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Les oxazolidinones

• Pneumopathies nosocomiales et communautaires 

• Infections compliquées de la peau et des tissus mous
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• Linézolide et tédizolide

• Inhibent la synthèse des protéines bactériennes

• Fixation sur sous unité 50S du ribosome

• Actifs sur les Gram +

• Hors AMM: traitement des tuberculoses résistantes



PK des oxazolidinones

• Biodisponibilité complète

• Bonne pénétration tissulaire

• Vd: 40-50L

• Faible fixation protéique (31%) non conc. dépendante

• Métabolisme complexe en métabolites inactifs (65%): 
excrétés dans les urines

• Excrété sous forme inchangée dans les urines (30%)

• t1/2= 5-7h

• Cinétique faiblement non linéaire

3

Linézolide

Linézolide

PM: 337.34 g/mol
Log P= 0.61

Mac Gowan, JAC, 2003, 51:  ii17-ii25

https://go.drugbank.com/drugs/



PK des oxazolidinones
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• Biodisponibilité >90%

• Vd: 67-80L

• Fixation protéique (70-90%)

• Métabolisé en métabolites inactifs (65%)

• 81.5% éliminé sous forme de conjugués dans les 
fèces – 18% dans les urines

• t1/2= 12h

• Cinétique linéaire

Tédizolide

Pro-médicament: 
Phosphate 

de Tédizolide

PM: 450.32 g/mol
Log P= 0.82

https://go.drugbank.com/drugs/
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PK/PD des oxazolidinones

Andes et al., AAC, 2002, 46:  3484-3489

LINEZOLIDE: Dans les modèles animaux

Modèle murin d’infection de la cuisse à S. pneumoniaeModèle murin d’infection de la cuisse à S. aureus  

24h AUC/CMI= 80-120

T > CMI  45%
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PK/PD des oxazolidinones

Adapté de Rayner et al., Clin. Pharmacokinet., 2003, 42:  1411-1423

LINEZOLIDE: En clinique
• Etude clinique sur 288 patients de réanimations
• Bactériémie, infections respiratoires basses, infections cutanées...

Site de l’infection %  éradication globale Index PKPD median

AUC/CMI

Sang 91.2 128.1

Infections cutanées 83.3 101.7

Infections basses respiratoires 63.6 99.7

%T>CMI

Sang 91.2 98.6

Infections cutanées 83.3 97.2

Infections basses respiratoires 63.6 96.3

24h AUC/CMI= 80-120

T CMI = 100%
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PK/PD des oxazolidinones

Comptages bactériens en fonction de l’index plasmatique 24h 
AUC/MIC pour le linézolide et le tédizolide

dans un modèle murin d’infection pulmonaire à S. aureus

Lepak et al., AAC, 2012, 56 : 5916-5922

Linézolide Tédizolide

24h AUC/CMI= 20
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Posologies et ajustements posologiques?
Linézolide

600 mgx2/J-10-14j

Tédizolide
200 mg/j -6j
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Vendrell et al., AAC, 2020, 64: e00356-20

Tédizolide: 

Ajustements posologiques des oxazolidinones? 
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Linézolide:  
Ajustements posologiques des oxazolidinones? 
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https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue

Linézolide: Dosages en pratique

Ajustements posologiques des oxazolidinones? 
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STP du linézolide

Pea et al., AAC, 2010, 54 : 4605-4610

Corrélation entre les AUC24 estimées par approche bayesienne du 
linézolide et les concentrations résiduelles (Cmin)

Toxicité: Cmin > 8 mg/L

• Etude monocentrique rétrospective (5 ans)

• Patients de chirurgie, de médecine (interne) et de réanimation

• Posologie usuelle: 600 mg x2 /J

Cibles

Efficacité: Cmin  2 mg/L
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Toxicité du linézolide

• Myelosuppression
• Anémie

• Thrombocytopénie 

• Leucopénie

• Pancytopénie

• Acidose lactique (rare)

+++
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STP du linézolide

1089 patients) et environ 2500 

Distribution des Cmin de linézolide

4.78 mg/L
2.94 mg/L 2.94 mg/L

Box plots des Cmin plasmatiques de linézolide

50.8 % des Cmin dans la cible
16.2 % des Cmin < la conc. min cible 
33 % des Cmin > la conc. max cible 

1089 patients et environ 2500 mesures de Cmin



15

STP du linézolide

Grande variabilité des conc. résiduelles 
0.1 < Cmin < 25.2 µg/mL

65.5 % des patients en dehors des cibles 
(41.1 % subthérapeutique / 24.4 % suprathérapeutique)

Etude prospective sur 90 patients 
(infections diverses) 

Pas de corrélation entre les conc. anormales et les AEs, la mortalité ou encore la réponse clinique
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Surexposition ou sous exposition?

