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Dossier n° 1 



Mr. S…, 54 ans (1 m74, 80 kg) 

•  PTH en 1998 avec infection post opératoire précoce à 
SARM traitée par débridement et 6 semaines de 
vancomycine 

•  Chute récente avec plaie du 3ème doigt infectée 

•  SAU en 2015: fièvre à 38°5, toux et douleur thoracique 
d’intensité modérée, myalgies et fatigue. 

•  GB : 12 000 (PN) CRP 122 
•  Fonction rénale normale 
•  Rx thorax : foyer base droite avec réaction pleurale 
•  3 hémocultures sur 3 positives à SARM sensible à la 

vancomycine (CMI=1 µg/ml), rifampicine, et la 
gentamicine, linezolid 



Vous suspectez une endocardite droite et 
demandez une échographie cardiaque. Quel 
antibiotique ou association d’antibiotiques 

privilégiez vous dans ce contexte? 

•  Vancomycine 
•  Daptomycine 
•  Linezolid 
•  TMP-sulfa 
•  Clindamycine 
•  + Gentamicine 
•  + Rifampicine 
•  … 



Recommandations Endocardites sur valve natives 

IDSA 
Endocardite 
2015  

ESC 
Endocardites  
2015 

IDSA  
SARM 
2011 



Endocardites sur valve native 

Efficacité des antibiotiques en monothérapie 
et association est corrélée à la vitesse de 

bactéricidie en phase exponentielle*  
(Sande, Johnson JID1975)  

Synergie penicilline-aminoside in vitro et dans l’endocardite expérimentale  
à Streptocoque viridans  

*planktonic/replicating par opposition au bacteries en phase stationnaire/ dormante des infections subaigues à biofilm  



Ac+vité	
  in	
  vivo	
  après	
  4	
  jours	
  de	
  traitement	
  

CMI daptomycine  

= 2 mg/L (R) 

•	
  TEMOINS	
  

•	
  CEFTAROLINE	
  

•	
  DAPTOMYCINE	
  

•	
  TIGECYCLINE	
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C. Jaqueline et al. JAC 2011 

Antibiotiques bactériostatiques inefficaces 

CMI dapto = 0.5 
CMI ceftaroline: 0.5, 1; 1   



(hGISA	
  CMI	
  vanco=4)	
  

**	
  

*	
  *	
  

(MRSA	
  CMI	
  vanco	
  =1	
  )	
  

StérilisaGon	
  (%)	
   SARM	
   hGISA	
  

CeEaroline	
   90	
   60	
  

Linézolide	
   0	
   0	
  

Vancomycine	
   67	
   0	
  
CMI ceftaroline = 1 

C. Jaqueline et al. Antimicrob Agent Chemoth 2007 

* 
* 

* P <0.001 vs controls and linezolid 
** P <0.001 vs linezolid and vanco 

Antibiotiques bactériostatiques inefficaces 



6 mg/kg 
 
1/15 R Dap (CMI=2)  

DAP + RIF < DAP +++  
DAP + Genta = DAP mais pas de mutant R 

CMI Dap = 0.5 
 

Endocardite expérimentale à SARM 

Rifampicine:effet antagoniste avec BL ou vanco sur bactéries en φ exponentielle  
ne pas utiliser dans les endocardites sur valves natives à staphylocoques 





Addition of Rifampin in NVE due to S aureus 
(DJ Riedel AAC 2008) 

•  NVE : 80% MRSA (vancomycin) 20% MSSA (Nafcillin) 





TMP-sulfaméthoxazole 

-  Très bonne biodisponibilité PO 
-  Association bactéricide in vitro sur les 

staphylocoques (sulfamides seuls sont 
bactériostatiques) 

-  Regain d’intérêt aux US depuis les CA-MRSA et 
augmentation de la sensibilité des SARM 
(Résistance des SARM peu fréquente (0-27%) 
en pays industrialisés)  

(Proctor CID 2008) 
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Role of Folate Antagonists in the Treatment of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Infection

Richard A. Proctor
Department of Medical Microbiology/Immunology and Medicine, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection has reached epidemic proportions, and therapeutic options are
limited because these strains are often multidrug resistant. However, the new strains of community-acquired MRSA show
decreased resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. Clinical and experimental reports show a mixture of successes and
failures with trimethoprim-sulfamethoxazole treatment. A reason for failure might be the amount of thymidine released from
damaged host tissues and bacteria, a concept strengthened by the fact that S. aureus thermonuclease releases thymidine from
DNA. Thus, success or failure with trimethoprim-sulfamethoxazole may well depend on the amount of tissue damage and
organism burden, rather than acquisition of a resistance gene. Clinical trials and experimental animal studies show high
failure rates, perhaps because of released thymidine. The use of trimethoprim-sulfamethoxazole for community-acquired
MRSA infection should not be endorsed without further research.

