (60.7% versus 34.4%, 

OR=2.92, IC95%=[1.40;6.23] , p=0.002). 

Les prescriptions sur avis du médecin référent en antibiothérapie étaient également 

associées à la survenue d’effets indésirables (82.1% versus 55.5%, OR=3.65, 

IC95%=[1.57;9.15], p=0.001). Pour ce calcul, l’ensemble des prescrptions référencées par 

un référent en antibiothérapie étaient considérées (n=96) : il s’agissait donc des prescriptions 

faites par les services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie 

orthopédique, n=73), et les prescriptions sur avis du référent des autres services (n=23). 

Une clairance MDRD plus faible et notamment <60mL/min semblait également 

associée au risque d’effet indésirable (35.7% versus 21.1%, p=0.06) avec une différence 

statistiquement non significative. 

Les résultats de l’analyse uni-variée des facteurs associés à la survenue d’effets 

indésirables sont détaillés dans le tableau 12. 
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Tableau 12 : analyse univariée des facteurs associés à la survenue d’effets indésirables, pour l’ensemble des prescriptions 

(Chi2 Fisher exact test, Student t-test, test de Mann-Withney) 

Les prescriptions considérées comme sur avis du référent en antibiothérapie dans cette analyse sont les prescriptions faites par 

les services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et chirurgie orthopédique), et les prescriptions sur avis du 

référent des autres services (n=96) 

Les facteurs associés (p<0.05) à la survenue d’au moins un effet indésiarble sont l’âge, le score de Charlson et notamment 

lorsque ≥7, la durée de traitement avec un odds-ratio plus important lorsqeu >21 jours, l’anticipation de la sortie par la 

prescription de linézolide, les prescriptions référencées par un référent en antibiothérapie, les  prescriptions pour infection 

ostéo-articulaires, l’utilisation du linézolide en seconde intention 
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Aucune association statistique n’était observée concernant la survenue d’effets 

indésirables et le score de pertinence. Notamment il n’était pas observé plus de prescription 

non adaptée ou non indiquée (score 2 ou 1, respectivement) en cas de survenue d’effets 

indésirable (51.7% versus 58.7%, p=0.43) (figure 15). 

 

 

 

 

Figure 17 : comparaison de la répartition (%) des scores de pertinence selon la survenue ou non d’effet 

indésriable imputable au linézolide, pour l’ensemble des 146  prescriptions incluses 

Analyse univariée sur la probabilité de score 1 ou 2 (prescription non adaptée ou non indiquée) (Chi2 Fischer exact 

test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptéenon adaptée ou non indiquée 

Il n’était pas observé plus de prescription non adaptée ou non indiquée (score 2 ou 1, respectivement) en cas de 

survenue d’effets indésirable (51.7% versus 58.7%, p=0.43) 
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III-7-3. Analyse uni-variée des facteurs associés au délai de survenue des 

effets indésirables 

Le délai de survenue de l’effet indésirable était corrélé négativement au score de 

comorbidité de Charlson pondéré par l’âge, l’effet indésirable observé survenant plus 

rapidement en cas de score de comorbidité élevé (test de corrélation de Spearman, rs=-

0.537, p=0.0002) (figure 18). Le délai de survenu était également significativement plus court 

en cas de score de Charlson pondéré par l’âge ≥7 versus <7 avec un délai moyen (écart-

type) de survenue de 12.5 jours (7) et de 24.9 jours (19.8), respectivement (p=0.04, test de 

Mann-Withney). 

 

Figure 18 : délai de survenue de  l’effet indésirable (jours) en fonction du score de comorbidités de Charlson (test 

de corrélation de Spearman) 
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De même, la survenue d’effet indésirable était plus précoce en cas de clairance 

MDRD <60mL/min versus une clairance MDRD> 60mL/min, avec un délai moyen (écart-

type) de 14.9 jours (12 jours) versus 26 jours (20.6 jours) (p=0.04, test de Mann-Withney). 

Le délai de survenue était également corrélé à l’âge, avec un délai de survenue plus 

court chez les patients plus agés (test de corrélation linéaire de Pearson, ρ=-0.5215, 

IC95%=[-0.71 ;-0.27], p=0.0003, figure 19). 

 

 

 

Figure 19 : délai de survenue de l’effet indésirable en fonction de l’âge (Test de corrélation linéaire de Pearson) 
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III-7-4. Analyse multi-variée des facteurs associés aux effets indésirables 

 Pour l’analyse multi-variée des facteurs associés à la survenue d’effets indésirables, 

les variables prises en compte étaient celles pour lesquelles un lien statistique avec la 

survenue d’effets indésirables était retrouvé en analyse uni-variée, avec un seuil de 

significativité <0.1. 

Ces variables étaient donc (tableau 10, page 67): l’âge, le score de Charlson pondéré par 

l’âge, la fonction rénale éstimée par la clairance de la créatinine MDRD, la durée de 

traitement, l’anticipation de la sortie d’hospitalisation par la prescription de linézolide, le 

recours à l’avis du référent en antibiothérapie, l’utilisation du linézolide en seconde intention 

et la prescription de linézolide pour infection ostéo-articulaire. 

 Comme précédemment décrit dans l’analyse des facteurs associés à l’issue 

thrapeutique, l’âge et la clairance de la créatinine MDRD entrant dans le calcul du score de 

Charlson pondéré par l’âge, ces variables n’ont pas été incluses dans un même modèle 

statistique. 

Ainsi, deux modèles ont été réalisés : 

-Un premier modèle incluant le score de Charlson pondéré par l’âge et les autres variables 

pré-citées. 

-Un second modèle incluant ces mêmes variables, sans le score de Charlson, et incluant 

l’âge et la clairance MDRD. 
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Dans le premier modèle, les facteurs indépendamment associés à la survenue 

d’effets indésirables étaient le score de Charlson pondéré par l’âge (OR=1.05 par point 

supplémentaire dans le score, IC95%=[1.02 ;1.08], p=0.002) et la durée de traitement 

(OR=1.003 par journée supplémentaire de traitement, IC95%=[1.001 ; 1.004], p=0.002). 

Les résultats de l’analyse multi-variée concernant ce premier modèle sont détaillés dans le 

tableau 13. 

 

 

 Tableau 13 : résultats de l’analyse multi-variée des facteurs associés à la survenue d’effets indésirables (1
er
 modèle) 

Ce modèle prenait en compte toutes le variables associées à la survenue d’effets indésirables en analyse uni-variée avec un 

seuil de significativité <0.1 

L‘âge et la clairance MDRD pondérant le score de Charlson, ces variables n’étaient pas incluses dans ce modèle 

Les facteurs associés à la survenue d’effets indésirables, en tenant compte des variables de ce modèle, étaient le score de 

Charlson (OR=1.05 par point supplémentaire) et la durée de traitement (OR=1.003 par journée supplémentaire de traitement) 
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 Dans le second modèle, les facteurs indépendamment associés à la survenue 

d’effets indésirables étaient l’âge (OR=1.01 par année supplémentaire, IC95%=[1.002 ; 

1.012], p=0.009) et la durée de traitement (OR=1.003 par journée supplémentaire de 

traitement, IC95%=[1.003 ; 1.005], p=0.01). 

Les résultats de l’analyse multi-variée concernant ce second modèle sont détaillés 

dans le tableau 14. 

 

 

Tableau 14 : résultats de l’analyse multi-variée des facteurs associés à la survenue d’effets indésirables (2
nd

 modèle) 

Ce modèle prenait en compte toutes le variables associées à la survenue d’effets indésirables en analyse uni-variée avec un 

seuil de significativité <0.1 

Le score de Charlson étant pondéré par l‘âge et la clairance MDRD, il n’était pas inclus dans ce modèle 

Les facteurs associés à la survenue d’effets indésirables, en tenant compte des variables de ce modèle étaient l’âge (OR=1.01 

par année supplémentaire) et la durée de traitement (OR=1.003 par journée supplémentaire de traitement) 
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Ainsi, en tenant compte des deux modèles, la durée de traitement était un facteur 

indépendamment associé à la survenue d’effets indésirables. 

Le score de Charlson était également associé de manière indépendante aux effets 

indésirables survenant sous linézolide. Lorsque l’âge et la clairance MDRD étaient pris en 

compte individuellement, seul l’âge était indépendamment associé aux effets indésirables. 

On peut donc supposer qu’au sein du score de Charlson, l’âge est un facteur influençant de 

manière plus importante que la clairance MDRD le lien avec la survenue des effets 

indésirables sous linézolide. 

Par ailleurs, l’utilisation en seconde intention, l’anticipation de la sortie par la 

prescription, la prescription pour infection ostéo-articulaire et le recours à l’avis du référent 

en antibiothérapie n’étaient pas des facteurs indépendamment associés à la survenue 

d’évènements indésirables imputables au linézolide. 
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III-7-5. Analyse des facteurs associés à la survenue de cytopénies 

La survenue d’une cytopénie étant le plus fréquent des effets indésirables observé au 

cours des traitements par linézolide, une analyse des facteurs associés a été réalisée pour 

ce groupe d’effets indésirables. 

En analyse univariée, les facteurs associés à la survenue d’une cytopénie étaient une 

durée de traitement prolongée plus de 28 jours (35.7% versus 21.2%, OR=2.06, 

IC95%=[0.86 ;4.86], p=0.09), ainsi que l’existence d’un antécédent hématologique (21.4% 

versus 8.7%, OR=2.85, IC95%=[0.92 ;8.90], p=0.05), mais au dessus du seuil de 

significativité. 

L’association de la survenue d’une cytopénie à une clairance <60mL/min était par 

contre significative (42.9% versus 20.2%, OR=2.94, IC95%= [1.26 ; 6.89], p=0.007). 

Les résultats de l’analyse uni-variée des facteurs associés à la survenue d’une 

cytopénie sont détaillés dans le tableau 15. 

