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Regions
Country

Number of 
datasets

Number of 
individuals
screened

Pooled MRSA 
prevalence
% (95% CI)

Global 119 164 717 14.69 (12.39-17.15)

USA 31 21 457 23.78 (19.12-28.77)

Europe 65 62 893 10.93 (8.56-13.55)

France 3 1 500 13.89 (3.70–29.01) 

Risk factor Prevalence ratio (95%CI)

Male sex 1.55 (1.47–1.64)

Prior ATB use 1.97 (1.83–2.12)

Prior MRSA infection 3.71 (3.44–4.01) 

Hospitalization in the past year 1.32 (1.20–1.45)

Any wound 2.38 (2.23–2.55)

Urinary catheter 2.24 (2.06–2.43)

Any device 1.78 (1.66–1.91)

Diabetes 1.55 (1.43–1.67)AUGMENTATION DE LA COLONISATION A SARM
FORTE PREVALENCE EN USLD/EHPAD



INFECTIONS INVASIVES (BACTERIEMIES) A S. AUREUS
GLOBALEMENT STABLE AVEC L’AGE



Etude prospective – 21 centres
579 bactériémies à SARM
231 (39.9%) chez patients > 75 ans
- Plus comorbidities
- Traitement identique

aOR: 2.47, p < .001

23%

43%

MORTALITE PLUS ELEVEE



Exemple du linézolide



Mr H… 81 ans: infection peau et tissu mou du membre inf. gauche (1)

• ATCD : Parkinson, Diabète 2 (Hb glyquée =9,6%), FA sous Eliquis®, dermatose prurigineuse 
étiquetée « pemphigoïde bulleuse »( dermocorticoides depuis 3 mois), Obésité (IMC=30,1)

• Admis pour « Erysipèle » du membre inf. gauche: subfébrile(37,9°), 87 kg. 
• GB =21000, PNN = 19200, CRP 189 mg/l, créatinine=129µmol (DFG =45 ml/min) 
Amoxicilline 2gX3/j:  GB et CRP en forte baisse (22 mg/l) mais persistance aspect érythémateux de la 
malléole G + douleur empêchant la marche (reste alité…) 
introduction Linézolide (600mg/12h) le 7/03
Hématurie sur thrombopénie (J10) : 211000 (J3)  104000 (J10) 
Stop Eliquis et réalisation lavage vésical 
Stop Linézolide dès J11 (18/03)
- créatinine = 122 µmol (DFG=48 ml/min) à J10
- Cmin Linézolide (J10) : 18,90 mg/l 
Dysgueusie avec langue dépapillée, anorexie et épisodes d’hypoglycémie (0,48g/l) avec confusion
Cure de Dalbavancine (1500 mg): 18/3 
guérison complète de l’infection résiduelle de la malléole G. 
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Mr H… 81 ans: infection peau et tissu mou du membre inf. gauche (2)
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Glossite et papillite => différent de « Black hairy tongue »  

Après 5 jours de linézolide : femme de 28 ans 

D’après Sethi Y et al. 

Hypertrophie et coloration des papilles
 Effet rare associé au linézolide (≈0,2%)…
 Coloration noire, brune, verte ou bleue !!
 Régression après stop AB (7 à 30 jours) 

Sethi Y et al. Ann Med Surg 2023

Blake RJ et al. 2025

Amélioration en qques jours d’arrêt du linezolide
-Stop dysgueusie 
- Reprise d’alimentation
- Stop hypoglycémie (adaptation doses insuline) 

Douleur et gonflement de la langue avec dysgueusie 

Fréquence ?? …seul cases report : 3 pts  

Mr H… à J8 de linézolide



Des données initiales rassurantes… (1)
Eur J Clin Pharmacol.  2002
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T1/2 = 5-7h 
Seult 31% fixation protéique
Elimination : 35% forme inchangée ds urine
 Clairance non-rénale et non liee au CypA4
 Métabolisation oxydative

PK après 1 seule dose de Linézolide : 4 groupes 

29 ans

70 ansPas de différence selon âge !!!!!
différence selon sexe : (lié à la différence de poids?) 
Linézolide = 9-10 mg/kg  si femmes
Linézolide = 7-8 mg/k si hommes 



Des données initiales rassurantes… (2)
Brier ME et al. AAC 2003
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24 sujets avec différents niveaux de DFG 
> 80, 80-40, < 40ml/min  et hemodialysés

Pas d’effet de la fonction rénale sur la clairance du linézolideLigne de régression

“We conclude that no adjustment of the linezolid dosage is needed in 
subjects with renal dysfunction or subjects on hemodialysis !!”