Staphylococcus aureus resistance has been associated with in-

creased mortality [1–7]. In the prepenicillin era, mortality from

S. aureus bacteremia was 70% (in 1937), which decreased to

28% after the introduction of penicillin (in 1944), increased to

50% mortality as penicillinase-producing strains became wide-

spread (in 1954), and again decreased to 30% after the intro-

duction of methicillin (in 1962) [7]. Another study showed

similar costs, both in terms of mortality and dollars, wherein

hospital patients with S. aureus bacteremia had 3 times the

length of hospital stay (14.3 vs. 4.5 days; ), 3 times theP ! .001

total medical care cost ($48,824 vs. $14,141; ), and 5P ! .001

times the risk of in-hospital death (11.2% vs. 2.3%; )P ! .001

than did inpatients without this infection [8]. Over time, S.

aureus has acquired even greater resistance to antimicrobials,

which complicates therapy [9]. S. aureus is now the most com-

mon pathogen isolated in children in North America, com-

prising 27.4% of isolates [10].
The threat to the community from S. aureus infection has

grown in recent years because of the emergence of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) as community-acquired MRSA
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(CA-MRSA) [9, 11–18]. A problem in treatment of many CA-
MRSA strains is the relatively limited options for oral therapy
because many strains are multidrug resistant, and linezolid,
some tetracyclines (e.g., minocycline and doxycycline), rif-
ampin, clindamycin, fluoroquinolones, and trimethoprim-sul-
famethoxazole (TMP-SMZ) are the only oral drugs that dem-
onstrate activity [9, 12, 13, 18–24]. Linezolid is expensive and
has notable toxicities, and bone marrow suppression and neu-
ropathies occur with prolonged therapies [25]. Resistance and
intolerance to the tetracyclines, clindamycin, fluoroquinolones,
and rifampin further limit the choices for therapy [9, 12, 13,
18–24]. Thus, TMP-SMZ has been suggested for treatment of
MRSA infection [13, 18, 19, 26, 27] because TMP-SMZ is in-
expensive, is well tolerated, and penetrates well into tissues.
This article examines the available information on the use of
folate antagonists, including TMP-SMZ, for treatment of S.
aureus infection. There have been a number of recent reviews
highlighting clinical studies and pharmacological consider-
ations for the use of other antibiotics in the treatment of MRSA
infection [9, 11, 12, 28–38]; thus, these antibiotics will not be
considered except as they bear on the comparisons made be-
tween the efficacies of these drugs and TMP-SMZ.

MECHANISMS OF ACTION AND RESISTANCE

Sulfonamides inhibit dihydropteroate synthase, which blocks
folate biosynthesis [39]. This, in turn, leads to defective thy-
midine biosynthesis [39]. Sulfonamides are bacteriostatic
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Inefficace dans les endocardites malgré un effet bactéricide in vitro 

•  Données expérimentales (Gorgolas et al AAC 1995)   
•  Données cliniques (Markowitz Ann Intern Med 1992) : 

Essai prospectif randomisé, TMP-sulfa vs vanco chez des 
UDIV: échec surtout en cas d’endocardites tricuspide et de 
MSSA. Durée bactériemie 6.7 j (TMP-sulfa) vs 4.3 j (vanco) 

vancomycin, respectively, showed sterile vegetations. For
MSSA, the mean vegetation counts were not significantly dif-
ferent between the control group and the group of rabbits
treated with TMP-SMX (P . 0.1). However, for the MRSA
strain, treatment with TMP-SMX was significantly more effec-
tive than no therapy in reducing the number of organisms in
the vegetations (P , 0.01). Resistance to TMP-SMX among S.
aureus strains isolated from vegetations after therapy was not
found.