 

 

Tableau 15 : analyse uni-variée des facteurs associées à la survenue de cytopénies au cours du traitement par linézolide et 

imputables au traitement (Chi2 Fisher exact test, test de Mann-Withney) 

 

 

Par ailleurs, le taux moyen de plaquettes avant traitement était significativement plus 

faible en cas de survenue de thrombopénie (181.2G/L versus 346.4G/L, p<0.001, Test de 

Mann-Withney). 

L’hémoglobinémie avant traitement n’était pas plus faible en cas de survenue d’une anémie 

(10.5g/dL versus 10.9g/dL, p=0.32). 
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III-8. Cas particulier des infections ostéo-articulaires 

Le CHRU de Tours étant centre de référence en infections ostéo-articulaires (IOA), et 

les IOA représentant le premier motif de prescription de linézolide, soit 44.5% (65/146) des 

prescriptions, il a été décidé d’étudier spécifiquement ce sous-groupe. 

 

 III-8-1. Caractéristiques des patients pris en charge pour IOA 

Soixante-cinq prescriptions concernaient une infection ostéo-articulaire (IOA). Les 

patients étaient plus agés (âge moyen 59.6 ans versus 54 ans, p=0.08, non significatif), 

avaient un poids moyen et un IMC moyen plus élevé (83kg versus 72kg, |2.90 ;19.00], 

p=0.008, et 29.9kg/m² versus 25kg/m², [1.95 ;7.83], p=0.002, respectivement) que les autres 

patients. Le score de comorbidités et la fonction rénale n’étaient pas différents. 

Les caractéristiques des patients ayant reçu le linézolide pour IOA et la comparaison 

aux autres patients de l’étude sont détaillées dans le tableau 16. 
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Tableau 16 : description des patients ayant reçu le linézolide pour une  infection ostéo-articulaire, et comparaison aux autres 

patients de l’étude (Chi2 Fisher exact test, Student t-test, test de Mann-Withney) 
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 III-8-2. Caractéristiques des IOA et des prescriptions pour IOA 

Comparativement aux autres prescriptions, les prescriptions pour IOA étaient plus 

souvent en lien avec la présence de matériel (64.6% versus 34.9%, OR=4.05, 

IC95%=[4.93;8.69], p<0.001), soit 42 IOA sur matériel (Prothèse totale de hanche=18, 

prothèse totale de genou=7, prothèse totale d’épaule=2, matériel d’ostéosynthèse=10, 

autres=5). 

La durée de traitement était significativement plus longue pour les IOA que pour les 

autres infections (31.6 jours versus 23.6 jours, p<0.001), avec une durée intra-hospitalière 

comparable et la prescription de linézolide pour IOA était plus souvent en lien avec une 

sortie anticipée (61.5% versus 33.3%, OR=3.17, IC95%=[1.53;6.69], p<0.001). 

Le linézolide était également plus souvent utilisé en seconde intention (81.5% versus 

58%, OR=3.17, IC95%=[1.41 ;7.54], p=0.002) et en association avec la rifampicine (24.6% 

versus 4.9%, OR=6.21, IC95%=[1.86 ;27.01], p=0.001). 

Les caractéristiques des IOA et des prescriptions en rapport, ainsi que  la 

comparaison aux autres patients de l’étude sont détaillées dans le tableau 17. 
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Tableau 17 : description des prescriptions de linézolide pour  infection ostéo-articulaire, et comparaison aux 

autres prescriptions de l’étude (Chi2 Fisher exact test, Student t-test, test de Mann-Withney) 
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III-8-3. Pertinence des prescriptions pour IOA 

L’évaluation du score de pertinence a pu être réalisée pour 64 des 65 IOA. 

La prescription était jugée optimale (score=4) dans 43.8% des cas (n=28), non 

optimale (score=3) dans 18.8% des cas (n=12), non adaptée (score=2) dans 35.9% des cas 

(n=23), et non indiquée (score=1) dans 1,6% des cas (n=1). 

La prescription était donc adaptée (score 3 ou 4) dans 62.5% (n=40) des cas pour les IOA. 

La répartition des prescriptions pour IOA selon le score de pertinence de Gyssens et 

al dans sa version revue et modifiée par Willemsen et al est représentée en figure 20. 

Un score de pertinence 3 ou 4 (définissant une prescription adaptée) était 

significativement plus fréquent pour les prescriptions concernant une infection ostéo-

articulaire que pour les autres prescriptions (62.5% versus 26.2%, p<0.001) (figure 21). 
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Figure 20 : répartition (%) des prescriptions pour infection ostéo-articulaires selon le score de pertinence modifié de 

Gyssens et al 

L’évaluation a pu être faite pour 64 des 65 prescriptions pour infection ostéo-articulaire 

Pour ces 64 prescriptions, la prescription était jugée optimale (score=4) dans 43.8% des cas (n=28), non optimale (score=3) 

dans 18.8% des cas (n=12), non adaptées (score=2) dans 35.9% des cas (n=23), et non indiquées dans 1.6% des cas (n=1) 

 

Figure 21 : comparaison de la répartition (%) des scores de pertinence selon le score de Gyssens, entre les prescriptions 

pour infections ostéo-articulaires et les autres prescriptions 

Analyse univariée sur la probabilité de score 3 ou 4 (prescription adaptée) (Chi2 Fischer exact test) 

Score 1 ou 2 : prescription non indiquée ou non adaptée 

Score 3 ou 4 : prescription adaptéenon adaptée ou non indiquée 

La probabilité de prescription adaptée était supérieure lorsqu’elle concernat une infection ostéo-articulaire (62.5% versus 

26.2%, OR=4.64, IC95%=[2.09 ; 10.70], p<0.0001) 
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  III-8-4. Données microbiologiques concernant les prescriptions pour IOA 

L’IOA était documentée à germe appartenant au spectre du linézolide dans 92.3% 

des cas (n=60), et plus souvent documentée que les autres infections ayant conduit à la 

prescription de linézolide (p=0.04). 

Les germes en cause parmi les 60 IOA documentées étaient, par ordre de 

fréquence : Staphylocoques à coagulase négative (n=30), dont 26 avec résistance à la 

méticilline et 18 avec diminution de sensibilité aux glycopeptides), polymicrobiennes à Gram 

positif (n=21, dont 5 avec Staphylocoque à coagulase négative ayant une diminution de 

sensibilité aux glycopeptides), Staphylococcus aureus (n=2, méticillino-résistants dont 1 avec 

diminutiond e sensibilité aux glycopeptides), Enterococcus spp (n=3). 

Dans 20% des cas (n=12), un autre germe habituellement non sensible au linézolide était 

présent au site d’infection. 

 Les données microbiologiques concernant les prescriptions pour IOA sont détaillées 

dans le tableau 18. 
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Tableau 18 : données microbiologiques concernant les IOA ayant conduit à la prescription de linézolide, et comparaison aux 

autres infections (Chi2 Fisher exact test) 
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 III-8-5. Issues thérapeutiques des prescriptions pour IOA, et facteurs associés 

Parmi les 65 IOA, l’issue du traitement était interprétable dans 63 cas. 

Un succès thérapeutique était observé dans 81% des cas (n=51) et un échec dans 

19% des cas (n=12). 

La description des succès dans les IOA selon les caractéristiques de l’infection est 

détaillée dans le tableau 19. 

 

 

 

 

Tableau 19: taux (%) de succès selon les caractéristiques de l’infection parmi les infections ost éo-articulaires 

avec issue thérapeutique évaluable (n=63) 
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En analyse univariée, l’immunodépression était associée à un taux de succès plus 

faible dans les IOA (5.9% versus 33.3%, OR=0.13, IC95%=[0.02 ;0.93], p=0.02). 

Le taux de succès était également plus faible pour les IOA sur matériel (72.5% versus 

95.7%, OR=0.12, IC95%=[0.00 ;0.96], p=0.04), notamment en cas d’infection tardive (52.4% 

versus 100% pour les infections précoces, p=0.03), et en cas de maintien du matériel infecté 

lorsque le retrait était indiqué (0% versus 86.7%, p<0.001). 

Les résultats de l’analyse uni-variée des facteurs associés à la survenue d’effets 

indésirables, au cours du traitement des IOA par linézolide, sont détaillés dans le tableau 20. 

 

 III-8-6. Effets indésirables au cours des prescriptions pour IOA 

Un effet indésirable était observé pour 52.3% (n=34) des prescriptions pour IOA, dont 

une cytopénie pour 33.9% (n=22) des prescriptions (13 anémies isolées, 1 thrombopénie 

isolée, 7 bicytopénies). Il survenait en moyenne à 26.7 jours de traitement. L’incidence était 

supérieure en cas de clairance MDRD<60mL/min mais au dessus du seuil de significativité 

(32.4% versus 12.9%, p=0.08). 

En analyse uni-variée, plus d’effets indésirables étaient observées parmi les 

prescriptions pour IOA en comparaison aux autres prescriptions (52.3% versus 27.2% pour 

les autres infections, OR=2.92, IC95%=[1.40 ;6.23], p=0.002). 

Ce lien n’était pas retrouvé en analyse multi-variée (tableaux 13 et 14, pages 72 et 73, 

respectivement). 
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Tableau 20 : analyse univariée des facteurs associés à l’issue thérapeutique (succès/échecs), pour les prescriptions 

concernant les infections ostéo-articulaires avec issue thérapeutique évaluable (n=63) (Chi2 Fisher exact test, Student t-test, 

test de Mann-Withney) 
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IV-Discussion 

Notre travail consistait à étudier, rétrospectivement, sur une période de 7.5 années, 

soit de Novembre 2004 à Avril 2012, l’utilisation du linézolide au CHRU de Tours, à partir 

des notifications des prescriptions délivrées par la pharmacie hospitalière. 

