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Introduction

L’antibiorésistance représente un probléme majeur de santé publique en France et dans
le monde (1). Les souches bactériennes a Cocci Gram positif multi-résistantes, incluant les
staphylocoques et les entérocoques, sont associées a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité des infections (2). La vancomycine est I'antibiotique de premiére intention dans la prise
en charge de ces infections (3). Toutefois, de nouvelles molécules, spécialement la daptomycine,
la ceftaroline ou le linézolide, ont été développées et proposent des caractéristiques
pharmacologiques plus séduisantes, notamment une meilleure diffusion dans les tissus cibles,
une facilité d’utilisation et une meilleure tolérance a priori. Les indications sont justifiées par une
documentation des examens bactériologiques (4-7).

Le linézolide est le premier antibiotique synthétique représentant la famille des
oxazolidinones. Son usage thérapeutique couvre les infections bactériennes a Gram positif de la
peau et des tissus mous, les pneumonies nosocomiales et les pneumonies communautaires. La
délivrance est soumise a une prescription hospitaliere. Concernant le profil de sécurité, le linézolide
est associé a la survenue d’un certain nombre d’effets indésirables, notamment des anémies et
des thrombopénies.

En paralléle, les personnes agées constituent une population particulierement a risque
d’exposition aux effets iatrogénes des médicaments, ceux-ci pouvant étre graves. Les données
suggerent que les patients dgés sont exposés a des surdosages a cet antibiotique, nécessitant
une attention particuliere, en raison de leur état physiologique particulier (8). Ainsi, son usage
thérapeutique peut étre limité par sa tolérance, qui n’est pas complétement établie pour toutes
les indications.

Dans le domaine des stratégies thérapeutiques, le linézolide est une option qui suscite
I'intérét, en dehors des recommandations de I’Autorisation de la Mise sur le Marché (AMM),
pour le traitement des infections ostéo-articulaires (I0A). L'usage du linézolide dans le traitement
des IOA implique une utilisation prolongée dans certains cas, voire chronique (traitement
suppressif). Peu de données dans la littérature décrivent le profil de tolérance du linézolide chez

les patients présentant une I0A.
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L’objectif de ce travail a été d’analyser le profil de tolérance du linézolide dans le cadre
d’une I0A, une indication hors-AMM. En s’appuyant sur une cohorte de patients adultes traités
par linézolide pour une IOA, sur une large période, nous avons décrit les effets indésirables
identifiés. Parmi eux, certains avaient fait I'objet d’une déclaration de pharmacovigilance. Cette
étude observationnelle avait permis d’analyser les différentes caractéristiques des patients

concernés, et d’étudier leur association avec la sévérité des effets indésirables.
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1. Revue générale de la littérature

L’émergence des infections causées par des bactéries multi-résistantes ne cesse de
s’amplifier en France et au niveau international (1). Cette problématique est alarmante lorsque
des souches multi-résistantes, incluant les staphylocoques et les entérocoques, sont impliquées
(9). En termes de santé publique, ces deux espéces sont préoccupantes en raison de leur capacité
d’étre hautement résistante et hautement virulente.

Parmi ces infections, les bactériémies a Staphylococcus aureus et non-aureus résistant
a la méticilline (SARM), ou encore a Enterococcus faecium résistant a I'amoxicilline, présentent
un réel probleme de prise en charge thérapeutique. En dépit que la vancomycine constitue un
traitement de choix pour ces indications depuis les années 1990, devant I'émergence de souches
résistantes a ce dernier (SARV ou VRSA, VISA (10), ERV (11)), des antimicrobiens alternatifs sont
nécessaires. Depuis plus d’une vingtaine d’années, de nouveaux antimicrobiens avec des profils
d’action uniques ont été développés afin de proposer une meilleure efficacité contre les
microorganismes résistants.

Au début du XXleme siecle, approuvé par la Food and Drug Administration (FDA)
aux Etats-Unis dans les années 2000 et ayant obtenu ’AMM en France en 2001, le linézolide,
premier représentant développé de la nouvelle classe d’antibiotiques, les oxazolidinones, est
suggéré en alternative a la vancomycine comme traitement des pneumonies associées au SARM
(12). Le linézolide a été I'un des premiers nouveaux anti-SARM ayant recu '’AMM en France,
avant la daptomycine (2006) et des céphalosporines: ceftaroline (2012) et ceftobiprole (2014)
(13).

L’usage thérapeutique du linézolide selon ’AMM se limitent aux infections de la peau et
des tissus mous, et aux pneumonies nosocomiales et communautaires, uniquement si la bactérie
a Gram positif, aérobie ou anaérobie, est sensible et si l'infection est documentée par des
examens bactériologiques (4-7). Il est également utilisé pour des indications non listées dans
I’AMM, en particulier dans des situations graves pour lesquelles il y a eu un échec thérapeutique,
expliqué par une intolérance a I'antibiotique ou par la présence d’un germe résistant. Aprés l'avis
de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), il peut étre utilisé dans le traitement des
septicémies, des infections sur cathéters centraux, des infections urinaires, des infections de

protheses, des infections du liquide d’ascite et des infections ostéo-articulaires (I0A) (14,15).
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Dans une premiére partie, nous allons présenter brievement cet antibiotique d’intérét
et la problématique des infections des os et des articulations. Ensuite, nous aborderons la
position du linézolide dans différentes indications, y compris hors-AMM. Puis dans une seconde
partie, nous allons nous intéresser aux données pharmacologiques du linézolide, avec une

attention particuliére sur les effets indésirables.
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1.1 Etude du contexte

1.1.1 Présentation du linézolide

Le linézolide (figure 1) fut commercialisé sous le nom de ZYVOXID® en 2000 aux Etats-
Unis, avant d’étre mis sur le marché dans de nombreux pays européens, notamment en France
en 2001. Il s’agit de la premiére molécule de synthése de la classe des oxazolidinones dont la
particularité est un spectre se limitant aux bactéries a Gram positif. Cette molécule inhibe la
synthése protéique bactérienne, en bloquant la formation du complexe ribosomal d’initiation. Le
linézolide est actif sur des germes anaérobies (Clostridium perfringens) ou aérobies

(staphylocoques, entérocoques et streptocoques, dont les pneumocoques) (6,16).
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Figure 1 : Structure moléculaire du linézolide (17)

1.1.1.1 Modalité de prescription

En France, le linézolide est un médicament soumis a une prescription initiale
hospitaliére, aprés avis d’un spécialiste en maladies infectieuses (un microbiologiste ou un
infectiologue) (7). Une analyse pharmaceutique est obligatoire afin de contréler les bonnes
pratiques de prescription et de dispensation (vérification de I'indication, de la posologie, dont la
dose, la fréquence et la durée du traitement, des possibles interactions médicamenteuses, ou
encore des facteurs de risques pouvant influencer la réponse). Pour conserver une continuité de
la prise en charge a domicile, aprés sortie d’hospitalisation, le linézolide est disponible en
rétrocession dans les pharmacies a usage intérieur, par le biais d’une prescription d’'une durée

valide de 28 jours.
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1.1.1.2 Pharmacologie

Le linézolide se présente sous plusieurs formulations galéniques : sous forme orale en
comprimé pelliculé, avec pour unique excipient a effet notoire de la lécithine de soja (a la dose
de 0,82 mg dans 600 mg de linézolide), en granulés pour suspension buvable, ou également sous
forme injectable par voie intraveineuse. Il est largement envisageable de passer d’une forme
injectable a une voie orale, et inversement, et cela grace a une biodisponibilité orale compléte
du linézolide. Pour ces deux formulations, aucun ajustement de dose n’est requis. Pour toutes
les indications du linézolide, I'emploi de la voie orale devra étre privilégié dans la mesure du
possible. Par ailleurs, le choix de privilégier la voie orale est associé a une réduction des co(ts

(18,19).

Il est recommandé de prescrire une dose de 600 mg par prise, deux fois par jour, en
raison de sa demi-vie d’élimination autour de 5 a 7 heures. La durée de traitement va étre
déterminée selon plusieurs éléments. Elle va dépendre de I'agent pathogene, du site infectieux,
de la sévérité de l'infection et de la tolérance du patient. Selon les recommandations actuelles,
le linézolide est prescrit a dose thérapeutique sur une période de 10 a 14 jours consécutifs. La
durée maximale de I'antibiothérapie est de 28 jours (20). La tolérance et |'efficacité ne sont pas
clairement établies pour une durée d'utilisation au-dela de la durée maximale. L'incidence des
réactions secondaires induites par le linézolide semble plus importante pour une durée de

traitement de plus de 28 jours (5).