Rappel : propriétés du linézolide
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 Activité bactériostatique* vis-à-vis 
• Staphylocoque (SA, SCN)
• Entérocoque 

 Biodisponibilité ≈ 100% voie orale
 Dose AMM unique : 600mg/12h 
 Très bonne diffusion

• Peau et tissu mou (AMM)
• Poumon (AMM)
• Os et synovie (hors AMM)
• Muscle (Hors AMM)
• SNC (Hors AMM)
• Prostate (Hors AMM)

* Bactéricide sur le Streptocoque spp

Bandin-Vilar B et al. Clinical pharmacokinetics 2022



Première alerte ! (1)
Etude rétrospective (oct. 1999-déc 2002):
- 45 IOA dont 20 avec prothèses (12 PTH, 8 PTG)
- Pt avec Linézolide 600 mgX2/j (> 4 sem…) 
-Âge moyen (écart) : 54 ans (25-82) 
-Durée moyenne linézolide (écart): 15,9 sem. (6-36) 

- Anémie: 13/45 (28,9%)…toute <8 g/dl  Transfusion
- Neuropathie périph. (sans anémie): 3/45 (6,7%) 
- 1 seul épisode de thrombopénie associée alcoolisme aiguë

Causes d’arrêt prématuré du linézolide

Probabilité d’arrêt du linézolide associée au risque d’anémie !! 

Durée médiane linézolide avt anémie: 7,4 sem [4-16]

Senneville E. et al. JAC 2004;54:798-802
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Première alerte ! (2)
Etude rétrospective (oct. 1999-déc 2002):
- 45 IOA dont 20 avec prothèses (12 PTH, 8 PTG)
- Pt avec Linézolide 600 mgX2/j (> 4 sem…) 
-Âge moyen (écart) : 54 ans (25-82) 

Senneville E. et al. JAC 2004;54:798-802

Facteurs de risque d’anémie si traitement prolongé par linézolide (analyse multivariée)

Quid du rôle de la fonction rénale ? 
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Nouvelles données PK (Caucasien et Japonais) du linézolide…en 2009 !

P. Miailhes_Nov 2025

A partir de 2539 dosages chez 455 pts (études de Phase II/III) dont 42% de femmes et 91 (20%) japonais  

Relation clairance selon âge. 

Baisse de la clairance du linézolide à partir de 58 ans !! 

2 covariables impactent les valeurs d’AUC de linézolide
-poids : faible poids  ↑ l’AUC  différence homme/femme
- Âge : âge avancé ↑l’AUC 

Abe S et al. J clin Pharmacol 2009



Facteurs de risque de taux élevés de linézolide
en pratique clinique: interactions médicamenteuses
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Etude rétrospective (2003-2009): 
- 280 « TR »  linézolide chez 92 pts
- Âge moyen =57 ans. 
- DFG médian = 85 ml/min (Cockroft)
- Surexposition:  > 10 mg/l

 12% des dosages 

1.Pas de corrélation TR et DFG (Cockroft)
mais DFG médian haut

% surexposition linézolide (TR ≥ 10 mg/l)

2.Médicament inhibiteur PgP
(Oméprazole, amiodarone, amlodipine) 
↑ Cmin de linézolide

NB : 4 pts co-trt avec rifampicine: 
Cmin médiane = 1,21 mg/l (0,68-1,73)

Cmin considérée efficace ≥ 2 mg/l
Rifampicine = inducteur PgP



Variabilité des taux résiduels de linézolide selon l’âge. 

8 mg

2 mg

Etude rétrospective sur 6 ans (Nov 2009-Fev 2016):
- « TR » de Linézolide : 400 dosages chez 220 pts
- TR realisé au moins après 72h00 de linézolide
- âge médian [IQR]= 62 ans [45-73]
- 60% d’Hommes. 
- TR médian [IQR] =5,9 mg/l [3,0-10,2]
- Pas de différence significative selon sexe 

F=6,7 mg/l  vs  H= 5,5mg/l ; p =0,181

R=0,325

P < 0,01

 Corrélation significative entre TR linézolide et l’âge:
 TR plus éléve dès 60 ans vs âge inférieur
 TR x3 si pt ≥80 ans vs < 40 ans: 

9,3mg/l [4,0-16,6] vs 3,2 mg/l [2,1-4,5]; p<0,01   

Également corrélation signification TR et valeur de Créatinine sanguine
(indépendamment de l’âge en analyse multivariée) 

Cattaneo D et al; IJAA 2016
P. Miailhes_Nov 2025



Facteurs de risque de taux élevés de linézolide
en pratique clinique: exemple des IOA (1). 
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Etude rétrospective: 
104 pts avec infection à CG+
- IOA (n=34) 
- IPTM (n=24)
- Pneumonie (n=13)… 

âge avancé

Ins.rénale

TR efficace de linézolide:
TR ≥ 2 à ≤ 8 mg/l 



Facteurs de risque de taux élevés de linézolide
en pratique clinique: exemple des IOA (2). 
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Etude rétrospective: 
104 pts avec infection à CG+
- IOA (n=34) 
- IPTM (n=24)
- Pneumonie (n=13)… 

Analyse Multivariée : facteurs associés à une Cmin >8 mg/l de Linézolide

 OR X 4,3 !! 