Les objectifs étaient d’évaluer et d’analyser notamment : le palmarès des services 

prescripteurs, les indications cliniques ayant conduit aux prescriptions de linézolide, leur 

adéquation avec les recommandations nationales (libéllé de l’AMM) et locales 

(recommandations de la commission des anti-infectieux, CAI), le rôle du référent en 

antibiothérapie concernant l’utilisation de ce traitement, et la pertinence des prescriptions de 

linézolide, évaluée selon une méthodolgie antérieurement rapportée, et reproductible. 

L’ensemble de ces données nous a permis par la suite d’analyser les facteurs liés à l’issue 

thérapeutique des infections concernées par la prescription de linézolide, et les facteurs 

associés à la survenue d’effets indésirables. 

 

 Nous avons ainsi étudié 146 prescriptions pour lesquelles les critères d’inclusion 

étaient vérifiés, chez 131 patients. 20.5% des presciptions étaient en accord avec les 

indications reconnues dans le cadre de l’AMM, et 43.2% avec celles de la CAI. La principale 

indication de traitement était l’infection ostéo-articulaire (IOA), en lien avec l’activité de centre 

de référence en IOA du CHRU. Les durées de traitement dépassaient la durée maximale 

autorisée par l’AMM (28 jours) dans 25% des cas. 

Le linézolide était principalement utilisé en relais d’une autre antibiothérapie (68.5% des 

cas), et l’introduction du linézolide était directement liée à la sortie d’hospitalisation pour près 

de 50% des prescriptions. 

50% des prescriptions étaient réparties entre les services à encadrement infectiologique 

(maladies infectieuses et chirurgie orthopédique). Les autres principaux prescripteurs étaient 

les services de pneumologie et de réanimation chirurgicale, représentant 25% des 

prescriptions. On observait une augmentation franche du nombre de prescriptions annuelles 

depuis 2010, et constante depuis. 

En dehors des 50% de prescriptions directement encadrées par un infectiologue, seulement 

31.5% des prescriptions étaient faites avec un avis du référent en antibiothérapie notifié. 
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Le score de pertinence permettait de juger la prescription comme adaptée dans 

44.2% des cas. Les prescriptions étaient plus souvent adpatées lorsqu’elles étaient 

encadrées ou référencées par un infectiologue, ou lorsqu’elles étaient en accord avec les 

recommandations de la CAI. 

Sur le plan microbiologique, aucune des souches conduisant à l’introduction du 

traitement par linézolide n’avait une sensibilité diminuée à cette molécule. 

Les taux de succès global et concernant les IOA étaient de 80%. Les facteurs 

associés à l’échec thérapeutique étaient principalement liés aux comorbidités des patients, 

évaluées par le score de Charlson, à l’existence d’une insuffisance rénale, à la présence de 

matériel en lien avec l’infection, et à son maintien. 

Un effet indésirable était observé pour 38.4% des prescriptions, dont 75% de 

cytopénies, toutes réversibles à l’arrêt du traitement. L’effet indésirable conduisait à un arrêt 

du traitement dans près de 30% des cas. La survenue d’effets indésirables était 

principalement liée aux comorbidités, et à la durée de traitement. 

 

Les objectifs de cette discussion sont de reprendre les résultats les plus importants 

de ce travail, de les situer par rapport aux données de la littérature, et de proposer des 

stratégies pour améliorer la prescription de linézolide au CHRU de Tours. 

Cette discussion est divisée en deux parties : 

-Une première partie concernant le bon usage de cet antibiotique sur le plan 

institutionnel. 

-Une seconde partie ciblant l’usage du linézolide en pratique dans différentes 

situations cliniques, notamment certaines indications hors AMM (infections à Nocardia spp, 

Mycobacterium spp, infections ostéo-articulaires), pour lesquelles l’apport du linézolide peut 

être majeur du fait de fréquentes impasses thérapeutiques. 
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IV-1. Bon usage du linézolide au CHRU de Tours 

IV-1-1. Adéquation avec les indications reconnues par l’AMM 

79.5% des prescriptions étaient hors du cadre de l’AMM (prescriptions pour 

exacerbation de mucoviscidose considérées en accord avec l’AMM). La discordance était 

principalement liée à l’indication (infections hors peau et tissus mous ou pneumopathie) ou à 

une durée supérieure à 28 jours. L’importance des prescriptions pour des infections n’entrant 

pas dans le cadre de l’AMM est retrouvée dans la littérature (161). 

Le fait que le CHRU de Tours soit centre de références en infections ostéo-articulaires est à 

prendre en compte dans ce résultat, 44.5% des prescriptions étant en rapport avec une IOA. 

Ces données mettent néanmoins en évidence la discordance entre le libellé de l’AMM 

résultant des études de phase III concernant les infections des tissus mous et les 

pneumopathies nosocomiales, et l’utilisation réelle du linézolide en pratique. Ce d’autant que 

la dernière réévaluation par la commission de transparence date de 2004 (cf Annexes). 

Dans cette étude, seulement 11.5% des prescriptions faites en accord avec le référent en 

antibiothérapie ou par les services à encadrement infectiologique (maladies infectieuses et 

chirurgie orthopédique) concernaient des indications AMM, ce malgré un score de pertinence 

significativement plus élevé pour ces prescriptions, comme par exemple pour les 

prescriptions dans le cadre des IOA. Là encore les résultats doivent être interprétés en 

tenant compte du fait que le CHRU de Tours est centre de référence en infections ostéo-

articulaires. 

La place du linézolide au sein l’arsenal thérapeutique dans les infections à bactéries 

à Gram positif est donc le plus souvent hors des indications reconnues dans le cadre son 

AMM et doit être revue. 

Dans l’infection ostéo-articulaire notamment, nécessitant des traitements longs, sans pour 

autant d’hospitalisation prolongée, et du fait de la diminution de sensibilité à la téicoplanine 

des staphylocoques à coagulase négative et de la multi-résistance associée, le linézolide 

peut être la seule option thérapeutique envisageable en extra-hospitalier. Son utilisation 

dans l’IOA à Staphylococcus aureus résistant à la méticilline est d’ailleurs validée par 

l’Infectious disease Society of America (grade B-II) (162)(163). Ces recommandations 

s’appuient sur les données de la littérature, évaluées au regard de la grille de Sackett (cf 

Annexes). 
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De plus, son efficacité équivalente et son coût moindre comparativement à la vancomycine 

ont été démontrés dans cette indication. La principale limite permettant une validation de son 

utilisation dans cette indication reste l’absence d’étude comparative. 

 Ainsi, à la vue des données récentes de la littérature (discutés au chapitre IV-2), et de 

leur niveau de preuve, évaluable par la grille de Sackett, un nouvel avis de la commission 

transparence (datant de 2004) et une révision de l’AMM du linézolide pourrait être proposés. 
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IV-1-2. Pertinence des prescriptions de linézolide 

 Afin de modérer le résultat du taux de prescriptions faites en dehors du cadre de 

l’AMM, nous avons souhaité évaluer la pertinence des prescriptions selon un score reconnu 

et reproductible. 

Dans l’étude du bon usage des antibiotiques, le score de Gyssens et al est 

régulièrement utilisé pour évaluer la pertinence de l’utilisation des antibiotiques, au sein d’un 

centre, dans une indication précise ou pour juger de l’utilisation d’un antibiotique particulier 

(147,150). Il peut notamment être une des points d’évaluation de la nécessité et de l’impact 

d’un référent en antibiothérapie. 

Dans notre étude, les prescriptions sont significativement plus pertinentes lorsqu’elles 

sont encadrées par un infectiologue attaché au service prescripteur ou faites en accord avec 

le référent en antibiothérapie dans les autres services. Ainsi, les prescriptions pour IOA dans 

le  cadre du CRIOGO ont un score de pertinence significativement plus élevé. 

On observe par ailleurs une nette discordance entre le libéllé de l’AMM du linézolide 

et la pertinence de son utilisation en pratique, selon le score Gyssens, les prescriptions 

référencées et encadrées n’étant en accord avec le libéllé AMM que dans 11.5%, alors que 

le score de pertinence qui leur est attribué est significativement meilleur. 

 

Ce score n’est pas utilisé en pratique pour prédire l’efficacité d’une antibiothérapie ou 

le risque de survenue d’effets indésirable. Dans ce travail, on ne retrouve aucun lien 

statistique entre l’issue thérapeutique ou les complications du traitement, et le score de 

pertinence. 

  

Peu d’études ont évalué la pertinence de l’utilisation du linézolide. Une étude 

multicentrique canadienne rapportée par Walker et al retrouvait un nombre de prescriptions 

pertinentes comparable (188). D’autres travaux monocentriques ont évalué l’utilisation du 

linézolide sans score de pertinence (189)(190). 

 En dehors du fait qu’il mesure l’impact de l’encadrement des prescritons dans le bon 

usage du linézolide, ce travail pourrait par ailleurs permettre de suivre l’utilisation du 

linézolide au CHRU de Tours. 
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Par exemple, en cas de mise à jour de l’ordonnance nominative ou de mise en place de 

mesures visant à améliorer son utilisation, une réévaluation de la pertinence des 

prescriptions pourrait être comparée à ces résultats. 
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IV-1-3. Adéquation avec les recommandations de la CAI 

Seulement 43.2% des prescriptions étaient en accord avec les recommandations de 

la commission des anti-infectieux (CAI), en excluant les prescriptions pour exacerbation de 

mucoviscidose. 

Afin d’évaluer l’impact de l’avis du référent en antibiothérapie et des prescriptions encadrées 

par un médecin infectiologue sur l’adéquation aux recommandations de la CAI, le recours au 

référent n’a pas été pris en compte pour l’évaluation de cette adéquation. Nous avons ainsi 

pu mettre en évidence une correspondance nettement plus élevée avec les 

recommandations de la CAI  lorsque la prescription était encadrée par un infectiologue 

(55.2% versus 11.1%). 