Son profil de tolérance est connu et bien décrit avec en particulier des anémies et des
thrombopénies, mais également de troubles neurologiques, gastro-intestinaux, cutané (prurit,

rash, urticaire), et rares cas d’acidose lactique.
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1.1.2 Infections ostéo-articulaires

Les infections ostéo-articulaires (IOA), qui incluent les formes natives (ostéomyélites,
arthrites septiques, spondylodiscite, pied diabétique) ou les formes sur matériel prothétique
(prothese de hanche, de genou, d’épaule, mais aussi plaque, clou, vis...), sont une cause
importante de morbidité en France. Chaque année, prés de 30 000 patients sont pris en charge
pour une IOA en France (21). Elles se définissent comme des infections au niveau des os ou des
articulations provoquées par un ou plusieurs agents pathogénes. Les bactéries sont les plus
souvent en cause et sont variées avec toutefois une prédominance du genre staphylocoque (50-

70%) (22). Ces infections sont caractérisées par leur grande hétérogénéité (23).
Il existe plusieurs voies d’inoculations, telles que :

— La voie hématogéne, pouvant impliquer un matériel prothétique, lorsqu’une bactérie
circule dans le sang a partir d’un foyer infectieux a distance.
— Lavoie directe, suite a des actes invasifs en particulier.

— La voie par contiguité, par exemple suite a une infection cutanée.

Si les patients rapportent des douleurs ou un écoulement dans la région d’un os ou d’'une
articulation, une IOA doit étre suspectée. Des examens complémentaires seront nécessaires afin
de préciser le diagnostic (radiographie, scanner, IRM, scintigraphies), ainsi qu’une mise en culture
de prélévements osseux ou articulaires pour confirmer la présence de micro-organismes (24). La

figure 2 montre une hiérarchisation des entités cliniques de I'lOA.

Figure 2 : Hiérarchie d’aide a la détermination des entités cliniques d’IOA (25)
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En dépit qu’elles soient assez peu fréquentes, les IOA sont pourvoyeuses de
complications séveres, telles que des séquelles fonctionnelles, ou des handicaps, pouvant
amener a une ou plusieurs reprises chirurgicales. L’avis d’un spécialiste en infectiologie est

particulierement demandé dans les IOA impliquant une infection complexe.

Avec une prévalence de 70 sur 100 000 habitants par an estimée en France et des
séquelles fonctionnelles chez 40% des patients, les IOA représentent une cause de morbidité
chez I’'Homme. La mortalité globale est faible (5%) (25). Les principaux facteurs associés a la
prévalence des IOA, sont les suivants : une prédominance chez ’lhomme (90/100 000 habitants
par an), chez les patients agés (209/100 000 habitants par an chez les patients avec dge > 70 ans),

des comorbidités (diabéte, obésité, pathologie articulaire sous-jacente), ou encore le tabagisme.

Leur prise en charge est un enjeu majeur de la santé publique et nécessite une approche
multidisciplinaire (26). Dans ce contexte, la création de centres de référence des infections ostéo-
articulaires complexes (CRIOAc) en France a été labellisé depuis 2008 par le ministre en charge
de la santé. Un site internet dédié est accessible a tous, il permet a toute personne d’obtenir des
informations complémentaires sur les IOA (23). Parmi les objectifs du CRIOAc, la surveillance, la
recherche, y compris I'épidémiologie en s’appuyant sur une base de données nationale, en font

partie.

Le site internet est accessible gratuitement via ce lien : CRIOAc Lyon Centre de Référence

des Infections Ostéo-Articulaires complexes (crioac-lyon.fr)

Le réseau des CRIOACc (figure 3), avec la labellisation de 24 centres frangais, a permis une
meilleure gestion de la prise en charge des IOA complexes dans chaque région en France.
Considéré comme un réseau innovant, le systeme de santé francais attire d’autres pays en

Europe (28).
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Figure 3 : Distribution régionale des CRIOAc et des centres correspondants en France (27)
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Le choix de I'antibiothérapie doit répondre a plusieurs critéres. Les antibiotiques doivent
avoir une bonne diffusion au niveau osseux et articulaire. La durée totale du traitement est
variable selon les IOA, allant le plus souvent de 4 a 6 semaines, jusqu’a 12 semaines dans les

situations plus complexes, telles que les IOA sur matériel.

En termes d’impact médico-économique, le cot des I0A est considérable, et largement
sous-estimé (23). Il est souvent associé a une morbidité importante, avec une perte de fonction
et des arréts de travail, une prolongation de I'hospitalisation et des actes de soins complexes

(28).

En raison du peu d’essai clinique dans le domaine des IOA et des connaissances basées
sur les expériences et les observations en milieu hospitalier, un nombre limité d’antibiotiques est

approuvé pour cette indication.
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1.1.3 La position du linézolide dans la stratégie thérapeutique

Possédant I’AMM depuis le 31 ao(t 2001, le linézolide est inscrit sur la liste modéle des
médicaments essentiels de I'OMS (Organisation Mondial de la Santé) avec pour indication le
traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous, des pneumonies

nosocomiales et communautaires.

Depuis 2015, il comporte l'indication dans le traitement des tuberculoses multi-
résistantes, puis en 2019, dans les infections a souches bactériennes résistantes (SARM, VISA,
VRSA et ERV) (29). Il n'est pas actif dans les infections dues a des germes a Gram négatif. La durée

du traitement varie selon le diagnostic, mais est majoritairement de I'ordre de 10 a 14 jours.

1.1.3.1 Indications selon 'AMM

e Traitement des pneumonies communautaires et nosocomiales :

Selon les recommandations, la vancomycine demeure I'antibiotique de 1% intention
dans les infections séveres causées par les SARM comme les pneumonies. En comparaison avec
les céphalosporines de troisieme génération (telles que la ceftriaxone) pour les streptocoques
(30), le linézolide est proposé comme traitement alternative a la vancomycine dans les
pneumonies, documentées ou suspectées, a bactéries a Gram positif sensible, telles que les
staphylocoques. De plus, les données de I’étude ZEPHyR ont révélé que le linézolide peut étre
recommandé en traitement de premiére intention dans la pneumonie nosocomiale a SARM chez

les patients adultes hospitalisés, avec une efficacité comparable a la vancomycine (31).

e Traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous :

Le linézolide est considéré comme un traitement de recours dans les infections
compliquées de la peau et des tissus mous, provoqués par des germes Cocci Gram positif multi-
résistants. Les agents pathogénes doivent étre obligatoirement identifiés, et I'antibiothérapie

adaptée a l'antibiogramme obtenu.
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Par définition, le linézolide doit étre utilisé uniquement lorsque l'infection a été
microbiologiquement documentée a bactérie a Gram positif sensible. Dans une étude
prospective de phase IV, au niveau international, le linézolide a été montré une réussite
équivalente a la vancomycine pour cette indication (33). L’efficacité microbiologique en fin de
traitement était significativement en faveur du linézolide. Les durées moyennes de séjour et de
traitement par voie intraveineuse étaient plus faibles chez les patients recevant du linézolide,
gue chez ceux recevant de la vancomycine. Le linézolide est donc un antibiotique d’intérét pour
les infections de la peau et des tissus mous, également en raison de son profil de sécurité

d’emploi favorable.

1.1.3.2 Indications en hors-AMM

Dans des contextes pour lesquels les indications sont limitées, un grand nombre de
publications observationnelles font état du succés du linézolide dans d’autres situations
infectieuses difficiles a traiter : endocardites bactériennes, infections du systéme nerveux

central, endophtalmies, infections osseuses (dont les I0A) (14,20).

Une étude prospective incluant des patients dans un programme d’utilisation
compassionnelle du linézolide dans I'ostéomyélite, a permis d’évaluer I'efficacité clinique et la

III

tolérance du linézolide. La durée médiane de I”évaluation clinique était de 195 jours. Parmi les
55 patients, 22 (81,8%) ont présenté une guérison clinique et 18,2% étaient en échec
thérapeutique. Les troubles gastro-intestinaux, comprenant les nausées, vomissements et
diarrhées, ont été les principaux effets indésirables cliniques recensés a 53% (33).

Dans une étude rétrospective, I'antibiothérapie par linézolide en monothérapie ou en
association avec d’autres antibiotiques chez des patients avec une ostéomyélite chronique, a
conduit a la guérison a 12 semaines chez 84,8% des sujets (56 sur 66 patients) ; 4 rechutes se
sont déclarées donnant un taux final de guérison de 79% (34). D’autres auteurs ont pu rapporter

I’efficacité du linézolide dans les ostéomyélites chez 51 patients, pour lesquelles 41 (80,4%) ont

obtenu une rémission (35).
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Concernant les infections post-opératoire sur matériel (prothese, implant,
ostéosynthese), pouvant se développer dans les jours ou les semaines suivant I'acte chirurgical,
le linézolide est proposé préférentiellement en bithérapie si présence sur I'antibiogramme de
souches bactériennes a staphylocoque ou entérocoque sensible. L’antibiothérapie est
généralement poursuivie sur 3 mois. Une étude rétrospective sur deux ans a mis en évidence son
efficacité, apres chirurgie, pour les infections orthopédiques chez 20 patients, dont 11 (55%) ont
présenté une guérison clinique (36). Dans des études plus larges, les auteurs évoquent que le

linézolide est une alternative raisonnable pour ces infections résistantes a la vancomycine (37).

L'intérét thérapeutique du linézolide dans le traitement des infections a bactéries a
Gram positif multi-résistantes (SARM ou ERV), a été évoqué dans un grand nombre d’études (38—
47). Par ailleurs, des études ont mentionnées I'efficacité du linézolide dans d’autres localisations
au cours d’infections SARM ou ERV, telles que les infections cutanées, les bactériémies, les
endocardites, les infections de liquide d’ascite, les infections intra-abdominales ou encore les

ostéomyélites (44-47).