Wicha et al., Clin. Pharmacol. Ther., 2021, 109 : 928-941

Sur exposition 

Sous exposition 

• Traitement de longue durée

• Patients âgés

• Patients insuffisants hépatique/rénal... 

• Patients obèses

• Patients de réanimation (+/- hyperclairants...)

• Patients burlés

• Patients mucoviscidose...

+/- interactions 
médicamenteuses



Patients âgés
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Modifications physiologiques chez le patient âgé

Pharmacocinétique les fondamentaux, Ed. Edimark, 2018

Cattano et al., Clin. Pharmacokinet. 2020

Box plots des Cmin plasmatiques de linézolide en fonction de l’âge

• Etude rétrospective sur 4 ans ( 1500 patients)
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Patients avec insuffisance rénale

PTA (%) en fonction du DFG (mL/min)

Posologie
linézolide

(mg)

Conc. 
résiduelles 

(mg/L)
< 30 30-59 60-89  90

600q12h
>2 98 86 92 79

>8 65 53 40 19

2-8 33 33 52 60

1965

6033

300q12h
>2 90 83 74 50

>8 26 18 10 3

2-8 64 65 64 47

adapté de Crass et al., AAC, 2019, 63 : e00605-19

• Etude PK de population 603 patients 

Concentration de linézolide depuis la dernière dose 
stratifiée par route d’administration

• DFG a été défini comme covariable de la CLlinézolide



Patients avec insuffisance rénale
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Souza et al., AAC. 2020, 64: e00027-20



Patients avec insuffisance hépatique
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• LiMax: Test diagnostique respiratoire non invasif: 

Capacité maximale de la fonction    
hépatique

• Chez les patients IH: 64%> 8mg/L

• Etude PK pop pilote prospective: 28 patients

Wicha et al., JAC. 2017, 50: 557-563



Patients obèses

21Bhalodi et al., AAC., 2013, 57 : 1144-1149

 Pas de différence d’exposition entre patients obèses ou non 

 Pas d’impact de l’IMC sur la Clairance du linézolide
 Les différences d’exposition sont en lien avec la fonction rénale



Patients obèses

22Ehrmann et al., Clin. Microbiol. Inf. 2020, 26 : 1222-1228

• Etude prospective sur 30 patients (15 obèses, 15 non obèses)

• 600 mg de linezolide (perfusion de 30 min)

• Etude PK plasmatique + sous cutanée (microdialyse) 

• Modélisation PK et simulation de Monte Carlo → PTA



Patients obèses
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Plasma non obèses

ECF sous cutané non obèses

Plasma obèses

ECF sous cutané obèses

Ehrmann et al., Clin. Microbiol. Inf. 2020, 26 : 1222-1228



les risques principaux chez le patient obèse

•  Vd: Augmentation du débit et du volume cardiaque 

•  CL: Modification histopathologiques hépatiques ( réactions phase II)

Augmentation CL créatinine ( nb nephrons et débit sanguin)
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Adams et al., Anesth. 2000, Jehl et al, Antibiotiques 2006; 6 Pai et al., Pharmacotherapy 2007



Patients obèses

25Ehrmann et al., Clin. Microbiol. Inf. 2020, 26 : 1222-1228

• CMI <1: pas d’ajustement posologique










Patients de réanimation 
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• Fonction de la fonction rénale

• Présence de dialyse continue ou discontinue, hémofiltration….



Infections cérébrales
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Étude PK-pop de 7 anti-infectieux dans le LCR de patients présentant une DVE

PHRC N: PK pop LCR

AUC/CMI >100



• Mesure de concentrations résiduelles 

• Prélèvements sur des tubes héparinate de lithium 

• À l’état stable (min 2 -3 jours post début du traitement)

Linézolide: Faut il doser?
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Limites du STP (linézolide) 
• Analyses manuelles: Nécessité d’un dialogue entre biologistes et cliniciens
• Basé sur des mesures de concentrations plasmatiques: Infections 

tissulaires 

Quand faut il doser?

OUI
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Merci de votre attention
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Patients de réanimation 
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