Ainsi, nos résultats mettent en évidence une meilleure adéquation des prescriptions aux 

recommandations locales du CHRU en cas de prescription faite sur avis du référent ou 

encadrée par un infectiologue, traduisant l’importance de l’encadrement des prescriptions de 

linézolide. 

 

De même, le score de pertinence des prescriptions en accord avec les 

recommandations de la CAI était significativement plus souvent de 3 ou 4 (scores définissant 

une prescription adaptée), qu’en cas de désaccord. 

Un biais possible pour ce résultat concerne les critères d’évaluation du score de pertinence 

et les critères de la CAI, qui se recoupent, notamment concernant la nécessité de 

documentation et d’impossibilité d’utilser les glycopeptides. 

Néanmoins, ce résultat peut être interprété comme traduisant la pertinence de la feuille de 

recommandation de la CAI, au regard d’un score de pertinence de la prescription 

d’antibiotique reconnu pour l’évaluation du bon usage des anti-infectieux. 

 

Concernant les motifs de discordance avec les recommandations de la CAI, ils 

peuvent révéler un mésusage, notamment en cas d’infection non documentée ou d’absence 

de documentation de la sensibilité au linézolide, ou au contraire une restriction trop 

importante des indications retenues par la CAI. En effet les résultats mettent souvent en 

évidence une inadéquation entre le libellé de l’ordonnance nominative et l’utilisation réelle du 

linézolide. Par exemple, même si la concordance des prescriptions faites sur avis du référent 
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avec les recommandations de la CAI est supérieure aux autres prescriptions, elle n’est 

retrouvée que pour 55.2% des prescriptions. 

Ainsi une révision de l’ordonnance nominative pourrait être proposée, notamment un 

élargissement des critères microbiologiques incluant les souches d’entérocoques résistants 

aux glycopeptides et certains autres pathogènes sensibles (Nocardia spp notamment), pour 

lesquels l’efficacité du linézolide a été rapportée (164)(165)(166)(167). 

 

Par ailleurs, les données complémentaires en supplément de l’ordonnance 

nominative (cf Annexes) semblent peu observées. Les co-prescritptions d’amines, de 

tramadol ou d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine concernent environ ¼ des 

prescriptions, alors qu’elles entrent dans les contre-indications sur le libellé de la CAI. 
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IV-1-4. Rôle du référent en antibiothérapie 

Le rôle du référent peut être défini, et donc évalué, de plusieurs manières. 

Les prescriptions faites par le service de maladies infectieuses, ou par le service de chirurgie 

orthopédique, pour lequel toutes les prescriptions d’anti-infectieux sont à encadrement 

infectiologique, sont considérées comme encadrées par un infectiologue. 

Les prescriptions faites par les autres services et sur avis du référent sont considérées 

comme référencées. 

Les comparaisons des scores de pertinence mettent en évidence que les 

prescriptions encadrées et référencées sont plus souvent jugées adaptées (score 3 ou 4). Il 

en est de même, en dehors de services à encadrement infectiologique, pour les prescriptions 

référencées comparativement aux prescriptions non référencées. 

Ces résultats soulignent l’impact de l’encadrement infectiologique ou au moins de la 

prise d’un avis auprès du référent en antibiothérapie, sur la pertinence de l’utilisation 

linézolide, et doivent encourager les prescipteurs à recourrir plus souvent à l’avis du référent. 

Par ailleurs, on observe en analyse uni-variée un lien entre les prescriptions 

référencées et encadrées avec la survenue d’effets indésirables. Ce lien n’est pas retrouvé 

en analyse multi-variée. L’incidence plus élevée des effets indésirables survenant pour ces 

prescriptions s’explique principalement par l’importance des prescriptions pour infection 

ostéo-articulaire, plus prolongées, et qui concernent des patients plus âgés, ces deux 

éléments étant indépendamment liés au risque de survenue d’effets indésirables. 

Ces résultats mettent néanmoins en évidence la nécessité d’une utilisation pertinente du 

linézolide en cas de traitement prolongé et chez les patients ayant des comorbidités, 

notamment les patients âgés,  afin de limiter les mauvaises indications, et justifie là encore la 

nécessité d’un encadrement infectiologique. 

Concernant l’issue thérapeutique, on n’observe pas de lien entre le succès et les 

prescriptions encadrées ou le recours à un avis du référent pour les prescriptions de 

linézolide, ceci même en ne considérant que les prescriptions faites dans les services sans 

encadrement infectiologique. 
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IV-1-5. Impact sur la durée de séjour hospitalier 

Dans 45.9% des cas le traitement était prescrit pour permettre une sortie 

d’hospitalisation, avec une diminution significative de la durée d’hospitalisation après mise 

en route. En moyenne la durée d’hospitalisation était diminuée de 9.6 jours. 

Une diminution de la durée de séjour hospitalier chez les patients traités par 

linézolide en comparaison aux glycopeptides ou aux béta-lactamines avait été observé dès 

les essais de phase III, principalement dans les infections de la peau et des tissus mous 

(168)(169)(170)(171). Des études de coût-efficacité ont montré plus tard que linézolide était 

supérieur à la vancomycine, notamment dans les infections des tissus mous et les 

pneumopathies nosocomiales, y compris en relais d’un traitement par vancomycine 

(172)(173)(174)(175)(176). Dans ces indications, un relais par linézolide afin d’anticiper la 

sortie peut être un choix coût-efficace comprativement à un maintien en hospitalisation pour 

poursuivre un traitement par glycopeptides intra-veineux. 

Dans notre étude, l’anticipation de la sortie par la prescription de linézolide n’est pas 

statistiquement liée à l’issue thérapeutique, mais est liée, en analyse uni-variée, à la 

survenue d’effets indésirables, notamment lorsqu’il est utilisé en relais d’une autre 

antibiothérapie. De plus le motif de relais par linézolide est le plus souvent (56%) sans lien 

avec une intolérance, un échec ou une résistance au traitement de première intention, se 

justifiant alors par un relais oral de confort ou pour faciliter les modalités de sortie. 

Cette association avec la survenue d’effets indésirables n’est néanmoins pas retrouvée en 

analyse multi-variée, ce qui peut s’expliquer là encore par le fait que les prescriprions de 

linézolide permettant une sortie antiticipée concernent surtout les infections ostéo-

articulaires, et donc des patients plus agés, nécessitant des traitements prolongés, plus à 

risque d’effets indésirables. 

 

Ainsi, même si le linézolide semble être une solution pratique avec un impact 

économique intéressant sur la durée de séjour, ce travail suggère la nécessité d’une 

utilisation prudente dans ce type d’indication, et la nécéssité de prendre en compte le risque 

d’effets indésirables lié au terrain et à la durée de traitement, notamment dans l’infection 

ostéo-articulaire. Cette gestion du traitement en extra-hospitalier ne doit pas non plus limiter 

la surveillance de la tolérance du traitement, notamment biologique hebdomadaire (177). 
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De plus, d’un point de vue économique, l’impact est mis en balance avec le risque de 

ré-hospitalisation en lien avec les effets indésirables, notamment en raison d’anémies 

nécessitant la transfusion de produits sanguins labiles. Dans notre étude, 6 des 19 

prescriptions ayant nécessité une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation pour 

transfusion de produits sanguins labiles sont des prescriptions faites initialement dans le but 

d’anticiper la sortie. 
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IV-1-6. Données microbiologiques 

Sur 146 prescriptions, une documentation microbiologique est retrouvée dans 

seulement 84.9% des cas. Lorsque l’ensemble des antibiogrammes est disponible à la 

relecture du dossier (n=107), la recherche de sensibilité au linézolide est documentée dans 

seulement 82 cas (76.6%). Pour les 25 autres prescriptions la sensibilité au linézolide n’est 

pas testée, ou n’apparait pas sur les comptes-rendus des antibiogrammes, ou elle n’est 

testée que pour une partie des germes dans les infections polymicrobiennes avec plusieurs 

bactéries à Gram positif. 

L’évaluation de la sensibilité au linézolide avant l’introduction du traitement, théoriquement 

requise, est donc trop rarement réalisée. Ce résultat est néanmoins possiblement surévalué 

en raison de l’importance des rendus téléphoniques en pratique, notamment dans le cas 

d’ajouts d’examens sur des rendus de laboratoire déjà édités. Dans ce cas, ces résultats 

traduisent alors un manque de traçabilité. 

. 

Sur l’ensemble des souches ayant conduit à l’introduction du linézolide, aucune n’est 

de sensibilité intermédiaire ou résistante au traitement. 

 

Dans un cas, une souche d’entérocoque résistant au linézolide a été identifiée dans 

une hémoculture en cours de traitement. 

Il s’agissait d’une patiente de 69 ans aux antécédents de cholangiocarcinome, traitée par 

amoxicilline-acide clavulanique pour un abcès hépatique à Hafnia alvei documenté sur une 

ponction écho-guidée. En raison d’une fièvre persistante, sans nouvelle documentation, 

l’antibiothérapie a été relayée par linézolide associée à ciprofloxacine et métronidazole après 

34 jours d’antibiothérapie. Devant la persistance de la fièvre et du syndrome inflammatoire, 

de nouvelles hémocultures ont été réalisées après 38 jours d’antiothérapie, isolant un 

Enterococcus faecium sensible aux glycopeptides et résistant au linézolide. L’antibiothérapie 

était relayée par vancomycine permettant une évolution favorable sur le plan septique. 

Le mécanisme de résistance de cette souche d’Enterococcus faecium n’était pas 

précisé. Par analogie aux données de la littérature, on peut supposer l’émergence d’une 

résistance par mutation au sein des séquences répétées du domaine V de l’ARNr 23s, et liée 

à l’exposition au linézolide (41)(52)(98). Ce mécanisme d’apparition est surtout décrit pour 



99 

 

Enterococcus spp, la concentration prévenant la mutation (CPM) pour cette espèce 

bactérienne étant élevée et proche des concentrations thérapeutiques (99). 