1.2 Propriétés pharmacologiques

1.2.1 Caractéristiques pharmacocinétiques

1.2.1.1 Absorption

Le linézolide présente une absorption rapide et importante. Il posséde une

biodisponibilité orale remarquable et compléte de 100 %, avec des concentrations sériques

maximales et des temps d’élimination similaires lorsque le médicament est administré par voie

orale ou injectable. Le tableau | résume les premiers principaux résultats pharmacocinétiques

apres une administration par voie orale et par voir injectable chez I’adulte, pour une dose unique

ou pour plusieurs doses. La prise alimentaire ne semble pas influencer son absorption.
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Tableau | : Parameétres pharmacocinétiques du linézolide chez I’adulte par voie orale et injectable (48)

Linézolide par voie orale Linézolide par voie injectable
Dose unique Doses multiples Dose unique Doses multiples
600 mg/j 600 mg/12h 600 mg/j 600 mg/12h
Cmin (mg/L) 6,2 3,7
Cmax (mg/L) 12,7 21,2 12,9 15,1
Tmax (h) 1,3 1,0 0,5 0,5
ASC (mg.h/L) 91,4 138,0 80,2 89,7
T1/2 (h) 4,3 5,4 4,4 4,8

Cmin : concentration plasmatique minimale ; Cmax : concentration plasmatique maximale ; Tmax : temps nécessaire

pour atteindre la Cmax ; ASC: aire sous la courbe ; T1/2 : temps de demi-vie d’élimination

1.2.1.2 Métabolisme

Chez un adulte sain, le volume de distribution moyen est compris entre 40 a 50 litres. Le
linézolide est largement distribué, avec une bonne diffusion dans 'organisme (poumons,

systeme nerveux, 0s).

Il est majoritairement métabolisé par oxydation non enzymatique, mais environ 30% de
la dose est excrétée dans les urines sous forme inchangée. Les métabolites oxydés sont
également éliminés par le rein. De ce fait, une adaptation posologique n’est pas nécessaire en
cas d’insuffisance rénale légére ou modérée.

En se référant sur la monographie et le Site GPR, dans certains cas, une adaptation
posologique est a discuter chez les patients ayant une altération sévere de la fonction rénale,
avec une clairance rénale estimée inférieure a 30 ml/min ou hémodialysé, car une partie de la
dose est éliminée dans les heures suivant une hémodialyse (approximativement 30% du

linézolide). Par conséquent, le linézolide doit étre proposé en fin de dialyse.

Dans une méta-analyse récente, l'incidence de la toxicité hématologique, avec une
prédominance de la thrombopénie, lors de la thérapie par linézolide était significativement plus
importante chez les patients atteints d’une altération de la fonction rénale (49). Ce résultat peut
s’expliquer par I'augmentation de concentration sanguines du linézolide, en raison d’une

élimination retardée.
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En complément, le vieillissement semble un facteur de risque de surexposition toxique,
sans doute en lien avec la fonction rénale altérée. Comme l'illustre la figure 4, le taux résiduel de
linézolide augmente progressivement et de maniére significative entre les patients agés de moins
de 50 ans a ceux agés de plus de 90 ans (avec un accroissement d’environ 30% par décennie
d’age) (8). Lorsque ce taux est en supra-thérapeutique, le risque de toxicité hématologique est
plus élevé. L'intolérance hématologique chez les patients agés présentant un taux de créatinine

élevé a été décrite dans une étude rétrospective en 2013 (50).

Figure 4 : Distribution des concentrations plasmatiques résiduelles de linézolide selon des groupes d’dge (8)
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Dans la monographie du linézolide, aucun ajustement posologique n’est préconisé chez

les patients atteints d’une insuffisance hépatique.

1.2.1.3 En pédiatrie

Dans la monographie du produit, le profil de sécurité et d’efficacité du linézolide chez
les enfants de moins de 18 ans est mal connu. En raison du peu d’études contributives sur
I'innocuité, le linézolide doit étre utilisé avec prudence chez les enfants. Une surveillance des
effets indésirables, en particulier le nombre de plaquettes et le niveau des enzymes hépatiques,

doit étre appliquée (51).
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A la suite d’une recherche systématique dans la littérature, une méta-analyse a

déterminé une bonne tolérance du linézolide chez les patients pédiatriques, associée a une faible

proportion d’effets indésirables (8,91%). En termes d’efficacité, 88,8% des patients, atteints

d’infections a Gram positif, ont montré une amélioration clinique (52). En France, des guidelines

thérapeutiques ont définis le dosage pédiatrique, en se basant sur le poids corporel, a 10 mg/kg

en une fois par jour (53,54).

1.2.2 Caractéristiques pharmacodynamiques

1.2.2.1 Mécanisme d’action

Le linézolide est un antibiotique bactériostatique qui se différencie par son mode

d’action unique (figure 5).

Figure 5 : Mécanisme d’action du linézolide dans la synthése protéique de la bactérie (14)
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Il inhibe la synthese des protéines bactériennes, par liaison au centre du peptidyl-
transférase (PTC), au niveau du site P de la sous-unité 50S du ribosome bactérien. Cela empéche
I'assemblage de la sous-unité ribosomales 50S a la 30S, elle-méme en lien avec I’ARN messager
(ARNm) et ’'ADN de transfert (ARNt) associé a un acide aminé, la méthionine. Le linézolide n’a
pas d’effet sur I'activité du PTC. Le complexe ribosomal d’initiation 70S n’étant pas formé , ily a
suspension du départ de la synthése protéique, entrainant l'inhibition de la prolifération
bactérienne (14). D’un point de vue du mécanisme d’action, le risque de résistance croisée avec
d’autres antibiotiques parait faible, excepté les résistances sans lien avec le mécanisme d’action

(imperméabilité, efflux) (55).

1.2.2.2 Résistance bactérienne

Le linézolide n’échappe pas au processus de résistance bactérienne. Quelques cas de
résistances secondaires au linézolide ont été rapportés dans la littérature, qui sont pour le
moment peu fréquents en raison d’une utilisation restreinte dans plusieurs hopitaux (6). Le
mécanisme de résistance n’est pas clairement identifié.

Des mutations ponctuelles, notamment dans le domaine V de I’ARNr 23S, site de fixation
des oxazolidinones, ont été décrites (16). En 2017, des auteurs ont démontré un mécanisme de
résistance surprenant et peu commun attribué au linézolide (56). Les données, obtenues par
cryo-microscopie électronique a haute résolution, ont révélé qu’une délétion d’un acide aminé,
dans la protéine ulL3 du ribosome 70S, confére une résistance acquise a I'antibiotique. Cette
mutation provoque une cascade de modifications structurelles allostériques de I’ARNTr, altérant
ainsi le site de liaison au linézolide. L'incidence des mutations semblent s’accroitre chez les
patients recevant un traitement de longue durée par du linézolide (43,57,58). La prévalence des
souches SARM résistantes au linézolide reste faible (59). Une émergence de souches
d’Entérocoques résistantes au linézolide (ERL) isolées a été récemment rapportée en France.
L'espece décrite est majoritairement Enterococcus faecium. Les souches sont adaptées a

I’environnement hospitalier et porteuses de I'opéron vanA (11).

Une politique de bonnes pratiques, notamment une utilisation adaptée, de cet

antibiotique est indispensable pour limiter I'apparition de mutants résistants.
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1.2.3 Effets indésirables

Apreés analyse des essais cliniques de phase Il et des rapports d’évenements indésirables

liés au linézolide, il a été démontré que les effets indésirables médicamenteuses étaient

fréquents, avec une faible incidence des effets indésirables graves.

Depuis la commercialisation du linézolide, de nombreux cas de patient présentant un

effet indésirable ont été rapportés, avec un plus grand nombre chez ceux traités a plus de 28

jours. Le tableau Il répertorie les effets indésirables du linézolide fréquents et graves, cités dans

le résumé des caractéristiques du produit (RCP). Pour information, ces effets indésirables sont

issus des études cliniques incluant 6000 patients adultes traités par du linézolide a dose

thérapeutique pendant une durée maximale de 28 jours.

Tableau Il : Récapitulatif des effets indésirables fréquents et graves inscrits sur le RCP du linézolide (5).