For MSSA, both cloxacillin and vancomycin were superior to
teicoplanin in reducing the number of microorganisms in car-
diac vegetations. No significant difference was observed be-
tween cloxacillin and vancomycin treatments (P . 0.05). For
MRSA, after 3 days of therapy the mean vegetation count for
rabbits treated with vancomycin was significantly lower than
that observed for animals treated with teicoplanin (P , 0.01).

DISCUSSION

Most clinical isolates of S. aureus, including methicillin-re-
sistant strains, are sensitive to TMP-SMX (15), and supposedly
the combination acts synergistically to produce a bactericidal
effect on staphylococci both in vitro and in vivo (9, 25). For
these reasons, TMP-SMX is being considered as an effective
alternative to vancomycin in the treatment of infections caused
by MRSA, including cases of endocarditis (12, 28). However,
only a few anecdotal reports have suggested that TMP-SMX is
valuable in the treatment of staphylococcal infections (2, 29).
A double-blind comparative trial found vancomycin superior
to TMP-SMX in efficacy and safety for treatment of intrave-
nous drug users with staphylococcal infections (17). The cure
rate obtained with TMP-SMX was 86%, and all treatment
failures observed occurred in patients with infections caused by
MSSA. Therefore, the authors of that report recommended
TMP-SMX as an alternative to vancomycin for selected cases
of infections caused by MRSA (17).

Our experiments were deliberately done with a high infect-
ing inoculum to assess the efficacies of TMP-SMX and other
antimicrobial agents in reducing mortality and bacterial pop-
ulations during acute adverse conditions. Under such condi-
tions, therapy with TMP-SMX was unable to lower the rate of
mortality due to the infection and only a minority of the
treated animals survived the 3 days of programmed therapy.
Although for animals infected with MSSA no difference in the
bacterial counts in vegetations was observed between the un-
treated group and the group treated with TMP-SMX, the com-
bination drug produced a significant decrease in the number of
MRSA organisms in aortic vegetations in comparison with the
number in the control group. Both cloxacillin treatment for
MSSA infection and treatment with vancomycin and teicopla-
nin for MRSA infection were superior to therapy with TMP-
SMX.

To the best of our knowledge, only one experimental study
has addressed the comparative efficacy of TMP-SMX versus

other antimicrobial agents against S. aureus in vivo (24). Using
the experimental model of meningitis, Scheld et al. showed
that TMP-SMX killed S. aureus at a slower rate and more
incompletely than nafcillin did (24).

There are a number of possible reasons for the lack of
activity of TMP-SMX in this experimental model of staphylo-
coccal endocarditis and for the apparent discrepancy between
results of MIC studies and in vivo results. The MIC for micro-
organisms isolated from vegetations of animals which were
TMP-SMX treatment failures was identical to that determined
for the original strain; therefore, the development of resistance
during therapy is improbable. Insufficient levels of the antimi-
crobial agents in serum and a lack of penetration into the
vegetations are also unlikely possibilities. Although there are
no data on the diffusion of TMP into cardiac vegetations, the
drug is widely distributed in most human tissues, including the
prostate gland, and cerebrospinal fluid (20). Optimal dosages
of TMP-SMX for the treatment of staphylococcal infections
have not been formulated. In this study, dosages of TMP-SMX
were chosen in order to obtain serum drug levels in rabbits
equivalent to those obtained in adults treated with intravenous
TMP-SMX for serious infections (31). These dosages achieved
peak levels of TMP in serum exceeding 20 to 80 times the
MBCs for the infecting strains and at least doubled the MBCs
at trough levels. Therefore, although the antibiotic concentra-
tions needed to exhibit an in vivo antibacterial effect in vege-
tations could be much higher than the concentrations active in
vitro (14), the possibility that higher levels of TMP in serum
could have caused a greater antimicrobial effect seems remote.