Ce cas souligne l’importance de la documentation bactériologique dans la 

prescription de linézolide, qui ne doit actuellement pas être utilisé en traitement probabiliste. 

Cela appuie également l’importance d’une réévaluation de l’antibiothérapie à 48h ou 72h, en 

l’absence de documentation d’un germe sensible, ce d’autant que l’exposition au linézolide 

est un facteur de risque d’apparition de souches d’entérocoques résistants, comme cela a 

été décrit dans la littérature (52). 

A ce titre, dans cette étude, concernant les patients atteints de mucoviscidose chez qui des 

traitements séquentiels par linézolide étaient prescrits, le plus souvent pour des durées de 

14 jours et espacés d’au moins 3 mois, on n’obsevait pas, au cours du temps, 

d’augmentation des CMI de linézolide pour les souches de S. aureus. 

Néanmoins l’augmentation de la consommation de linézolide avec le temps étant un 

facteur de risque d’apparition de souches résistantes, et le linézolide restant parfois une des 

seules solutions d’antibiothérapie dans des situations d’impasse thérapeutique, le bon usage 

de cet antibiotique, et si possible la limitation de son utilisation comme traitement de confort 

restent primordiaux (41,42). 

Ces données épidémiologiques semblent notamment importantes au regard de la 

dynamique des prescriptions de linézolide dans le temps au CHRU de Tours, avec une 

augmentation franche et constante du nombre de prescriptions annuelles de linézolide 

depuis 2010 (10/an en moyenne avant 2010, et 40/an en moyenne depuis). 

Concernant la sensibilité aux glycopeptides, 55% (n=27) des staphylocoques à 

coagulase négative ont une sensibilité diminuée aux glycopeptides, principalement la 

téicoplanine (11 souches de staphylocoques à coagulase négative avec CMI>2 à la 

vancomycine, et 1 souche de S. aureus). Aucune association n’est retrouvée entre la 

diminution de sensibilité aux glycopeptides et l’issue thérapeutique dans notre travail 



100 

 

IV-2. Utilisation du linézolide en pratique 

IV-2-1.Issue thérapeutique selon l’indication 

Cette étude incluant toutes les prescriptions de linézolide, qu’il soit utilisé en première 

intention ou en relais d’une autre antibiothérapie, l’interprétation du lien entre l’issue 

thérapeutique et la prescription de linézolide est discutable. 

Le succès global est comparable aux données de la littérature des études initiales de 

phase III et des études post-commercialisation (168)(191)(192)120). 

Le succès selon l’indication thérapeutique est également comparable aux études de 

phase III dans les indications suivantes : bactériémies, infections pleuro-pulmonaires et 

urinaires (117). 

Pour les endocardites et les infections de la peau et des tissus mous, les taux de succès 

sont plus faibles que ceux précédemment rapportés 

Concernant les endocardites (n=5), elles survenaient chez des pateints présentant 

des facteurs de risque d’échec. 80% (n=4) étaient des endocardites sur matériel (pace-

maker, n=3 ; valve aortique prothétique, n=1). Le matériel en cause était retiré pour deux cas 

(dont un succès thérapeutique), et maintenu dans 2 cas (échecs). De plus 80% (n=4) avaient 

une clairance MDRD<60mL/min, dont deux en épuration extrarénale. Les deux succès (40%) 

observés concernaient un patient avec endocardite sur valve native sans altération de la 

fonction rénale et un patient avec endocardite sur pace-maker retiré, en épuration extra-

rénale. 

Le sur-risque d’échec avec le linézolide en cas de non retrait du pace-maker était rapporté 

par Tascini et al (193). 

Ces données peuvent en partie expliquer la différence observée avec les données de la 

littérature retrouvant des taux de succès plus important du linézolide dans l’endocardite. 

L’effectif ici est de plus faible avec seulement 5 endocardites. 

Par ailleurs le linézolide était, pour ces 5 cas, utilisé en 2ème voire 3ème intention, traduisant 

d’une part la complexité de la prise en charge de l’infection, et rendant d’autre part difficile 

l’interprétation du lien entre la prescription de linézolide et l’issue thérapeutique. 

 

Concernant les infections des tissus mous, un succès thérapeutique est retrouvé 

dans 70% à 95% dans la littérature, contre 64% dans notre travail. Les études ayant évalué 
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initialement l’efficacité du linézolide dans les infections des tissus mous excluaient les 

infections en lien avec la présence de matériel (194)(195). Dans notre étude, 5 échecs 

étaient observés (35.7%). 2 concernaient des infections sur matériel non retiré (pour les 

infections des tissus mous dont l’issue était un succès, 3 infections étaient en lien avec la 

présence de matériel mais le retrait était effectué pour les 3 cas), et on retrouvait plus de 

patients avec une clairance MDRD <60mL/min (4 sur 5 versus 1 patient sur les 9 succès, 

p=0.02). Il s’agissait donc d’infections plus complexes que celles précédemment rapportées 

notamment dans les études de phase III, et chez des patients présentant par ailleurs 

d’autres facteurs de risque d’échec. 

Là encore, l’effectif réduit et l’utilisation principalement en relais (78.6%) rendent la 

comparaison aux données de la littérature difficile. 
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IV-2-2. Effets indésirables 

Le nombre d’effets indésirables dans ce travail (38.4% des prescriptions) est plus 

important que dans les études de phase III initiales, et comparable aux études post-

commercialisation (134,(181)133,(182). 

Une des explications possible réside dans l’importance des comorbidités retrouvées dans 

notre population. Les patients de notre étude sont, de ce fait, peu comparables aux 

populations des études princeps d’efficacité et de tolérance du linézolide. Une large étude 

prospective non comparée incluant les patients non incluables dans les essais de phase III, 

du fait du terrain, de l’utilisation antérieure d’un glycopeptide ou de l’indication de traitement, 

a été rapportée par Moise et al (132). Elle concernait 828 prescriptions de seconde intention 

après glycopeptides et retrouvait, pour une durée moyenne de traitement, un âge moyen et 

des comorbidités comparables à notre série, 39% de prescriptions avec au moins un effet 

indésirable, 10.5% avec une thrombopénie et 18% avec arrêt du linézolide pour effet 

indésirable. Ces chiffres sont comparables à ceux de notre étude, en dehors d’un arrêt de 

traitement pour effet indésirable moins fréquent. Des résultats équivalents étaient observés 

dans d’autres travaux ou revues analysant l’utilisation en pratique courante du linézolide 

(133)(182). Dans une étude de Bishop et al notamment, concernant 44 patients (âge moyen 

61 ans), avec des durées de traitement et des indications comparables (durée moyenne=29 

jours, 50% d’IOA, 81% en relais de vancomycine), il était même rapporté un plus grand 

nombre d’effets indésirables (64%), avec notamment 36% d’intolerance digestive, et 30% de 

thrombopénies (182). Enfin, Legout et al ont étudié la tolérance du linézolide chez 94 

patients traités pour infection ostéo-articulaire (130). Ils retrouvaient environ 45% de 

thrombopénies, et 40% d’anémie. 

Ces résultats concernant la survenue d’effets indésirables sous linézolide sont comparables 

à ceux de notre travail, notamment pour les infections ostéo-articulaires, ce d’autant que les 

définitions de cytopénies utilisées étaient les mêmes (130). 

Les caractéristiques concernant l’importance des comorbidités dans la population étudiée ici  

constituent donc un des intérêts de cette étude. 

En effet, en dehors des facteurs de risque de survenue d’effets indésirables mis en 

évidence dans notre travail et qui avaient déjà été rapportés dans la littérature, comme la 

durée de traitement et l’altération de la fonction rénale, il apparaît à la vue de nos résultats 

que la survenue d’effets indésirables est également indépendamment liée au score de 

comorbidités de Charlson, avec notamment une relation statistique entre le score de 
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comorbidités et la précocité des effets indésirables. A notre connaissance, aucune étude n’a 

évalué jusqu’ici la corrélation entre le score de Charlson et les complications du traitement 

par linézolide. 

Ce score composite de comorbidités pourrait ainsi avoir un intérêt, notamment afin 

d’évaluer le risque de survenue d’effets indésirables à l’introduction du linézolide et pourrait 

ainsi intervenir dans la décision de relais oral d’un glycopeptide par le linézolide. 

Par ailleurs, peu de données de la littérature concernent le délai de survenue 

d’évènements indésirables sous linézolide. Nos résultats mettent en évidence une survenue 

plus précoce des effets indésirables en lien avec l’âge et le score de Charlson pondéré par 

l’âge, ainsi qu’avec l’existence d’une insuffisance rénale. 

Ces résultats pourraient ainsi avoir un intérêt dans l’évaluation du risque d’évènement 

indésirable lors de l’introduction d’un traitement par linézolide, et montrent surtout 

l’importance d’éviter les traitements prolongés par linézolide chez les patients agés, ayant 

une maladie rénale chronique, ou un nombre important de comorbidités. 

 

Par ailleurs, certaines études tendent à montrer qu’une anémie ou une thrombopénie 

préexistantes sont des facteurs de risque d’anémie et de thrombopénie, respectivement 

(179)(185). Dans notre travail, nous retrouvons une numération plaquettaire avant traitement 

significativement plus faible pour les patients développant une thrombopénie imputable au 

linézolide. Un tel lien n’est pas retrouvé entre l’hémoglobinémie pré-thérapeutique et la 

survenue d’anémie. Par contre, l’existence d’un antécédent de pathologie hématologique 

semble liée à la survenue d’une cytopénie, avec une association à la limite de la 

significativité. Il semble donc que le linézolide nécessite d’être utilisé avec prudence en cas 

d’antécédent hématologique et de cytopénie préexistante. 