Affectations
hématologiques et du

systéme lymphatique

Infections et infestations

Affectations
neurologiques et

psychiatriques

Affections gastro-
intestinales et

hépatobiliaires

Fréquent (2 1/100 a < 1/10)

Thrombocytopénie, anémie

Candidose buccale, candidose

vaginale, infection fongiques

Insomnie
Céphalées, vertige
Altération du gout (godt

métallique)

Diarrhées, nausées,
vomissements, douleur
abdominale (localisée ou
généralisée), constipation,

dyspepsie

Effets indésirables graves
Modification du nombre de certaines cellules
sanguines

- effet sur la coagulation sanguine, anémie
- affecter la capacité a combattre les
infections (fievre, mal de gorge, ulcéres de
la bouche et fatigue)
Vision trouble, modifications de la vision des
couleurs, réduction du champ de vision
Convulsions
Accident cérébral ischémique transitoire (perte
de la vue, faiblesse musculaire, trouble de la
parole et perte de conscience)

Acouphénes

Diarrhées aigue (contenant du sang et/ou du

mucus), nausées ou vomissements a répétition

Pancréatite
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Résultats anormaux des
enzymes hépatiques :
augmentation des
transaminases (ASAT/ALAT)
ou phosphatase alcaline (PAL)

Problémes de peau graves, cedéme (autour du
Affections de la peau et
Prurit, rash visage et du cou), dyspnée
du tissu sous-cutané
Réaction allergique

Affections du rein et des
Augmentation de |'urée
voies urinaires

Douleur locale au site
Troubles généraux
d’administration, fatigue

Affections vasculaires Hypertension

Parmi les effets indésirables notifiés, le syndrome sérotoninergique est inscrit dans les
effets graves de fréquence indéterminée. S’il y a constatation des signes cliniques révélateurs
(agitation, confusion, délire, rigidité, tremblements, convulsions, tachycardie, problemes
respiratoires graves, diarrhée) chez un patient sous antidépresseurs, il est important d’en

informer un médecin pour une évaluation de la prise en charge.

Les mécanismes de toxicité restent encore a élucider. Dans le cadre d’une toxicité

neurologique, le mécanisme serait caractérisé par une toxicité mitochondriale (20).

Des précautions d’emploi sont mises a disposition afin de repérer, de prévenir ou de
limiter la survenue de certains effets indésirables. Une surveillance de la numération sanguine
(NFS) est fortement recommandée et doit étre réalisée toutes les semaines. Elle s’applique chez
les patients ayant eu des antécédents de troubles hématologiques, chez ceux présentant une
altération sévere de la fonction rénale ou hépatique, chez ceux comportant des médicaments
susceptibles d’interférer avec le linézolide ou de perturber notamment les lignées sanguines, et

chez ceux pour lesquels le linézolide est prolongé apres 14 jours.

Si I'effet indésirable, notamment hématologique se présente au cours d’un traitement
par linézolide, ce dernier doit étre stoppé si possible. Dans la situation ou il devra étre
nécessairement poursuivi, selon la balance bénéfice et risque ou de la sévérité du risque, une

surveillance trés étroite et des mesures thérapeutiques adaptées doivent étre mises en place.
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En cas de troubles hématologiques, en particulier la thrombopénie ou I'anémie, I'effet

est réversible et les numérations devraient revenir a la normale suite a I’arrét du linézolide.

En complément, la commission nationale de pharmacovigilance a établi un suivi de
données frangaises de pharmacovigilance de ZYVOXID® (linézolide), mis a jour le 24 janvier 2012.
Le tableau Il présente les principaux effets indésirables déclarés en lien avec le linézolide, depuis

sa commercialisation en France en 2001.

Tableau lll : Rassemblement des effets indésirables observés sous linézolide entre la période 2001 a 2012.

2009
2001 - 2003 - 2005 - 2007 —
2002 2004 2006 2008 y 2011 TOTAL
2010
Anémie isolée 13 23 10 12 7 3 68
Atteinte de 2 lignees
sanguines + leucopénie 13 20 34 52 18 14 151
isolée
Thrombopénie isolee 41 43 36 120
Pancytopénie 2 10 7 16 20 9 64
Hyperéosinophilie 2 2 2 6
Thrombocytose 2 2
TOTAL des El 28 53 51 123 92 64 411
hématologiques
Neuropathie périphérique 2 12 11 3 4 1 33
Neuropathie optique 1 2 2 1 6
Atteinte hépatigue 1 4 6 13 15 5 44
Acidose métabolique
(lactique sauf 2 cas 4 7 5 3 6" 25*%
antérieurs a 2007 — 2008)

* dont 3 hyperlactactémies sans acidose

La déclaration de tous effets indésirables suspectés est essentielle et primordiale pour
I’évaluation de la tolérance et la surveillance continue du bénéfice attendu du médicament. Il
s’agit d’'une des missions obligatoires des professionnels de santé. Un systéme national de
déclaration sur le site de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) est accessible a tous ou a travers les réseaux des Centres Régionaux de

Pharmacovigilance (CRPV).
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1.2.4 Interactions médicamenteuses

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (monoclobémide, iproniazide) : du fait

de sa propriété d’inhibiteur réversible, non sélectif de la monoamine oxydase, le linézolide
ne doit pas étre associé avec des médicaments présentant une action thérapeutique
similaire. Cela expose a un risque de syndrome sérotoninergique plus important, caractérisé
par une altération de I'état mental, d’'une hyperactivité autonomique et des anomalies
neuromusculaires. Lorsque l'association est jugée nécessaire, une surveillance et un

monitoring des patients sont a prévoir.

Les autres médicaments augmentant la transmission sérotoninergiques (buprénorphine,

duloxétine, fluoxétine, sertraline, citalopram, escitalopram, paroxétine, tramadol,

venlafaxine) : des cas de syndrome sérotoninergique ont été rapportés avec |'utilisation du
linézolide en association avec des médicaments sérotoninergiques. Dans la littérature, les
antidépresseurs tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les
opioides, y compris le tramadol, sont les plus impliqués (60,61). Par ailleurs, I'interaction
médicamenteuse entre citalopram et linézolide est fréquemment déclarée (62). Il existe une
contre-indication de la co-administration de ces médicaments avec le linézolide. Cependant,
en pratique, les interactions pharmacodynamiques avec les médicaments sérotoninergiques

conduisent trés rarement a des signes cliniques.

Rifampicine : par son pouvoir inducteur enzymatique, la rifampicine peut impacter la
pharmacocinétique du linézolide. La rifampicine peut baisser I'efficacité du linézolide, en
réduisant la concentration plasmatique du linézolide, par augmentation du métabolisme
hépatique. Toutefois, le mécanisme de cette interaction et son aspect clinique restent
inconnus. Une publication récente suggére une compensation de I'effet en augmentant la

dose de linézolide, sans augmenter le risque d’effet indésirable (63).

Warfarine (Coumadine) : comme pour tous antibiotiques, lors d'une administration

conjointe de la warfarine avec le linézolide, une augmentation de I'INR est attendue. Cette

interaction est a surveiller via le suivi rapproché de I'INR.
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e (Clarithromycine : par augmentation de I'absorption, il y a un risque accru des effets

indésirables du linézolide. Une étude a démontré que la clarithromycine augmente
significativement la concentration sérique du linézolide. L'interaction semble étre due a
I'inhibition de la glycoprotéine P impliquée dans la biodisponibilité de la clarithromycine

(64,65).

1.2.5 Surdosage et concentration sérique

Dans la monographie du produit, aucun surdosage n’a été décrit avec l'usage du
linézolide. Par conséquent, il n'existe pas de traitement spécifique, ou d’antidote, si une

intoxication a I'antibiotique est observée.

Le profil de sécurité du linézolide a fait I'objet de beaucoup d’articles (50,66,67). Ces
études décrivent une relation entre concentration plasmatique résiduelle et la toxicité
hématologique liée au médicament, avec un risque toxique accru pour une concentration au-
dela de 7-8 mg/l (68). Une optimisation de la posologie, guidée par une surveillance des
médicaments thérapeutiques (TDM, Therapeytic drug monitoring), permettrait de réduire de
maniére significative la toxicité médicamenteuse du linézolide pour des thérapies au-dela de 28

jours (66).

Dans ce contexte, il parait essentiel d’approfondir ce raisonnement chez les personnes
agées qui bénéficieraient un traitement par du linézolide, en raison de leur état physiologique

particulier.
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1.3 Justification de I'étude

Depuis des années, I'émergence de germes bactériens résistants aux antibiotiques de
référence, tels que la vancomycine, a contribué au développement de nouvelles molécules avec
une activité efficace contre certaines souches résistantes (SARM, VISA, VRSA, ERV). Parmi elles,
le linézolide (ZYVOXID®) se révele étre un antibiotique remarquable dans le traitement des

infections bactériennes séveres a Gram positif.

Le linézolide constitue une option intéressante dans la prise en charge des infections
ostéo-articulaire complexes (I0Ac), mais cette indication reste hors-AMM. Il est intéressant par
sa bonne pénétration osseuse et articulaire (69), et par sa biodisponibilité orale élevée facilitant
I'usage en ambulatoire. Cependant, le traitement des IOAc peut étre prolongé, (entre 6 a 12
semaines) et cette durée pourrait augmenter le risque de certains effets indésirables dans cet

usage, surtout chez des patients souvent agés.

Il existe tres peu de données sur |'efficacité et la sécurité du linézolide pour ce type
d’infection dans la littérature (35,69—73). De ce fait, il est pertinent de s’y interroger davantage
et de proposer des éléments contributifs a son utilisation. Notre étude a pour but d’établir en
partie le profil de tolérance pour une indication hors-AMM dans une catégorie de patients

particulierement complexe.
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2. Matériel et méthodes

2.1 Présentation de I’étude de cohorte

Il s’agissait d’une étude monocentrique rétrospective, menée au sein du Centre de

Référence des Infections Ostéo-Articulaires complexes (CRIOAc) de Lyon (69).