Surdosage résiduel de linézolide associé à un âge avancé

Cattaneo D. et al. Clin Pharmacokinet. 2021P. Miailhes_Nov 2025

Etude rétrospective (2016-2020): 1er dosage =TR(dès J3) chez 1540 pts
Âge moyen=65ans; 41% de femmes…

8 mg/l 

2 mg/l 

+ 23%
+ 60%

+ 88%
+ 122%

+ 186%
Risque de surdosage

Limites : pas de données sur Fct rénale…

Cmin linézolide + 30%/10 ans  au-delà de 50 ans !!

Effet âge selon sexeEffet âge

*P<0,05, **P<0,01

4,8 mg
7,4 mg

12,2 mg

17,0 mg



CAT…baisser la dose journalière selon PK 
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Etude rétrospective (IOA, EI, Inf. SNC, TB…)
35 pts avec linézolide « seul »…(L)
10 pts avec Linézolide + rifampicine (L-R)
Cmin Linézolide: 
3,71 mg/l (L) vs 1,37mg/l (L-R)*, p <0,001
Thrombopénie : 18/35 (51%) si (L) vs 0% si (L-R) 

* Cmin < 1 mg/l chez 4 pts

Réduction posologie linézolide: 14/35 (40%)

Suivi PK pour Cmin entre 2 et 8 mg/l

Poursuite linézolide et remontée des plq



En pratique : intérêt suivi PK chez patients âgés
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20 patients ≥ 70 ans : 
Âge médian[écart] = 79 ans[ 70-92]
50% homme
DFG = 63 ml/min (MDRD)
IOA =8, pneumonie noso =6, IPTM=3, Bacteriemie=2, IU =1 

8 mg/l 

2 mg/l 

Tinelli M et al. Eur J Clin Pharmacol 2017

Médiane
13,0 mg/l

1er dosage linézolide (TR) fait à J5[3-6]:  20/20 > 8 mg/l 

Médiane
5,4 mg/l

 Réduction dose :
- 300mg /12h chez 19 pts
- 450mg/12h chez un pt obèse
 Nouveau dosage  « 4,6 jours après » 
- 17/20 dans la zone thérapeutique 
- Aucun < 2 mg/l 
- Tous ont un trt complet sans arrêt pour hématotoxicité



Stratégie induction-maintenance si DFG < 60 ml/min (1)

P. Miailhes_Nov 2025 Kawasuji et al. BMC Pharmacology and Toxicology 2021

N= 108 pts (japonais); étude rétrospective : 38 pts avec DFG altéré (Cockroft < 60 ml) vs 83 pts (DFG nl)  
Dosage TR linézolide (Steady-state: ≥  72h00 trt) et risque de thrombopénie…

Si TR linezolide >10 mg/l et thrombopénie 
 Conseil de baisser dose de linézolide
 300 mg/12h 
 Cible : TR entre 2-8 mg/l 



300 mg/12h 

Stratégie induction-maintenance si DFG < 60 ml/min (2)

P. Miailhes_Nov 2025 Kawasuji et al. BMC Pharmacology and Toxicology 2021

N= 108 pts (japonais); étude rétrospective : 38 pts avec DFG altéré= « RI » (Cockroft < 60 ml) vs 83 pts (DFG nl)  

RI = « renal impairement » 

DFG médian                    94ml/min                   36 ml/min                   

% dosage modifié
Suite TR linézolide* 63% 91%

* TR entrainant une modification du dosage = cercle plein 

Seult 46% (6/13) 
avec TR entre 2-8 mg/l

< 2 mg/l

600 mg/12h 

Modélisation : Si DFG < 60 ml/min 
- Induction 48h00 à 600 mg X2 
- puis 300 mg/12h 



Et chez des patients caucasiens ? 
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Etude rétrospective italienne, 
modélisation à partir de 1309 dosages (Cmin)
chez 603 pts : âge médian= 62 ans (+/-15) 

Probabilité selon DFG (CKD-EPI) 
 Obtenir Cmin >2mg/l
 Cmin entre 2-8 mg/l
 Cmin > 8 mg 

>50%

Meilleure option si DFG < 60 et trt AB ≥14 jours

Crass RL et al. AAC 2019

Risque de sous dosage résiduel pour 30- 40% des pts
??