 

Concernant la gravité des effets indésirables, les cytopénies rapportées dans la 

littérature sont toujours réversibles, et les thrombopénies ne sont associées que très 

rarement à des évènements hémorragiques, avec le plus souvent un facteur associé (le plus 

souvent un traitement anticoagulant) (133). Dans notre travail, en l’absence d’autre cause 

associée (chimiothérapie cytopéniante, sepsis), les cytopénies évoluaient favorablement à 

l’arrêt du traitement, et aucune hémorragie liée à la thrombopénie ni complication 

directement liée à l’anémie n’était observée. 
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Dans notre étude, 2 cas de neuropathies ont été observés (NORB, n=1 ; parésthesies 

des membres, n=1) et ont été résolutifs à l’arrêt, sans séquelle. Les durées de traitement (11 

jours et 28 jours, respectivement) étaient moins prolongées que les cas de neuropathie 

précédemment rapportés dans la littérature (95 jours en moyenne) (137). Aucun cas de 

syndrome sérotoninergique ou d’acidose lactique n’était observé. 

Un biais concernant l’importance de la co-prescription avec d’autres antibiothérapies 

mérite d’être discuté. En effet, un antibiotique actif sur les bactéries à Gram négatif était 

associé 28.1% des prescriptions, et la rifampicine dans 13.7%. L’imputabilité du linézolide 

pour les effets indésirables observés au curs de ces prescriptions est discutable. Néanmoins 

l’incidence des effest indésirables et la nature des effets indésirables observés 

correspondent aux données rapportées dans la littérature. De plus, l’association à la 

rifampicine est rapportée comme un facteur protecteur sur l’incidence des cytopénies, et 

notamment de anémies (130). Ce résultat n’est pas retrouvé ici. 

 

Au total, une évaluation globale de la pertinence d’un traitement par linézolide avant 

chaque prescription, en première intention ou en relais, et du risque potentiel d’effets 

indésirables, liés à la durée de traitement et au terrain, semble donc indispensable. Le score 

de Charlson pourrait être utilisé afin d’évaluer ce risque, à la vue de nos résultats.  

Ces résultats appuient donc là encore l’importance d’un encadrement des prescriptions de 

linézolide. 

Enfin, pour des traitements prolongés avec des risques de surdosage potentiellement 

hématotoxiques, notamment en cas de comédications, un suivi des concentrations 

plasmatiques peut-être utile pour diminuer la toxicité en conservant des concentrations 

thérapeutiques (78,(187). 
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IV-2-3. Cas particulier des infections à Nocardia spp 

 Plusieurs séries de cas de nocardioses traitées par linézolide ont été rapportées 

(196)(197). Les principaux arguments en faveur de son utilisation sont un spectre couvrant 

toutes les espèces de Nocardia, et une excellente diffusion dans les tissus mous, les tissus 

cérébral et pulmonaire, principaux sites d’infections liés à Nocardia spp (29,(198)58).  

L’efficacité rapportée dans les infections à Nocardia est proche de 100%, avec une toxicité 

hématologique importante (45%) principalement liée aux durées de traitement prolongées et 

probablement au terrain sous-jacent (196)(197). Dans notre étude, trois prescriptions 

concernaient des cas d’infection à Nocardia spp, toutes sensibles au linézolide (CMI=2mg/L 

mesurée pour les deux premiers patients) : 

- Une première prescription concernait une femme de 76 ans sous corticothérapie au long 

cours pour une maladie de Waldenström, en échec de traitement par ceftriaxone pour une 

infection cérébrale et pulmonaire à N. nova. Le relais par linézolide a été effectué à 28 jours 

d’antibiothérapie avec amélioration rapide clinique et scannographique. La mauvaise 

tolérance hématolgique a nécéssité une diminution des doses à 600mg x1/j avec 

amélioration sur le plan hématologique, et sans perte d’efficacité, l’infection évoluant 

favorablement. 

Pea et al ont rapporté un cas de nocardiose cérébrale traitée par linézolide avec mauvaise 

tolérance hématologique en lien avec un surdosage confirmé (78). L’espacement et la 

diminution des posologies permettaient une concentration résiduelle dans la zone 

thérapeutique attendue et une meilleure tolérance, sans échec thérapeutique. L’explication 

potentielle était une interaction avec l’oméprazole voire un béta-bloquant et un inhibiteur 

calcique via la P-glycoprotéine. La patiente incluse dans notre travail était également sous 

oméprazole. Aucun dosage plasmatique du linézolide n’avait été réalisé. 

- Une deuxième prescription concernait un patient de 55 ans avec pour seul facteur 

prédisposant une trisomie 21, pris en charge pour une infection à N. cyriacigeorgica des 

tissus mous et articulaire (épaule), d’évolution favorable sous Tienam, avec décision de 

relais oral à 16 jours de traitement. L’évolution était favorable sans effet indésirable. 

- La troisième prescription concernait un patient de 70 ans, sous corticothérapie au long 

cours pour une mysathénie, pris en charge pour une arthrite à N. nova. Le relais oral par 

linézolide était effectué à 28 jours de traitement par imipénème, avec évolution favorable 

dans un premier temps, mais compliqué d’une rechute tardive à 6 mois. L’apparition de 
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paresthésies à 26 jours de traitement avait nécéssité l’arrêt du traitement, avec résolution 

des symptômes 

 Peu d’échecs de traitement des nocardioses par linézolide ont été décrits à ce jour en 

dehors d’arrêts prématurés du linézolide (199). 

Cet échec pourrait en partie s’expliquer par l’arrêt prématuré du traitement. 
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IV-2-4. Cas particulier des infections à Mycobacterium spp 

Compte-tenu de son activité in vitro sur les souches de Mycobacterium tuberculosis 

sensibles et résistantes aux antibiotiques de première ligne, et dans le contexte actuel de 

pandémie de tuberculoses résistantes (MDR ou XDR), l’efficacité du linézolide dans  cette 

indication a fait l’objet de plusieurs études (30,(200)(201)(202)(203)(204). 

Malgré un succès modeste sur modèles animaux, ces études retrouvent des taux de 

succès importants de 50% à 90% chez l’homme. 

Il reste cependant actuellement en classe 5 des traitements antituberculeux de l’OMS 

(traitements dont l’efficacité n’est pas prouvée). 

Par ailleurs, l’importance des effets indésirables, notamment neurologiques (50% dans 

l’étude de Lee et al) a conduit à évaluer des posologies de 600mg x1/j et de 300mg x1/j en 

1ère intention ou après négativation des crachats, ne montrant pas de perte d’efficacité, et 

avec un meilleur profil de tolérance (205)(206)(202). 

Dans notre travail un seul patient était traité pour une tuberculose pulmonaire MDR, à la 

posologie de 600mg/j, pendant 410 jours au total, en association avec un traitement par PAS 

et levofloxacine. Il a développé une thrombopénie à 60 jours de traitement, variable 

(nadir=129G/L), sans nécessiter d’arrêt du traitement. Aucun symptôme de neuropathie 

n’était retrouvé, avec un suivi ophtalmologique bien conduit. 

L’intérêt du linézolide est moins étudié dans les infections à mycobactéries 

atypiques. Parmis les espèces à croissance lente, M. avium complex, M. simiae et M. 

gordonae sont fréquemment résistantes, de même que M. abscessus pour les souches à 

croissance rapide. 

Dans notre travail, un patient a été traité avec succès pour une arthrite à M. massiliensae 

(sous-éspèce de M. abscessus possédant habituellement un meilleur profil de sensibilité, 

notamment au linézolide) sensible au linézolide d’après les données du CNR (CMI non 

disponible) en association à la clarythromycine pendant 75 jours. Le linézolide a dû être 

arrêté précocemment en raison d’une anémie symptomatique, résolutive à l’arrêt. 

Une autre patiente a été traitée par linézolide, en association avec la clarythromycine et la 

ciprofloxacine, pour une infection à M. simiae compliquant dilatation des bronches. Le 

linézolide avait été ajouté du fait d’un échec de la bithérapie, et poursuivi pendant 305 jours. 

L’évolution était favorable dans un premier temps mais une récidive était observée 4 ans 

après, possiblement en lien avec sa pathologie pulmonaire sous-jacente. A noter que 
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l’absence de surveillance biologique ne permettait pas d’évaluer la tolérance hématologique 

de traitement. Plusieurs épisodes de mycoses étaient rapportés. 

Au total, d’après les données de la littérature, le linézolide semble efficace dans le 

traitement des tuberculoses multi-résistantes, en traitement de seconde intention, avec une 

position restant à définir dans la stratégie thérapeutique. Du fait de sa diffusion pulmonaire et 

alvéolaire, et du fait de la croissance lente des mycobactéries, des posologies de 600mg x1/j 

voire 300mg x1/j semblent efficaces et surtout mieux tolérées. La surveillance biologique, 

neurologique et ophtalmologique est cruciale dans ces traitements prolongés, notamment 

compte-tenu de l’association à d’autres antituberculeux potentiellement neurotoxiques. Le 

mauvais profil de tolérance et le coût du traitement justifient une utilisation exclusive pour le 

traitement des souches résistantes. 
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IV-2-5. Cas particulier des infections ostéo-articulaires (IOA) 

L’utilisation du linézolide dans l’infection ostéo-articulaire est supportée par : 

l’épidémiologie bactérienne des IOA avec la prédominance de Stapylococcus spp et 

l’augmentation de la résistance aux glycopeptides ; sa diffusion dans les tissus ostéo-

articulaires (64,72,(207); sa biodisponibilité orale permettant un relais per os et une sortie 

d’hospitalisation plus rapide. 

Son utilisation est validée dans l’IOA à Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline par l’Infectious disease Society of America (grade B-II) (162)(163). 

Plusieurs études non comparatives ont montré une efficacité entre 70% et 90% dans 

l’IOA en lien ou non avec la présence de matériel orthopédique, lorsque l’antibiothérapie était 

associée à une prise en charge chirurgicale optimale (128,129,130). 