Pour les criteres d’inclusion, tous les patients adultes (plus de 18 ans) traités par

linézolide et pris en charge au CRIOAC, sur la période de début janvier 2014 a fin novembre 2022,

ont été sélectionnés. Ces patients ont été inscrit sur une base de données anonymisées dans le

cadre d’une cohorte prospective du CRIOAc. Cette base de données comportait les variables

suivantes pour tous les patients :

Les caractéristiques démographiques: le sexe (H/F), I'age au moment du traitement
(en années).

La posologie de linézolide (dose et fréquence par jour).

L'indication précise du traitement (type d’IOA).

Les pathogénes identifiés.

L’estimation du débit de filtration glomérulaire selon la formule du CKD-EPI (DFG en

ml/min/1,73 m?), soit le reflet de la clairance rénale.

D’autre part, les patients ayant présenté un effet indésirable, pour lequel le linézolide était

suspecté, ont été identifiés. Pour ces patients, la base de données comportait en plus les

variables suivantes :

Les caractéristiques morphologiques des patients, notamment le poids (en kg) et
I'indice de masse corporelle [IMC] (en kg/m?).

Les caractéristiques du ou des effets indésirables: la date d’initiation du linézolide, la
date d’apparition de I'effet indésirable, la posologie et la voie d’administration
prescrite, la typologie du ou des effets indésirables observés selon le type d’organe
atteint, le niveau de gravité (classification en 4 grades, définis par la Common

Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE version 5]).
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— Des examens complémentaires tels que I'analyse du dosage sérique du linézolide
(concentration résiduelles dont la norme est définie entre 2 a 6 mg/l), chez certains

patients seulement

La prise en charge suite a I'apparition de |'effet indésirable avait été noté, il pouvait s’agir
de l'arrét, transitoire ou définitif, du linézolide, un relais par un autre agent antimicrobien, une
réévaluation de I'antibiothérapie ou autres. L’évolution clinique et biologique, qui permettait
d’apprécier la résolution des symptémes ou une possible récidive, n’était pas relevée dans ce

recueil de données.

2.2 Analyses statistiques des données

Plusieurs comparaisons statistiques ont été réalisées dans cette étude, notamment une
analyse des variables disponibles entre le groupe présentant un El et le groupe ne présentant pas
d’El (sexe, age). Puis afin de répondre a une de nos questions d’une possible relation entre I'age
et la gravité des effets indésirables dans la population présentant un El, une analyse univariée
des facteurs associés a la survenue et au niveau de gravité (deux groupes : grave [grade 3-4] et
peu grave [grade 1-2]) des effets indésirables avait été conduite, notamment en catégorisant les

patients selon deux groupes d’ages (en se référant au cut off de I'OMS : < ou 2 65 ans).

Les variables ont été comparées par les tests de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis et Fisher

en fonction des variables, avec une significativité statistique fixée a p < 0,05.

2.3 Comité d’éthique

Avec l'accord du comité d’éthique de I’hopital de Lyon, I'étude s’inscrit sur le plan

éthique dans la cohorte du CRIOAc déclarée sur clinicaltrials (N°NCT02817711).
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3. Résultats

3.1 Description de la population

Au total, 602 patients ont recu une antibiothérapie comportant du linézolide entre
janvier 2014 a et 2022. Concernant les indications thérapeutiques des IOA, le linézolide avait été

le plus fréquemment prescrit dans le cadre d’une ostéite (figure 6).

Figure 6 : Fréquence de prescription du linézolide selon les indications des I0A.

Pseudoarthrose [ 53%
Ostéomyélite ] 3,2%
Ostéo-arthrite [ 151%

Arthrite [T 11,8%

Ostéite | 64,5%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
Pourcentation de prescription du linézolide

Les microorganismes les plus souvent identifiés dans ces infections étaient du genre
Staphylococcus (Staphylococcus aureus, Staphylocococcus epidermis) et Enterococcus

(Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis).

Les sites d’infection étaient principalement au niveau des os des membres inférieurs. La
localisation des différentes infections, qui ont nécessitée I'instauration du linézolide est illustrée
dans la figure 7. Parmi les zones infectieuses non décrites, sept correspondaient a des infections

au niveau du moignon aprés amputation et cing n’étaient pas identifiées.
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Figure 7 : Localisation des I0A traitées par linézolide.
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3.2 Description des deux groupes de patients

Les caractéristiques de la population, incluant le sexe (H ou F) et I'dge (réparti en deux
sous-groupes : < 65 ans et > 65 ans) avaient été distribuées en deux groupes : les patients ne
présentant aucun effet indésirable (El) et ceux présentant au moins un El au décours d’un
traitement par linézolide. Ces résultats sont représentés dans le tableau IV. La population était
majoritairement masculine, avec un rapport hommes et femmes de 2 (respectivement n = 397

[65,9%] et n = 205 [34,1%]).

Tableau IV : Caractéristiques des patients traités par linézolide.

Patients sans El Patients avec El p-value
Nombre de patients sous linézolide 452 (75%) 150 (25%) -
H : 308 (68%) H: 93 (62%)
Sexe NS
F: 144 (32%) F:57(38%)
~ <65 ans: 242 (53,5%) <65ans:79(52,6%)
Age NS
> 65 ans : 210 (46,5%) > 65 ans : 71 (47,3%)
DFG moyen (ml/min/1,73 m?2) 83+24 81+27 NS
DFG > 90 ml/min/1.73m? 245 (54,2%) 68 (45,3%) NS
Par12 h: 431 (95,4%) Par 12 h : 134 (89,4%)
Posologie (600 mg) NS

Par24 h: 21 (4,6%)

Par24 h: 16 (10,6%)

El : effet indésirable ; H : homme ; F : femme ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; h : heures ;

NS : non significative

La proportion de femmes et la proportion de patients avec un age = 65 ans étaient

similaires entre les patients avec et sans El rapportés.
Entre les deux groupes de patients traitées par le linézolide, la proportion de patients

avec une fonction rénale normale (DFG > 90 ml/min/1.73 m?) étaient plus importante chez les

patients sans El, mais la différence n’était pas significative.
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Concernant I'adaptation posologie a une prise journaliére de 600 mg de linézolide, elle
avait été prescrite chez 21 patients (4,6%) dans la population sans El, incluant neuf patients
présentant un DFG < 30 ml/min/1,73 m?, et chez 16 patients (11%) dans la population avec El,
mais comprenant seulement deux patients avaient un DFG < 30 ml/min/1,73 m2. Pour ce qui était
des patients avec un DFG < 30 ml/min/1,73 m?, I'adaptation posologique n’avait pas été

appliquée chez neuf patients dans la population sans El (n = 18), et chez cinq patients dans la

population avec El (n = 7).

Tableau V : Sévérité des effets indésirables en fonction des caractéristiques patients.

Grade 1-2 Grade 3-4
p-value
(n=100) (n=50)
Age 2 65 ans 45/100 (45%) 25/50 (50%) NS
Poids moyen (kg) 72,5117 72,8+17 NS
IMC moyen (kg/m?) 25,5+6 25,2+6 NS
Sexe (F) 39/100 (39%) 18/50 (36%) NS
DFG moyen (ml/min/1,73 m?) 80,7 + 25 79,5+ 31 NS
DFG < 30 ml/min/1,73 m? 2/100 (2%) 6/50 (12%) 0,05
DFG > 90 ml/min/1,73 m? 43/100 (43%) 25/50 (50%) NS
Posologie (600 mg) Par 12 h: 99 (99%) Par 12 h : 39 (78%) 0,05
Délai d’apparition (jours) 26 £ 22 32+35 NS
Schéma monothérapie du
16/100 (16%) 8/50 (16%) NS
linézolide
Voie d’administration (PO) 97/100 (97%) 48/50 (96%) NS

IMC : indice de masse corporelle ; F : femme ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; El : effet indésirable ;

PO : per os ; NS : non significative



Dans le groupe des patients avec un El, la sévérité des El (grade 1-2 versus grade 3-4)

n’était pas associée ni a I'age, ni au sexe, ni au poids corporel, ni a I'lMC (tableau V). S’agissant

de la fonction rénale, la gravité des El semblait étre plus importante chez les patients présentant

un DFG < 30 ml/min/1,73 m?2.

Il n’y avait aucune différence significative dans la sévérité (Elg) et la proportion des El

hématologiques, principaux El rapportés dans la cohorte, entre les deux groupes d’age (tableau

VI). La fonction rénale altérée ou non n’était pas associée significativement a I'apparition de la

toxicité hématologique chez les patients ayant présenté un El (tableau VII).

Tableau VI : Troubles hématologiques et sévérité des effets indésirables selon I’dge.

Age <65 ans Age 265 ans

(n=79) (n=71)
El hématologiques 41/79 (52%) 47/71 (66%)
Elg (grade 3-4) 24/79 (30%) 25/71 (35%)

El : effet indésirable ; Elg : effet indésirable grave ; NS : non significative

Tableau VII : Troubles hématologiques et fonction rénale estimée des patients.

