
ERV : quels problèmes thérapeutiques ?



Madame R.V.
57 ans 
J+ 2 de 3ème cure de chimiothérapie pour Lymphome malin
Présente depuis 6 jours une diarrhée non fébrile : 3 selles molles 
environ par jour
La coproculture a isolé un E faecium résistant à la vancomycine

Q1 existe-t-il un risque majoré septique pour la patiente ?

Q2 prescrivez vous une antibiothérapie à objectif de 
décontamination ?

Non = rouge

Oui= vert



ERV mortalité





Mr Jacques G. 56 ans
Polytraumatisé (AVP scooter) hospitalisé en réanimation depuis 17 jours. 
En ventilation libre
VV centrale
Sonde urinaire

Apyrétique après un épisode de fièvre de 3 jours, spontanément résolutif sans 
point d’appel clinique

Bilan infectieux négatif sauf:
CBU + 

Leucocytes 105

E.faecium 105

résistance vancomycine

Q : initiez vous une antibiothérapie ?

Non = rouge

Oui= vert



Colonisation à ERV

Ne pas traiter



Mme Jeanine M. 62 ans
ATCD cancer digestif opéré radiothérapé en 2005
Fistule jéjuno cutanée haute, fistule sigmoïdo vésico cutanée
Alimentation parentérale exclusive
Prise en charge en HAD, et multiples séjours hospitaliers

Fièvre oscillante 38 - 39 ° depuis au moins 7 jours

Hémocultures positives à E faecium vanco R
Echographie cardiaque: végétation de 11 mm sur la grande valve mitrale.
Pas de défaillance hémodynamique
Pas de défaillance viscérale

Q : quelle antibiothérapie proposez 
vous parmi

teicoplanine
linézolide
quinupristine dalfopristine
tigécycline
daptomycine
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Teicoplanine ?



Linézolide les caractéristiques conséquentes. 
Spectre

Cocci à gram +

Mycobactéries, nocardia, listéria

Aérobies à Gram positif
Staphylococcus aureus** 
Staphylococcus coagulase 
négative
Streptococcus pneumoniae**
Streptococcus pyogenes** 
Streptococcus agalactiae**
Streptocoques du groupe C et G
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium**

Anaérobies à Gram positif
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus sp
Peptostreptococcus anaerobius



Linézolide les caractéristiques conséquentes. mode 
action
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Linézolide les caractéristiques conséquentes.mode 
action

SARM

SASM

S. coag-

E.faecalis

E.faecium S.Pneumoniae S, I , R



Linézolide



DDD Linézolide

VREF R Linézolide



Quinupristine Dalfopristine



Treatment of Vancomycin-Resistant Enterococcus 
faecium Infections with Quinupristin/Dalfopristin
P. K. Linden,1 CID 2001



Treatment of Vancomycin-Resistant Enterococcus 
faecium Infections with Quinupristin/Dalfopristin
P. K. Linden,1 CID 2001

Surinfection E. fecalis : 6
Émergence VREF Résistance : 5





Q&D vs Linézolide (1)



other antibiotic treatment 
(OTH) included any
treatment with a 
tetracycline, ampicillin, 
chloramphenicol, 
imipenem-
cilastin, rifampin, or an 
aminoglycoside;

Q&D vs Linézolide (2)

Erlandson
CID 2008; 46:30–6

Étude rétrospective



Tigécycline 



Steenbergen JN. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2005 55:283-288

Daptomycine (CubicinR)
• " Ancienne " molécule: 1ère référence 

PubMed: 1986- Lipopeptide
• Streptomyces roseosporus



Mécanisme d’action

Sivelman et al, Antimicrob. Agents Chemother 2003;47;2538-44

Membrane 
cytoplasmi 
que

- Présence de calcium dans les milieux de culture

Daptomycine

Steenbergen, J. N. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2005 55:283-288

- Absence de corrélation entre diamètres d’inhibition par 
les disques et les CMI

Ball  et al. Org Biomol Chem 2004 2:1872-8

Peptidoglycane



Daptomycine ERV expérience clinique



Daptomycine
ERV
expérience clinique



Daptomycine 

08 / 2008

Cubicin est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez l’adulte (voir rubriques 
4.4 et 5.1). 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcPTM). 
- Endocardite infectieuse (EI) du coeur droit due à Staphylococcus aureus. Il est 
recommandé d’utiliser la daptomycine en tenant compte de la sensibilité 
bactérienne du micro-organisme et de l’avis d’un expert. Voir rubriques 4.4 et 5.1. 
- Bactériémie à Staphylococcus aureus (BSA) lorsqu’elle est associée à une EI du 
coeur droit ou à une IcPTM. 



Les preuves pour pouvoir conclure à l’efficacité clinique de Cubicin dans les infections à 
entérocoques incluant Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sont insuffisantes. De 
plus, la posologie de daptomycine qui pourrait être appropriée dans le traitement des 
infections à entérocoques, avec ou sans bactériémie, n’a pas été déterminée. 

Des échecs au traitement des infections à entérocoques, accompagnés dans la plupart des 
cas de bactériémie, ont été rapportés avec la daptomycine. Certains cas d’échec au 
traitement ont été associés à la sélection de bactéries présentant une sensibilité diminuée ou 
une résistance franche à la daptomycine (voir rubrique 5.1). 

Daptomycine 

08 / 2008



Mécanismes de résistance 
Une diminution de sensibilité à la daptomycine a été rapportée pour certaines souches 
particulièrement au cours du traitement des patients présentant des infections difficiles à 
traiter et/ou lors d’administrations prolongées de Cubicin. En particulier, chez des patients 
ayant une infection à Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ou Enterococcus 
faecium, y compris chez des patients bactériémiques, des échecs au traitement ont été 
associés à la sélection de bactéries présentant une sensibilité diminuée ou une résistance 
franche à la daptomycine durant le traitement. 

Le mécanisme de résistance à la daptomycine n’a pas encore été identifié. 



Résistance à la daptomycineRésistance à la daptomycine
• Fréquence de mutants plus importante pour pneumocoque (1.2 10-6 à 16 X CMI) que 

S. aureus (7 10-10 à 16 X CMI) 
• Liebowitz et al; AAC, 1988;32:24-6

• Souches cliniques résistantes décrites pour S. aureus et entérocoques sous 
daptomycine svt en traitement prolongé 

• Mangili et al, Clin. Infect. Dis. 2005;40:1058-60.
• Marty et al J. Clin. Microbiol. 2006;44:595-7
• Hirschwerk D et al, Infect control Hosp Epidemiol 2006,27:315-7
• Vikram et al, J. Clin. Microbiol. 2005;43:5384-7
• Fowler NEJM 2006;355:653-65
• EJCMID avril 2008

• CMI > 32 mg/l chez E. faecium chez pts neutropéniques
• Long et al, Mayo Clin. Proc, 2005;80-1215-6
• Lewis et al, AAC, 2005;49:1664-5
• Green et al, J Oncol Pharma Pract 2009;12:179-81

• Mécanisme exact inconnu:
– fixation réduite à la membrane cytoplasmique chez une souche résistante de S. aureus associée à la 

perte d’une protéine membranaire de 81 kDa (chaperonne ?) 
• Kaatz et al, Int J Antimicrob Agents 2006;28:280-7.
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Linézolide vs Daptomycine

Mave JAC 2009

N = 68 N = 30
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