The possibility of an in vivo inoculum effect could be the
most plausible explanation. Previous studies showed that the
MBC of TMP-SMX for staphylococci did increase when the
inoculum was raised from 105 to 107 CFU per ml (24). In our
studies, the kinetics of killing of staphylococci assessed by the

TABLE 3. Time-kill studies of MRSA used in the experimental
model of aortic endocarditis

Antibiotic (mg/ml)
Log10 CFU/ml at time (h):

0 4 24

None [control] 7.50 8.42 9.50
TMP-SMX (5-25) 7.50 7.15 4.78
Teicoplanin (15) 7.50 7.10 5.60
Vancomycin (15) 7.50 6.56 3.94

TABLE 4. Results of treatment of experimental
endocarditis due to MSSA

Antimicrobial
agent

No. of animals/
no. of sterile
vegetations

Peak/trough (mg/ml)
(mean 6 SD)

Log10 CFU/g of
vegetation

(mean 6 SD)

None (control) 10/0 9.74 6 0.81
TMP-SMX 12/0 4.75 6 1.4/0.5 6 0.3 9.33 6 0.41a

Teicoplanin 12/3 59 6 10/12.6 6 4.7 5.49 6 1.78b

Cloxacillin 10/6 65 6 15/2.6 6 1.3 2.28 6 1.71c

Vancomycin 10/8 44 6 7/2.8 6 1.2 1.56 6 1.19d,e

a P 5 0.1 for TMP-SMX versus the control.
b P , 0.01 for teicoplanin versus the control or TMP-SMX.
c P , 0.01 for cloxacillin versus the control or teicoplanin.
d P , 0.01 for vancomycin versus the control or teicoplanin.
e P 5 0.3 for vancomycin versus cloxacillin.

TABLE 5. Results of treatment of experimental
endocarditis due to MRSA

Antimicrobial
agent

No. of animals/
no. of sterile
vegetations

Peak/trough (mg/ml)
(mean 6 SD)

Log10 CFU/g of
vegetation

(mean 6 SD)

None (control) 10/0 10.1 6 0.81
TMP-SMX 11/0 4.86 6 1.3/0.8 6 0.4 9.27 6 0.38a

Teicoplanin 15/4 53 6 12/12.8 6 8.5 5.04 6 1.83b

Vancomycin 14/10 48 6 14/3.5 6 1.6 3.14 6 1.65c

a P , 0.01 for TMP-SMX versus the control.
b P , 0.01 for teicoplanin versus the control or TMP-SMX.
c P , 0.01 for vancomycin versus the control, TMP-SMX, or teicoplanin.
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to TMP-SMX in efficacy and safety for treatment of intrave-
nous drug users with staphylococcal infections (17). The cure
rate obtained with TMP-SMX was 86%, and all treatment
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MSSA. Therefore, the authors of that report recommended
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of infections caused by MRSA (17).
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other antimicrobial agents against S. aureus in vivo (24). Using
the experimental model of meningitis, Scheld et al. showed
that TMP-SMX killed S. aureus at a slower rate and more
incompletely than nafcillin did (24).

There are a number of possible reasons for the lack of
activity of TMP-SMX in this experimental model of staphylo-
coccal endocarditis and for the apparent discrepancy between
results of MIC studies and in vivo results. The MIC for micro-
organisms isolated from vegetations of animals which were
TMP-SMX treatment failures was identical to that determined
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crobial agents in serum and a lack of penetration into the
vegetations are also unlikely possibilities. Although there are
no data on the diffusion of TMP into cardiac vegetations, the
drug is widely distributed in most human tissues, including the
prostate gland, and cerebrospinal fluid (20). Optimal dosages
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have not been formulated. In this study, dosages of TMP-SMX
were chosen in order to obtain serum drug levels in rabbits
equivalent to those obtained in adults treated with intravenous
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peak levels of TMP in serum exceeding 20 to 80 times the
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at trough levels. Therefore, although the antibiotic concentra-
tions needed to exhibit an in vivo antibacterial effect in vege-
tations could be much higher than the concentrations active in
vitro (14), the possibility that higher levels of TMP in serum
could have caused a greater antimicrobial effect seems remote.
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MBC of TMP-SMX for staphylococci did increase when the
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TABLE 4. Results of treatment of experimental
endocarditis due to MSSA

Antimicrobial
agent

No. of animals/
no. of sterile
vegetations

Peak/trough (mg/ml)
(mean 6 SD)

Log10 CFU/g of
vegetation

(mean 6 SD)