El hématologique El non hématologique
(n=92) (n=58)
DFG moyen (ml/min/1,73 m?3) 80+28 81+25
DFG > 90 ml/min/1,73 m? 23 (25%) 17 (29,3%)
DFG [61 — 90 mI/min/1,73 m?] 49 (53,3%) 27 (46,6%)
DFG [31 - 60 ml/min/1,73 m?] 15 (16,3%) 11 (18,9%)
DFG <30 ml/min/1,73 m? 5 (5,4%) 3(5,2%)

El : effet indésirable ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; NS : non significative

p-value

NS

NS

p-value

NS
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3.3 Description des effets indésirables

Au sein de la cohorte, 150 patients avaient présenté au moins un El suspect sous
linézolide, le nombre total d’El notifiés était de 259. La figure 8 représente les El observés et

notifiés au fil des années. L'observation d’El a été croissante de 2026 a 2020.

Figure 8 : Notification des effets indésirables liés au linézolide chaque année chez les patients inclus dans le CRIOAc

de Lyon.
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Au total, 259 effets indésirables avaient été observés chez les patients qui ont recu une
antibiothérapie par du linézolide a dose thérapeutique. Le nombre d’El par typologie est détaillé

dans le tableau VIII. La répartition des El, selon le type d’organe est illustrée sur la figure 9.

Le niveau de gravité des El était réparti de la fagon suivante : grade 1 (15,8% ; n = 41),
grade 2 (47,1%; n = 122), grade 3 (33,2%; n = 86) et grade 4 (3,9%; n = 10). Les patients
présentant un Elg, qui sont définis comme des El graves, associant les niveaux de grade 3 et 4,
étaient modérés (33,3% ; n = 50). Et dans la population globale de I'étude, les Elg était limitées

(8,3%).

Concernant le délai d’apparition, les El ont été observés avec un délai médian de 23 jours
et une moyenne de 28 jours (intervalle d’apparition compris entre 2 jours et 164 jours). Selon le
niveau de gravité des El, la période a risque médiane est de 20 jours pour le grade 1, de 23 jours

pour le grade 2, de 26 jours pour le grade 3 et de 15 jours pour le grade 4.
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Dans cette étude, le linézolide a été administré en co-médication avec un certain
nombre de médicaments sujets a une interaction médicamenteuse connue avec le linézolide : la
Rifampicine (n =20), le Tramadol (n = 9), la Duloxétine (n = 3), I’Amitriptyline (n = 2), ou encore
I'Escitalopram (n = 1), la Paroxétine (n = 1), la Venlafaxine (n = 1), I'Hydroxyzine (n = 1) et la

Clarithromycine (n = 1).

Figure 9 : Typologie des effets indésirables observés sous linézolide.
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Les El les plus fréquents étaient une toxicité hématologique (54,8%), en particulier une
anémie, des troubles digestifs (21,2%), marqués par des nausées, et quelques éruptions cutanées
(7,3%). Concernant les El hématologiques, le délai d’apparition de 26 jours en médiane (en

moyenne de 33 jours, avec un intervalle de 8 a 164 jours).
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Tableau VIII : Descriptif des effets indésirables liés au linézolide survenant chez les patients adultes.

Typologie

Troubles hématologiques (n = 142)

Troubles hépato-digestifs (n = 55)

Atteintes cutanéomuqueuses (n = 19)

Troubles du systeme immunitaire (n=1)

Troubles neurologiques (n = 22)

Troubles rénaux (n = 11)

Troubles bucco-dentaires (n = 2)

Altération musculo-squelettique (n = 1)

Désordre de I'équilibre acido-basique (n = 1)

Troubles anormaux de I’état clinique (n = 5)

Caractéristiques des troubles

Anémie (hémoglobine)
Thrombopénie (plaquettes)
Neutropénie (polynucléaire neutrophile)
Nausées
Diarrhées
Vomissements
Douleurs épigastriques
Rectorragie
Hémorragie digestive
Cytolyse hépatique
Lipase augmentée
Constipation
Reflux-gastro-cesophagien
Erythéme cutanée
Urticaire
Mycose (orale, diffuse, génitale, anale)
Mucite
Choc anaphylactique
Neuropathies périphériques
Confusion
Asthénie
Vertiges
Céphalées
Neuropathie optique
Insuffisance rénale aigue
Sécheresse buccale
Dysgeusie
Tendinopathie
Acidose métabolique
Altération de I'état général

Anorexie

Nombre de

cas
59
55
28
13
10
9
10

w N

w

11
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Les concentrations sanguines du linézolide ont été mesurées chez seulement sept

patients ayant présenté un El. Six patients ont présenté un dosage considéré comme supra-

thérapeutique (concentration résiduelle > 6 mg/l). Le tableau IX résume ces résultats de dosage.

Tableau IX : Relevé des concentrations sériques du linézolide.

Concentration résiduelle

El associé
de linézolide
5,85 mg/I Nausées
8,09 mg/I Diminution progressive des neutrophiles (PNN a 1,55 G/I)
11,58 mg/| Diminution progressive des neutrophiles (PNN a 1,56 G/I)
12,71 mg/| Anémie (Hb a 103 g/I)
12,6 mg/I Neurotoxicité avec des paresthésies des pieds remontant aux chevilles
27 mg/| Pancytopénie (Hb a 101 g/l ; Plaquettes a 74 G/I ; PNN a 0,86 G/I)
6,82 mg/I Insuffisance rénale aigue avec un taux de créatinine a 176 umol/I

El : effet indésirable ; PNN : polynucléaire neutrophile ; Hb : hémoglobine

Gravité de

I'El
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Le tableau X indique la conduite suivie suite a la survenue des El. Les El ont conduit

majoritairement a arréter le traitement par linézolide.

Tableau X : Descriptif de la prise en charge des patients devant un effet indésirable lié au linézolide.

Décision thérapeutique Nombre de patients

Arrét ou remplacement du linézolide

e Arrét de toute antibiothérapie (n = 42)
- Linézolide en monothérapie (n = 14)
- Linézolide en association (n = 28)
e Arrét du linézolide uniquement (n = 24)
e Remplacement du linézolide (n = 59) par:
— Tédizolide (n = 28)
— Rifampicine (n = 3)
— Daptomycine (n = 7) 125 (83,3%)
— Amoxicilline (n = 5)
— Teicoplanine (n = 4)
— Clindamycine, Fluoroquinolone (n = 7)
— Ertapénem, Pristinamycine (n = 4)
— Doxycycline (n = 2)
— Céphalosporine (n = 4)
— Cotrimoxazole (n = 2)

— Vancomycine (n =1)

Poursuite du linézolide
- Linézolide en monothérapie (n =10) 25 (16,7%)

- Linézolide en association (n = 15)

En considérant la durée maximale recommandée de prescription du linézolide selon le
RCP de 28 jours, pres des 2/3 des arréts du linézolide pour cause d’El sont survenu de fagon

précoce, avant cette durée de 28 jours, comme indiqué dans le tableau XI.
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Les résultats montraient que le linézolide a été arrété chez cing patients au bout de
seulement 2 a 3 jours de traitement, devant une intolérance. A l'inverse, cinq patients ont pu

bénéficier d’'une antibiothérapie par du linézolide jusqu’a 4 a 5 mois de traitement, sans effet

indésirable observé.

Tableau Xl : Répartition du nombre de patients selon les délais d’abandon du linézolide.

Arrét précoce (< 28 jours) Arrét tardif (2 28 jours)
Nombre de patients 81 (64,8%) 44 (35,2%)
[0—-9jours]: 14 [28 —41 jours] : 27
Intervalles de temps [10-20jours] : 38 [42 - 167 jours] : 17

[21-27 jours] : 29
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Discussion

Cette large étude de cohorte, réalisée dans le cadre du suivi des patients au sein du
CRIOAc de Lyon, s’est intéressée a la tolérance au linézolide chez les patients ayant recgu cet

antibiotique au long court pour une IOA. Plusieurs résultats importants sont a retenir.

Le linézolide est généralement bien toléré pendant les 28 premiers jours (74,75). Notre
étude montre qu’environ 25% des patients traités ont présenté au moins un effet indésirable (El).
Pour les indications de I'AMM (pneumonies acquis dans la communauté, pneumonies
nosocomiales, infections cutanées et des tissus mous compliquées ou non compliquées), les
résultats des essais contrélés de phase lll, comprenant un échantillon conséquent de 2046
patients, ont montré une incidence d’El induit par le linézolide de 21,7% (72). La proportion
obtenue dans notre étude est donc conforme a ce qui est décrit dans la littérature, malgré un

recueil probablement non-exhaustif.

Les El observés peuvent survenir quelques jours apres l'initiation du traitement, avec
une médiane de 23 jours (allant de 2 jours a plus de 5 mois). Prés de 11 patients avaient présentés
au moins un El, tel qu’une toxidermie, dans un délai inférieur a 5 jours. Certains effets ont été
décrits au bout de 2 jours de traitement par linézolide. Pour ces cas présentés avec un délai
d’apparition trés précoce, les El pourraient étre expliqués par linfluence d’une
pathologie préexistante. Par exemple, le linézolide a pu étre impliqué dans I’aggravation d’une
anomalie présente en amont (une cytolyse hépatique existante a 2N et a 5N ; une élévation de
la créatininémie ; une éruption cutanée, telle qu’une urticaire diffuse ou un rash maculo-
pruriginaux. D’un point de vu chronologique, aucun argument nous permettrait d’exclure une

cause médicamenteuse dans la survenue des El chez ces patients.