Dans la plus grande série rapportée par Soriano et al, l’association à la rifampicine était 

associée à un meilleur taux de succès, ainsi que le caractère aigu de l’infection et le retrait 

du matériel infecté (129). Il semble que le taux de succès en cas de maintien du matériel ou 

d’infection chronique soit d’ailleurs surtout lié à l’association à la rifampicine. 

Nos résultats montrent également que le maintien du matériel et la durée d’évolution des 

symptômes sont statistiquement lié à l’échec thérapeutique, dans les limites de 

l’interprétation du lien entre l’issue thérapeutique et le traitement par linézolide. 

Les limites de  l’utilisation du linézolide dans l’IOA restent par ailleurs l’absence 

d’étude comparative randomisée, le coût, et surtout le mauvais profil de tolérance, 

principalement du fait de la nécessité de traitement prolongé et d’un terrain souvent 

polypathologique (131). Les séries rapportées retrouvent en effet une incidence d’effets 

indésirables plus élevée dans l’IOA, ce qui est retrouvé dans notre étude (52.3% versus 

38.4%). 

Par ailleurs, la meilleure tolérance notamment hématologique en cas d’association à la 

rifampicine (diminution du nombre d’anémie de 40% à 10%) n’est pas retrouvée ici (130). 

Ainsi, malgré un profil pharmacocinétique et un spectre avantageux pour la prise en 

charge des IOA, l’importance de la prise en charge médico-chirurgicale associée et son 

mauvais profil de tolérance lors de traitements prolongés imposent là encore une évaluation 

spécialisée. La possibilité de concentrations dans l’os proches de la CMI souligne également 

l’importance d’une chirurgie agressive et optimale (207). 
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En conclusion, l’utilisation du linézolide au CHRU de Tours est hétérogène, le plus 

souvent hors AMM et en désaccord avec la feuille de recommandations établie par la 

commission des anti-infectieux. Les durées de traitements sont supérieures aux 28 jours 

recommandés dans 25% des cas,  traduisant parfois un mésusage du linézolide, mais 

également une inadéquation entre les recommandations nationales et internes concernant 

son utilisation et les besoins en pratique. La discordance entre la pertinence des 

prescriptions selon un score reconnu et  les recommandations appuie la nécessité de 

réévaluer les indications du linzolide. 

L’importance des prescriptions hors AMM est également liée au fait que le CHRU de Tours 

est centre de référence en infections ostéo-articulaires, principales indications du linézolide. 

Le linézolide était introduit dans le but d’anticiper la sortie d’hospitalisation dans près de la 

moitié des cas, avec un réel impact sur la durée de séjour. Mais ces prescriptions étaient 

liées à un plus grand nombre d’effets indésirables. 

Les taux de succès des prescriptions de linézolide étaient par ailleurs comparables aux 

données de la littérature. Les facteurs liés aux échecs étaient liés au terrain, principalement 

l’existence d’une insuffisance rénale, et liés à la présence de matériel et son maintien. Dans 

l’infection ostéo-articulaire, les facteurs d’échecs étaient également la rétention de matériel 

et le caractère chronique des symptômes, correspondant aux facteurs décrits dans la 

littérature. 

Dans cette large série de patients avec de nombreuses comorbidités, une incidence 

importante d’effets indésirables était retrouvée, liée principalement à l’âge, aux comorbidités, 

et à la durée de traitement. Les effets indésirables survenaient plus tôt en cas d’âge avancé, 

d’insuffisance rénale et de scrore de comorbidité de Charlson élevé. Ces résultats traduisent 

l’importance d’une évaluation globale des comorbidités des patients avant l’introduction du 

traitement, ainsi que l’importance de la surveillance notamment biologique, et de la limitation 

des durées de traitements.  

En dehors des prescriptions à encadrement infectiologique, faites par les services de 

maladies infectieuses ou de chirurgie orthopédique, l’avis du référent en antibiothérapie 

n’était mentionné que dans un tiers des cas. Ces prescriptions étaient associées à un 

meilleur score de pertinence. De ce fait, et au regard de l’hétérogénéité des prescriptions, de 

la durée prolongée, de la complexité de la prise en charge associée notamment dans l’IOA, 

et de l’importance des comorbidités des patients, le rôle du référent en antibiothérapie dans 

ce contexte semble indispensable. 
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V-Annexes 



Critères utilisés pour le calcul du score de comorb idités de Charlson, et pondération 
par l’âge (1)(2) 
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT 

 
1.1. Principe actif 

 

Linézolide 
 
1.2. Indications 

 
Zyvoxid est indiqué dans le traitement des infections bactériennes suivantes 

lorsqu’elles sont documentées ou suspectées à bactéries à Gram positif sensibles. 
Afin de déterminer si Zyvoxid est un traitement approprié, il convient de tenir compte 

des résultats de l’antibiogramme ou des données de prévalence de la résistance aux 
antibiotiques des bactéries à Gram positif (voir chapitre 5.1 « Propriétés 
pharmacodynamiques »). 

  
- Pneumonies nosocomiales 

- Pneumonies communautaires 
- Infections compliquées de la peau et des tissus mous (voir chapitre 4.4 « Mises 

en garde spéciales et précautions particulières d’emploi ») 

 
Un traitement par le linézolide devra être débuté uniquement en milieu hospitalier et 

après avis d’un spécialiste. 
 
L’association du linézolide avec un autre antibiotique sera nécessaire si un germe à 

Gram négatif est également confirmé ou suspecté. (voir chapitre 5.1 « Propriétés 
pharmacodynamiques »). 

 
1.3. Posologie 

 

Zyvoxid, solution pour perfusion, comprimés pelliculés ou granulés pour suspension 
buvable peuvent être utilisés en traitement initial. 

 
Le traitement, après avoir été débuté par voie IV, peut être relayé par voie orale, 
lorsque cette dernière est cliniquement indiquée. Dans ce cas, aucun ajustement de 

dose n’est nécessaire, la biodisponibilité orale du linézolide étant voisine de 100 %. 
 

Posologie et durée de traitement recommandées chez l’adulte : 

La durée du traitement dépend de l’agent pathogène, du site et de la sévérité de 
l'infection ainsi que de la réponse clinique du patient. 

Les recommandations de durée du traitement données ci dessous sont celles 
utilisées lors des essais cliniques. Des traitements plus courts pourraient convenir 

pour certains types d'infections, mais ils n’ont pas encore été évalués dans le cadre 
d’essais cliniques. 

La durée maximale du traitement est de 28 jours (cf 4.4 Mises en garde et 

précautions particulières d’emploi). 

Il n’est pas nécessaire d’augmenter la posologie recommandée ou la durée de 

traitement pour les infections avec bactériémie. 
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Les doses recommandées, identiques pour la solution pour perfusion et les 
comprimés/granulés pour suspension buvable, sont les suivantes : 
 

Infections Posologie  Durée du 
traitement 

Pneumonie nosocomiale 

Pneumonie 
communautaire 

600 mg par voie 
i.v. 2 fois par jour 

Infections compliquées de 
la peau et des tissus mous 

600 mg par voie 
i.v. 2 fois par jour  

10-14 jours 
consécutifs 

 
Enfant  

Les données de pharmacocinétique, de tolérance et d'efficacité sont insuffisantes 

chez l'enfant et l'adolescent (< 18 ans) pour pouvoir établir des recommandations 
posologiques (voir chapitre 5.2 « Propriétés pharmacocinétiques »). Par conséquent, 

dans l’attente de données complémentaires, l’utilisation du linézolide dans cette 
population n’est pas recommandée. 
 

Sujet âgé 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

 
Insuffisant rénal 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire (voir chapitres 4.4 « Mises en garde 

spéciales et précautions particulières d’emploi et 5.2 « Propriétés 
pharmacocinétiques »). 

Patients ayant une insuffisance rénale sévère (CL  CR < 30 ml/min) : aucun ajustement 

posologique n’est nécessaire. Les conséquences cliniques d’une exposition plus 
élevée (jusqu’à 10 fois) aux deux principaux métabolites du linézolide chez le patient 

présentant une insuffisance rénale sévère étant inconnues, le linézolide devra être 
utilisé avec précaution chez ces patients et uniquement lorsque les bénéfices 
attendus sont supérieurs aux risques potentiels. 

L'élimination du linézolide après 3 heures d'hémodialyse étant d’environ 30 %, il 
devra être administré après dialyse chez les patients soumis à ce type de traitement. 

Les principaux métabolites de linézolide sont en partie éliminés lors de 
l'hémodialyse, mais leur concentration après dialyse reste néanmoins bien plus 
élevée que chez les patients ayant une fonction rénale normale ou une insuffisance 

rénale légère à modérée. 
En conséquence, le linézolide devra être utilisé avec prudence chez les patients 

hémodialysés, et uniquement lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux 
risques potentiels. 

On ne dispose pas à ce jour de données concernant l’administration du linézolide 

chez les patients ayant une dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ou 
sous traitements alternatifs pour traiter l’insuffisance rénale (autre que 

l’hémodialyse). 
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Insuffisant hépatique 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Cependant, les données cliniques 
sont limitées et il est recommandé d’utiliser le linézolide chez ces patients 

uniquement lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques potentiels 
(voir chapitres 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions particulières d’emploi » 

et 5.2 « Propriétés pharmacocinétiques »). 
 
 

2. RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITIONS 
D'INSCRIPTION 

 

Avis de la Commission du 12 décembre 2001 
 

L’efficacité de ZYVOXID est généralement comparable à celle des alternatives mais 

le risque potentiel de toxicité hématologique est encore mal évalué.  
Dans l’état actuel des données, la Commission ne peut proposer un niveau 

d’amélioration du service médical rendu. 
 
L’association du linézolide avec un autre antibiotique sera nécessaire si un germe à 

Gram négatif est également confirmé ou suspecté. 
 