None (control) 10/0 9.74 6 0.81
TMP-SMX 12/0 4.75 6 1.4/0.5 6 0.3 9.33 6 0.41a

Teicoplanin 12/3 59 6 10/12.6 6 4.7 5.49 6 1.78b

Cloxacillin 10/6 65 6 15/2.6 6 1.3 2.28 6 1.71c

Vancomycin 10/8 44 6 7/2.8 6 1.2 1.56 6 1.19d,e

a P 5 0.1 for TMP-SMX versus the control.
b P , 0.01 for teicoplanin versus the control or TMP-SMX.
c P , 0.01 for cloxacillin versus the control or teicoplanin.
d P , 0.01 for vancomycin versus the control or teicoplanin.
e P 5 0.3 for vancomycin versus cloxacillin.

TABLE 5. Results of treatment of experimental
endocarditis due to MRSA

Antimicrobial
agent

No. of animals/
no. of sterile
vegetations

Peak/trough (mg/ml)
(mean 6 SD)

Log10 CFU/g of
vegetation

(mean 6 SD)

None (control) 10/0 10.1 6 0.81
TMP-SMX 11/0 4.86 6 1.3/0.8 6 0.4 9.27 6 0.38a

Teicoplanin 15/4 53 6 12/12.8 6 8.5 5.04 6 1.83b

Vancomycin 14/10 48 6 14/3.5 6 1.6 3.14 6 1.65c

a P , 0.01 for TMP-SMX versus the control.
b P , 0.01 for teicoplanin versus the control or TMP-SMX.
c P , 0.01 for vancomycin versus the control, TMP-SMX, or teicoplanin.

VOL. 39, 1995 TMP-SMX IN STAPHYLOCOCCAL ENDOCARDITIS 955

 on January 7, 2017 by IN
SER

M
http://aac.asm

.org/
D

ow
nloaded from

 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Apr. 1995, p. 953–957 Vol. 39, No. 4
0066-4804/95/$04.0010
Copyright q 1995, American Society for Microbiology

Treatment of Experimental Endocarditis Due to Methicillin-
Susceptible or Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

with Trimethoprim-Sulfamethoxazole and Antibiotics
That Inhibit Cell Wall Synthesis
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Using two strains of Staphylococcus aureus, one susceptible and one heterogeneously resistant to methicillin,
for which MICs and MBCs of trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) were 0.06 and 0.06 mg/ml and 0.06
and 0.25 mg/ml, respectively (concentrations are those of TMP), we studied the efficacies of TMP-SMX and
cloxacillin, teicoplanin, and vancomycin for treatment of experimental staphylococcal endocarditis. Rabbits
were treated with dosages of TMP-SMX selected to achieve concentrations in serum equivalent to that obtained
in humans treated for Pneumocystis carinii pneumonia. The overall mortality rate of rabbits treated with
TMP-SMX was 84% at day 3, not different from that of the control groups (P > 0.1). No sterile vegetations were
observed to be present in control groups or in animals treated with TMP-SMX. However, 26, 60, and 75% of
rabbits treated with teicoplanin, cloxacillin, and vancomycin, respectively, showed sterile vegetations. For
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA), the mean vegetation counts were not significantly different between
the control group and the group treated with TMP-SMX (P > 0.1). For methicillin-resistant S. aureus (MRSA),
treatment with TMP-SMX was more effective than no therapy, decreasing the number of organisms in
vegetations (P < 0.01). For both strains, therapy with cloxacillin and therapy with teicoplanin or vancomycin
were significantly more effective than therapy with TMP-SMX. Despite high concentrations of teicoplanin in
serum which exceeded MBCs for staphylococci more than 50 times at the peak and 10 times at the trough,
therapy with cloxacillin or vancomycin was superior to therapy with teicoplanin against both MSSA and
MRSA. These data do not support the use of TMP-SMX in treatment of endocarditis and other severe
staphylococcal infections with high bacterial counts.

Staphylococcus aureus remains an important cause of both
uncomplicated and complicated bacteremic infections and is
the leading cause of infectious endocarditis in many medical
centers around the world (23, 30). Antimicrobial therapy of
staphylococcal infections has become more troublesome be-
cause of the recent emergence and spread of methicillin-resis-
tant S. aureus (MRSA) strains. Previous reports have docu-
mented an increased prevalence of MRSA in hospitals in the
United States and Europe (3, 18), and there is at present a
scarcity of effective antimicrobial regimens for these strains
(12).