Les EI hématologiques étaient les plus fréquents, représentant pres de 54,8% des
troubles rapportés, et sont les principaux effets connus et attendus avec I'usage du linézolide
(76—78). Néanmoins, les données sur la période a risque d’apparition de ces El restent limitées
(79-83). Certaines études ont démontré que ces effets surviennent le plus souvent aprés 4 a 18

jours, avec une médiane de 7 jours d’antibiothérapie (51,74,84—86).
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Nos résultats ont montré que ces El hématologiques sont apparus durant le premier
mois apreés initiation du traitement dans plus d’un cas sur deux (médiane de 26 jours). Cela reflete

bien la période a risque de 28 jours décrit dans la monographie.

Le linézolide est fréquemment associé a des troubles hématologiques, particulierement
les thrombopénies et les anémies. La physiopathologie pourrait étre liée a une fixation du
linézolide ou de ses métabolites sur les glycoprotéines plaquettaires, qui seraient ensuite
reconnues comme étrangeres et éliminées par le systeme réticulo-endothélial (87). Il s’agirait
donc d’'un mécanisme périphérique et non d’'une atteinte toxique centrale de la lignée
plaquettaire. Concernant le mécanisme de I'anémie, plusieurs publications ont évoqué une
diminution du taux d’érythropoiétine (EPO), en raison d’une suppression de la moelle osseuse
(88—90). Les effets sont réversibles rapidement a I'arrét de I’antibiotique. Par ailleurs, a I'inverse
de la voie injectable, I'administration orale du linézolide semble montrer une réduction de 50%
du risque d’apparition de thrombopénie (91). Cela pourrait s’expliquer par des concentrations
plasmatiques plus importantes de linézolide directement dans la circulation sanguine avec la voie
intraveineuse (IV).

Une thérapie prolongée combinant le linézolide et la rifampicine semble étre associée a
une réduction de l'incidence des anémies chez les patients atteints d’|OA par rapport a d’autre
régime contenant du linézolide, mais aucun résultat significatif n’est démontré pour la
thrombopénie et la neuropathie périphérique (92).

Selon les pratiques de bon usage, il est fortement recommandé de réaliser une
surveillance étroite, en début du traitement, des numérations sanguines complétes, et en
particulier les taux plaquettaires (74,85,86,93,94). En principe, I'antibiothérapie devrait étre
interrompue s’il y a une manifestation d'El. Le choix de la durée du traitement a également son
importance, une étude estime que la prolongation de I'antibiothérapie par linézolide de plus de

14 jours augmenterait le risque de troubles hématologiques (95).

Les neuropathies sont également des symptomes préoccupants chez les patients
bénéficiant d’un traitement par linézolide. La physiopathologie de la toxicité neurologique du
linézolide n’est pas encore bien clarifiée, mais pourrait étre liée a un dysfonctionnement
mitochondrial (96) avec une altération de la synthése des protéines mitochondriales, causant une

mort axonale (87).
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Parmi les autres El les plus fréguemment rapportés dans cette étude figurent les

troubles digestifs et cutanés, courants sous antibiothérapie et peu spécifique du linézolide.

Une élévation de la créatinine a été parfois rapporté avec l'utilisation du linézolide,
notamment un cas d’insuffisance rénale aigue liée au linézolide avec une créatininémie
augmentée de 63% au bout de 8 jours aprés traitement, chez un patient greffé d’un rein (93).

Apreés 'arrét du linézolide, la créatininémie est revenue a sa valeur initiale en quelques semaines

Ce travail n’a mis en évidence aucune différence significative dans l'incidence et la
sévérité des El (grade 3 et 4) du linézolide chez les personnes agées de plus de 65 ans. Aucun
autre facteur de risque potentiel, incluant le genre, le poids, la corpulence ou une fonction rénale
altérée, n’a semblé étre associé a la survenue et la sévérité des El. Des essais de phase Il et IlI
confirment que l'incidence des El liés au médicament n'était pas affectée par I'age, le sexe ou la
race (74). L’hypothése d’un risque accru d’El, en particulier hématologique chez les patients agés
possiblement surexposés n’a donc pas été confirmé dans cette analyse. Cependant, le manque

de données d’exposition est une limite importante.

Dans notre étude, I'abandon du linézolide a été tres fréquent en cas d’El. L'arrét du
traitement s’est produit chez plus de 80% des patients ayant présenté un El, dont cinq arréts
précoces au bout de 2 a 3 jours. Ce résultat nous montre que les El sont une limite importante a
I'usage prolongé du linézolide dans les I0A.

Une analyse rétrospective récente (Veerman K, al. 2023) a étudié les raisons de I'arrét
précoce du linézolide prescrit sur une durée ne dépassant pas les 12 semaines pour traiter une
IOA. Sur une période de sept ans, 78 patients ont été inclus. Les patients qui ont arrété de facon
précoce le linézolide, en raison d’une intolérance gastro-intestinale ou d’'un malaise chez 26%
des patients, étaient plus agés, par rapport a ceux qui ont poursuivi leur traitement comme prévu

(69 ans versus 62 ans, respectivement).
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Dans une démarche de sécurisation des patients, des précautions d’'usage sont a
discuter aupres des cliniciens. Pour limiter la survenue d’El, I'ajustement de la dose
thérapeutique, a une prise journaliére, devrait étre proposé si nécessaire, en particulier chez les
patients souffrant d’une altération sévére de la fonction rénale avec un DFG < 30 ml/min/1,73
m?2 (91). Par ailleurs, en s’appuyant sur le Site GPR (Guide de Prescription & Rein), utilisé par les
professionnels de santé dans I'adaptation de posologie selon la fonction rénale, pour un DFG
définie strictement inférieure a 30 ml/min, la posologie recommandée est a 600 mg toutes les
24 heures. A I'état actuel, I'ajustement de la dose n’est pas recommandé dans le RCP pour le

linézolide chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique, méme séveére.

Dans les données de la cohorte globale, I'observation des El, avec le linézolide comme
principal suspect, a été croissante entre 2014 et 2022, avec un pic maximal de notifications d’El
en 2020 (34 patients). L’hypothese pourrait étre une augmentation des prescriptions du
linézolide dans le service hospitalier. Cela suscite la réflexion d’alternatives thérapeutiques et de
revoir la gestion des antibiotiques en milieu hospitalier (97). Il a été démontré qu’il était capital
d’optimiser les modalités d’utilisation du linézolide et de le réserver aux indications conformes

(98).

Dans la présente étude, le caractére concentration-dépendant des El n’a pas pu étre
évalué du fait du peu de dosages sanguins réalisés chez les patients avec El et de I'absence de
valeurs comparatives chez les patients sans El. Cette limite est en partie due a la non-disponibilité
du dosage du linézolide au CHU de Lyon sur la période de I'étude. Chez les patients ayant eu un
El et un dosage de linézolide, un seul patient avait présenté un taux résiduel compris dans la zone
thérapeutique. Ce dernier a rapporté I'apparition de nausées, qui sont des effets communs a
d’autres antibiotiques. Pour ce qui est des autres patients, les dosages plasmatiques étaient en
zone supra-thérapeutique, dont un dosage maximal a 27 mg/l, associé a une pancytopénie
profonde. Il existe des articles décrivant I'efficacité ou I'intérét de ces dosages pour le linézolide
dans la littérature (99-101). A I'heure actuelle, le dosage n’est pas systématique dans la pratique
clinique, en dehors des services de réanimations, pour lesquelles c’est une nécessité selon les

sociétés savantes (102).
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Dans une revue récente, la surveillance des concentrations sanguins du linézolide doit
étre envisagée chez les patients vulnérables, notamment a la sous-exposition (population
pédiatrique, ceux atteints d’obésité) ou a la surexposition (population gériatrique, ceux atteints
d’une insuffisance rénale et hépatique) (103).

Certains auteurs expriment la nécessité de faire un ajustement de la dose du linézolide
chez les patients a risque, avec une attention particuliére chez ceux souffrant d’une dysfonction
rénale. Dans |'étude de Takahashi Y. (91), une thrombopénie s’était produite chez 38,7% des
patients inclus dans les 7 jours aprées l'initiation du linézolide. Parmi ces patients, ceux souffrant
d’une altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine inférieure a 50 ml/min) avaient
présenté un trouble hématologique avec un délai plus court que les autres patients (6,7 (+4,4)
jours contre 8,5 (15,2) jours, p = 0,04). Une normalisation du taux des plaquettes a été observé

environ 12 jours apres |'arrét du traitement.

Malgré un échantillon important, il existe un fort biais de sélection dans cette étude,
rendant les données obtenues non extrapolables a la population générale. Il faut prendre en
compte que les résultats de cette analyse observationnelle sont basés sur une population de
patients trés spécifique et qui sont hospitalisés dans un méme service d’infectiologie, d’un seul
hopital.