Conclusion en pratique (1): Linézolide et sujets âgés
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Penser à doser : Cmin de linézolide
- Si durée trt AB >=10 jours
- Si âge >= 80 ans ( y penser si >60 ans)
- Si Fct rénale < 60 ml/min
- Si petit poids (<=50 kg)  (ou IMC >30kg/m2)
- Si médicament Inhibiteur P-gp:surdosage

- Oméprazole
- Amiodarone, amlodipine
- Lévothyrox

- Si médicament inducteur P-gp: sous dosage
- Rifampicine
- Venlafaxine

Plus largement doser si  Cmin entre 2 et 8 mg/l



Alternatives



Tédizolide
Toxicité théorique moindre
Données en relais d’une toxicité hématologique du linézolide rassurantes



Tédizolide



Tédizolide 17 patients
Age médian : 73 ans 
(IQR, 69–81 years)
Durée médiane 6 mois
Range 1-31 mois
Pas d’EIG
4 échecs (23,5%)



Conclusion en pratique : Tédizolide même risque ??
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caractéristiques Linezolide (LZD): 600 mg/12h Tédizolide (TDZ): 200 mg/24h

Biodisponibilité (%) 100% 91% 

Cmin (mg/l) 2-8 0,4

AUC0-∞(mg*h/L) 80-140 20-30

Volume de distribution (L) 42,9 117

T1/2 (h) 4-7 11

« Time to steady-state » (h) 20-35 55

Fixation protéique 30% 70-90%

Métabolisation Oxidative hépatique Oxidative hépatique

Elimination Urine : 
- forme inchangé (30%)
- métabolites « inactifs » (50%)
Fèces : 9% (métabolites)

Urine : 
- forme inchangé (≈ 20%) 
- métabolites « inactifs » (20%)
Fèces : métabolites (80%)

Dosage à J3 

Accumulation 
tissu adipeux…

1 fois/jour

Impact si 
Hypoalbuminémie ?

Pas d’alerte mais peu de données !!Risque thrombopénie(< 150000) LZD vs TDZ, étude Phase 3 (durée =10j): 
4,9% vs 10,8%; p=0,0003

D’après Cattaneo D et al. 2016

Mensa-Vendrell M et al. AAC 2020

thrombopénie  sous TDZ:
6/81 pts (7,4%)
Médiane : 26.5 (17 -58) jours



Daptomycine
120 patients > 65 ans
IPTM +/- bactériémique
Efficacité similaire
Peu d’effets secondaires



7307 reports of patients treated with daptomycin



Patients plus âgés plus hyperexposés
Non significatif en multivarié (créatinine, BMI, ibesartan)

Variabilité inter-individuelle
Intérêt du TDM +++



Ceftaroline / ceftobiprole
Profil de tolérance des bétalactamines
Alerte principalement hématologique à posologie élevée / durée prolongée

39 patients, durée médiane 27 jours
NEUTROPENIE : 18%

Profils d’efficacité et de tolérance similaire au groupe comparateur



Dalbavancine

½ vie : 372h (15 jours)

AMM : IPTM
1500 mg en 1 ou 2 injections

Vraie vie : traitements prolongés voire suppressifs – TDM +++



Dalbavancine

½ vie : 372h (15 jours)

AMM : IPTM
1500 mg en 1 ou 2 injections

Vraie vie : traitements prolongés voire suppressifs – TDM +++

25 patients
Age moyen : 87 ans
EI, IOA

65 patients
Age median : 67 (60-84) ans
33 > 75 ans
EI, IOA



Conclusions

PEU DE DONNEES SPECIFIQUES

INTERÊT DU SUIVI PHARMACOLOGIQUE +++ POUR INDIVIDUALISATION POSOLOGIQUE

Linézolide : toxicité potentiellement marquée chez le sujet âgé, lié à une surexposition potentielle

Tédizolide : alternative pour les traitements courts ou en relais – peu de données en traitement prolongé – coût ++

Daptomycine : données plutôt rassurantes – surexposition – sur risque de pneumopathie à éosinophiles ? 

Ceftaroline et ceftobiprole : peu de données spécifiques – plus large spectre – coût 

Dalbavancine : une piste à explorer pour les traitements prolongés – peu de données spécifiques – coût 



Merci pour votre attention

Des questions ? 
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