La commission demande à être informée dans un an des données concernant la 
sécurité d’emploi et plus particulièrement de la toxicité hématologique de ZYVOXID . 
  

Avis favorable à l’inscription sur la liste des médicaments agréés à l’usage des 
collectivités et divers services publics.  

 
 

3. MEDICAMENTS COMPARABLES 

 
3.1. Classement ATC (2002-1) 

 

J Antiinfectieux généraux à usage systémique   
01 Antibactériens à usage systémique   
X Autres antibactériens 

X Autres antibactériens 
08 Linézolide  

 
3.2. Médicaments de même classe pharmaco-thérapeutique 

 

3.2.1 Médicaments de comparaison 
 

Le linézolide est le seul antibiotique de la classe des oxazolidinones 
 
3.3. Médicaments à même visée thérapeutique 
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- Glycopeptides :  

 Téicoplanine - TARGOCID  
 Vancomycine  

- Synergistines : 

 Quinupristine + dalfopristine - SYNERCID 

 

 

4. REACTUALISATION DES DONNEES DISPONIBLES DEPUIS LE 
PRECEDENT AVIS 

 
La tolérance du linézolide a été étudiée à partir des données de 2 046 patients traités 

par cet antibiotique et de 2 001 patients traités par un comparateur (vancomycine, 
ceftriaxone, cefpodoxime, clarithromycine, oxacilline-dicloxacilline) au cours des 
études cliniques de phase III. Une anémie a été observée chez 0,7% des patients 

sous linézolide et 2,4% des patients sous comparateur avaient une thrombopénie. 
La plupart de ces effets ont été observés lors d’un traitement supérieur à 2 

semaines. 
 
Entre le 18 avril 2000 (FDA Drug Approval) et le 18 avril 2002, 240 000 à 260 000 

patients auraient été exposés au ZYVOXID dans le monde. 
Parmi les 983 notifications spontanées d’événements indésirables, 555 événements 

ont été considérés comme graves. 
305 événements décrivaient des troubles hématologiques dont : 

- 119 thrombopénies 

- 91 anémies 
- 34 leucopénies et neutropénies 

- 31 pancytopénies. 
 
Le dernier rapport périodique de sécurité du linézolide (période du 19 octobre 2001 

au 18 avril 2002) fait état de 166 évènements graves notifiés pour un nombre de 
patients traités situé entre 93 000 et 116 000 dont : 

- 17 thrombopénies 
- 17 anémies 
- 2 leucopénies 

- 2 neutropénies 
- 10 pancytopénies 

- 6 myélosuppressions. 
 
Entre le 1er décembre 2001 et le 31 décembre 2002, le laboratoire estime le nombre 

de patients traités en France à 1 440. 16 événements graves dont 12 atteintes 
hématologiques (0,8% des patients traités) ont été signalés : 

- 9 anémies (dont 2 associées à une thrombocytopénie) 
- 3 pancytopénies. 

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance ont retenu 5 observations 

supplémentaires relatives à des effets hématologiques graves survenus chez des 
patients traités par linézolide au cours de cette période (3 anémies, 2 

thrombopénies). 
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Des observations d’anémies sévères (hémoglobine < 8 g/100ml), ne figurant pas 
dans le bilan ci-dessus, ayant nécessité l’arrêt du traitement et des transfusions 
sanguines ont été récemment rapportés. Ces effets indésirables sont survenus chez 

des patients traités pour infections ostéo-articulaires (indications hors AMM) 
nécessitant des durées de traitement largement supérieures à la durée maximale 

recommandée de 28 jours, conditions favorisant la survenue d’effets indésirables 
hématologiques. 
 

L’incidence des effets indésirables hématologiques du linézolide est difficile à 
apprécier ; la sous notification des évènements est importante d’autant que la 

prescription de cet antibiotique est réservée à des spécialistes et que la toxicité 
hématologique de la molécule est connue. 
 

 

5. DONNEES SUR L'UTILISATION DU MEDICAMENT 

 

Déclaration relative aux ventes de spécialités pharmaceutiques : 
 

Unités vendues par présentation 
Marché hospitalier 

2001 2002 

ZYVOXID 2mg/ml, poches x 10 140 685 

ZYVOXID 600 mg, cps B/10 - 4 036 
 

 

6. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

 
6.1. Place dans la stratégie thérapeutique 

 
a. Pneumonies communautaires de l’adulte 

 
Chez l’adulte sans facteur de risque, ni signe de gravité, relevant d’un traitement 

ambulatoire dans le cadre d’une attitude probabiliste, le traitement initial 
recommandé en première intention est : 

- soit amoxicilline orale, traitement de référence des pneumonies à pneumocoque. 

- soit les macrolides par voie orale, traitement de référence des pneumonies à 
“bactéries atypiques” (M. pneumonia, C. pneumonia, Legionella) 

Chez l’adulte avec facteur de risque mais sans signe de gravité, l’étiologie 
pneumococcique reste au premier plan ; le risque de pneumocoque de sensibilité 
diminuée à la pénicilline doit être considéré. D’autres pathogènes bactériens peuvent 

être mis en cause (Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa, …).  

L’antibiothérapie peut se conformer aux recommandations établies pour l’adulte sans 
facteur de risque (amoxicilline) ou être élargie à des traitements de spectre plus large 
(amoxicilline-acide clavulanique ou céphalosporines de deuxième ou troisième 

générations injectables ou fluoroquinolones anti-pneumococciques). 

Antibiothérapie par voie générale en pratique courante : infections respiratoires basses de l’adulte - 
Recommandation AFSSAPS 2002. 



 7 

b. Pneumonies nosocomiales et infections compliquées de la peau et des 
tissus mous 

 

Dans le traitement probabiliste initial des pneumonies nosocomiales et des infections 
compliquées de la peau et des tissus mous, chez des patients à risque de germes 

cocci gram positif multi-résistants, les antibiotiques préconisés sont les glycopeptides 
(vancomycine et teicoplanine). Le linézolide est un traitement de recours dans ces 
situations. 

 
Dans les pneumonies nosocomiales et les infections compliquées de la peau et des 

tissus mous, dus à des germes cocci gram positif multi-résistants identifiés, 
l’antibiothérapie est adaptée à l’antibiogramme. Le linézolide peut être utilisé en 
alternative à un glycopeptide ou à l’association dalfopristine-quinupristine. 

La pharmacocinétique du linézolide permet un traitement relais par voie orale. 
 
6.2. Recommandations de la Commission de la Transparence 

 
La toxicité hématologique du linézolide est liée à la durée du traitement. La plupart 

des effets indésirables graves ont été observés pour des durées de traitement 
supérieures à 28 jours. 

Une surveillance étroite de la numération formule sanguine et des plaquettes est 
recommandée pour des traitements se prolongeant au delà de 10 à 14 jours. 

Le rapport efficacité/effets indésirables du linézolide dans des pathologies 

infectieuses requérant une antibiothérapie prolongée (supérieure à 28 jours) tels que 
les infections ostéo-articulaires n’est pas établi. 
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Résumé :  

Introduction 

Le linézolide est un antibiotique actif sur les bactéries à Gram positif. Actuellement indiqué pour le traitement des 

infections de la peau et des tissus mous et des pneumopathies à germe sensible, avec une durée de traitement limitée à 

28 jours,  il est fréquemment utilisé en dehors de ces indications. Disponible depuis 2004 au CHRU de Tours, son 

utilisation n’a à ce jour pas été évaluée. Un travail a donc été mené afin de décrire les modalités et la pertinence des 

prescriptions de linézolide, les facteurs associés à l’issue thérapeutique, aux effets indésirables, et l’impact de sa 

prescription sur la durée de séjour hospitalier. 

 

Méthodes  

L’ensemble des prescriptions de linézolide au CHRU de Tours depuis 2004 a été revu (patients de plus de 18 ans, 

traitements de plus de 4 jours). Une analyse descriptive des patients, des infections, des modalités et de la pertinence 

(Selon le score de Gyssens et al modifié) des prescriptions a été réalisée ainsi qu’une analyse statistique des facteurs 

associés à l’issue thérapeutique et à la survenue d’effets indésirables. 

 

Résultats 

146  prescriptions chez 131 patients (Age moyen 57.9 ans) ont été analysées. Elles concernaient principalement des 

infections ostéo-articulaires, pulmonaires et bactériémies, et sur matériel (45.9%). 79.5% étaient hors-AMM , 68.5% 

en seconde intention, 44.2% étaient jugées pertinentes. La durée moyenne de traitement était de 27.2 jours (+/-42.3). 

La sortie d’hospitalisation était directement liée à la prescription dans 45.9%. Vingt-cinq (21%) échecs ont été 

observées, en lien avec une insuffisance rénale (p<0.05), la présence de matériel (p<0.05) et son maintien (p<0.05). 

Au moins un effet indésirable était observé dans 56 cas (38.4%), principalement une cytopénie (75%). La survenue 

d’effets indésirables était liée à l’âge (p<0.05),  au score de comorbidités de Charlson (p<0.05), à la durée de 

traitement (p<0.05), avec un délai de survenue plus court en cas de clairance<60mL/min, de score de Charlson ≥7 et 

avec l’âge croissant (p<0.05). 

 

Conclusion 

Au CHRU de Tours, le linézolide est le plus souvent utilisé en dehors de ses indications reconnues par son 

Autorisation de Mise sur le Marché avec des durées  >28 jours, dans le cadre d’infections complexes. Sa prescription 

permet un raccourcissement de la durée de séjour dans la moitié des cas. Le taux de succès est comparable aux 

données de la littérature. Dans cette série incluant des patients avec d’importantes comorbidités,  l’incidence des effets 

indésirables est importante, liée au terrain et à la durée de traitement, soulignant l’importance d’un encadrement des 

prescriptions et de la surveillance notamment biologique. 

 

 

Mots clés : linézolide, bon usage des anti-infectieux, pertinence  - 
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