De plus, les EI hématologiques peuvent étre asymptomatiques, leur découverte est
fortuite lors du suivi de contréle de la formule sanguine. Sachant que les patients inclus ont été
vus en consultation en hoépital de jour (HDJ), les El ont été notifiés de facon spontanée. La
réalisation de bilans biologiques n’est pas forcément systématique a domicile ou en ville. Il existe
donc un biais d’observation, avec un risque de sous-estimation des El. La sous-notification est
une problématique majeure dans le domaine de la pharmacovigilance en général.

Le suivi de la toxicité des antibiotiques n’étant pas continu ou rigoureusx, il est impossible
d’évaluer ou de conclure sur la réelle incidence d’apparition des El induits par le linézolide.

L'imputabilité médicamenteuse des El n’a pas été formellement évaluée, mais il parait
laborieux de I'estimer, en raison du peu d’éléments sur les facteurs de confusion existants,
notamment I'utilisation de médicament pouvant interférer avec le linézolide. En effet, dans la
population étudiée, seulement 16% des patients ont regu le linézolide comme agent microbien
unique. Dans ce cas de figure, il est difficile pour les experts de la CRPV de déterminer un

médicament suspect.
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Des données complémentaires, telles que les comorbidités ou le traitement habituel
complet, n’ont pas été collectées. Il est difficile d’apprécier I'analyse des potentiels facteurs de
risque dans cette étude. Un publication suggére quelques facteurs de risque d’apparition de
réactions secondaires chez les patients sous linézolide : la dose de I'antibiotique, la durée du
traitement, les numérations plaquettaires de référence, le dysfonctionnement rénale, les
interactions médicamenteuses (104), telles que [I'association aux médicaments
sérotoninergiques (105-107). Une étude a démontré que le nombre de médicaments
concomitants ayant des El thrombocytopéniques et une diminution de la CRP au bout de deux
semaines du traitement sont des facteurs corrélés au développement de la thrombopénie (chez
prés de 45% des patients) sous linézolide (108).

L’évolution clinique des patients incriminés n’a pas été renseignée sur la base de

données, notamment la résolution des El, rendant difficile I'analyse d’imputabilité.

La question de la tolérance du linézolide pourraient concerner d’autres indications en
hors-AMM, incluant un grand nombre de patients hospitalisés dans des unités de soin
différentes, et dans divers sites hospitaliers. Les résultats seront plus pertinents et contributifs a
répondre a la problématique du profil de sécurité du linézolide au long cours en I'absence

d’AMM.

En cas de toxicité du linézolide, une alternative intéressante est 'utilisation d’un autre
antibiotique de la méme classe commercialisée en France, le tédizolide. Ayant eu 'AMM en
France depuis 2015. Il est indiqué dans les « infections bactériennes aigués de la peau et des
tissus mous (dit IBAPTM) uniquement chez les patients adultes ayant des infections sans notion
de gravité, pour lesquelles une étiologie staphylococcique est prouvée ou suspectée et que la
résistance a la méticilline est prouvée ou fortement suspectée » (109). le tédizolide semble étre
moins toxique que le linézolide, notamment sur le plan hématologique (110-113). Dans un essai
clinique prospectif récent de thérapie par tédizolide dans les IOA sur 12 semaines, parmi les 44
patients, aucun incident d’El n’a été notifié (114). Il est également administrable par voie orale,
avec une posologie simplifiée de 200 mg, une fois par jour dans les indications de I’AMM, aussi
appliquée usuellement dans le traitement hors-AMM des IOA au CRIOAc de Lyon. Cependant,

son co(t, actuellement trés supérieur a celui du linézolide, est une limite a son usage.
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Conclusion

Le linézolide apparait comme un traitement d’intérét dans le traitement des infections
ostéo-articulaires dues a des bactéries a Gram positif. Cependant, en I'absence d’AMM dans

cette indication, la balance bénéfice/risque est incertaine, notamment en cas d’usage prolongé.

Dans cette large étude de cohorte sur huit ans, chez 602 patients traités par linézolide
pour une IOA, les effets indésirables ont été fréquents, survenant chez environ 25% des patients
et ont souvent conduit a I'arrét du traitement (83%). Il s’agissait principalement de troubles
hématologiques (55%), tels que la thrombopénie et I'anémie. Le délai médian de survenue des
effets indésirables était de 23 jours. Aucun facteur n’a semblé étre associé a la survenue ou a la

gravité des effets indésirables.

Pour conclure, plusieurs perspectives de recherche s’offrent a nous, notamment I'étude
du caractére concentration-dépendant des effets indésirables induits par le linézolide dans ce
contexte, l'intérét des dosages sanguins et de leur interprétation dans I’adaptation posologique

et enfin I’évaluation de la meilleure tolérance potentielle du tédizolide cette indication.
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PROFIL DE TOLERANCE DU LINEZOLIDE EN HORS-AMM : ETUDE DE COHORTE CHEZ LES PATIENTS TRAITES
POUR UNE INFECTION OSTEO-ARTICULAIRE

CONCLUSION :

Le linézolide apparait comme un traitement d’intérét dans le traitement des infections ostéo-articulaires
dues 3 des bactéries a Gram positif. Cependant, en I'absence d’AMM dans cette indication, la balance
bénéfice et risque est incertaine, notamment en cas d’usage prolongé.

Dans cette large étude de cohorte sur huit ans, chez 602 patients traités par linézolide pour une 10A, les
effets indésirables ont été fréquents 3 25%, en particulier par des troubles hématologiques (55%), tels que
la thrombopénie et 'anémie, et ont souvent conduit a I'arrét du traitement (28%). Le délai médian de
survenue des effets indésirables était de 23 jours. Aucun autre facteur n’a semblé étre associé a la
survenue ou a la gravité des effets indésirables.

Pour conclure, plusieurs perspectives de recherche s’offrent a nous, notamment I'étude du caractere
concentration-dépendant des effets indésirables induits par le linézolide dans ce contexte, I'intérét des
dosages sanguins et de leur interprétation dans |'adaptation posologique et enfin |'évaluation de la
meilleure tolérance potentielle du tédizolide.
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| promesses.
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DUFFOUR Alexandra

PROFIL DE TOLERANCE DU LINEZOLIDE EN HORS-AMM : ETUDE DE COHORTE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES POUR UNE INFECTION OSTEO-ARTICULAIRE
Th. D. Pharm, UGA, 2024, 82 p.

RESUME

Le linézolide est une option intéressante pour le traitement des infections ostéo-articulaires
(I0A) a Cocci Gram positif, du fait de son spectre large et de sa disponibilité orale.
Cependant, son usage peut étre limité par sa tolérance, en particulier chez les patients
nécessitant une longue durée de traitement. Ces patients sont a risque d’une surexposition
aux effets indésirables (El), notamment a des troubles hématologiques. L'objectif de cette
étude était de décrire les El observés et les caractéristiques des patients concernés dans
une cohorte de patients adultes traités par linézolide pour une IOA. Une étude
monocentrique rétrospective a été menée au sein d’un centre de référence local des I0A
complexes (CRIOAc), en incluant tous les patients traités par linézolide sur la période de
2014 a 2022. Une analyse univariée des facteurs associés a la survenue et a la gravité des El
a été conduite, notamment en catégorisant les patients selon leur age (< ou > 65 ans). Parmi
les 602 patients inclus, ayant recu une antibiothérapie comportant du linézolide, 150 (25%)
ont présenté au moins un El. Le délai d’apparition médian était de 23 jours. Entre la cohorte
traitée et les patients ayant présenté un El, les proportions de patients agés > 65 ans et <
65 ans étaient semblables. Le niveau de gravité des El était réparti de la fagon suivante :
grade 1 (15,8%), grade 2 (47,1%), grade 3 (33,2%) et grade 4 (3,9%). Les types El les plus
couramment identifiés étaient les troubles hématologiques (54,8%), digestifs (21,2%) et les
réactions cutanéomuqueuses (7,3%). Concernant la fonction rénale, une minorité de
patients avait présenté une clairance altérée. Il n’y avait pas de différences significatives
dans la sévérité et la proportion des El hématologiques entre les patients agés > 65 ans et
les autres. La sévérité (grade 3-4 vs grade 1-2) n’était pas associée ni a I'age (moyen de 62
(+18) ans), ni au sexe, ni au poids corporel (moyen 72 kg (+17) kg) et a la corpulence des
patients (IMC moyen de 25,3 (+6) kg/m?). La survenue d’un El a conduit a 'arrét précoce de
toute 'antibiothérapie ou un remplacement du linézolide dans 83,3% des cas (n = 125).
Dans cette large étude de cohorte sur huit ans chez les patients traités par linézolide pour
une IOA, les El ont été fréquents (estimation d’environ 1 cas sur 4), marqués par des
troubles hématologiques, et ont souvent conduit a I'arrét précoce du traitement. Aucun
autre facteur n’a semblé étre associé a la survenue ou a la gravité des El. Le caractéere
concentration-dépendant des El restent a investiguer.
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