Beta-lactam antibiotics alone or in combination with amino-
glycosides are regarded as first-choice therapy for treatment of
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) endocarditis, and
vancomycin therapy is recommended for patients with penicil-
lin allergies and for those with serious infections caused by
MRSA, including endocarditis (19). However, several recent
reports have shown suboptimal clinical outcome in patients
with staphylococcal endocarditis treated with vancomycin (13,
16). For these reasons, a continuous search for alternative
antimicrobial drugs is of paramount importance.

In vitro, most strains of MRSA are sensitive to trimetho-
prim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), with MICs ranging from
0.05-1.0 to 0.4-8.0 mg/ml (15), and as determined by time-kill

studies, the combination shows a rapid bactericidal effect at
concentrations four times the MIC (32). In addition, synergis-
tic bactericidal activity has been shown in a model of dissem-
inated infection in mice (9). However, to the best of our knowl-
edge, results of treatment of endocarditis caused by MRSA in
an experimental model have not been published. Because this
model can be considered a rigorous test of antimicrobial effi-
cacy, it may provide valuable information on the potential role
of TMP-SMX in the treatment of endocarditis and other se-
vere infections caused by MRSA.

MATERIALS AND METHODS
In vitro studies. Two strains of S. aureus isolated from patients with endocar-

ditis were used; one strain was MSSA, and the other was a heterogeneous MRSA
strain. The microorganisms were stored frozen in defibrinated sheep blood at
2708C. Before being tested, each strain was thawed and subcultured in tryptic
soy agar containing 5% sheep blood. A microdilution method was used for
susceptibility testing (22). Inocula were prepared from broth cultures in the log
phase of growth to yield an inoculum size of 5.5 3 105 CFU of staphylococci per
ml and were inoculated into serial twofold dilutions of antimicrobial agent in
Mueller-Hinton broth that was supplemented with 5% hemolyzed horse blood
for TMP-SMX testing. The supplement of 5% lysed horse blood contains suffi-
cient thymidine phosphorylase to inactivate thymidine in the media. For clox-
acillin testing, cation-supplemented Mueller-Hinton broth with 2% NaCl was
used. Subcultures were made for confirmation of purity and quantitation of the
inoculum size. Wells containing the inoculum in serial dilutions of antimicrobial
agents were incubated for 24 h at 358C in room air. The MIC was defined as the
lowest concentration of antimicrobial agent in broth which did not permit visible
growth of staphylococci. The MBC was determined by subculture of 100 ml of
broth from a control well, the first well containing growth, and from all wells
without visible growth and was defined as the lowest concentration of antibiotic
that killed $99.9% of the original inoculum (27).

* Corresponding author. Mailing address: Division of Infectious
Diseases, Dept. of Medicine, Fundación Jiménez Dı́az, Universidad
Autónoma de Madrid, Avda. Reyes Catolicos, 2, 28040 Madrid, Spain.
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MAIS  



Explication historique de la faible efficacité 
dans endocardites/abcès pulmonaire  

 
•  Moins rapidement bactéricide que Penicilline M et 

Vancomycine in vitro et in vivo (endocardite exp, méningite 
exp) 

•  Ne pénètre pas dans la fibrine (végétations) 
•  Peu efficace en présence d’abcès/tissus nécrosés,  

•  Peut être lié au relargage de DNA  
     par les cellules inflammatoires et tissus nécrosés 
•  DNA transformé en thymidine par thermonuclease de S aureus 
•  Thymidine antagonise action du TMP-sulfa qui agit en diminuant la 

thymidine 
•  Favorise l’émergence de SCV qui sont eux-mêmes un 

facteur de moindre réponse au TT dans les infections 
ostéo-articulaires (R aux Host Defense peptides) (Proctor et 
al CID 2008)  

A été délaissé au profit des autres antistaphylococciques 



BMJ 2015 



ESC 
Endocardites  
2015 

NB : cette recommandation repose sur une publication préliminaire (lettre) de  
31 cas d’endocardites à staphylocoque non décrits, traités par de fortes doses  
de TMP-sulfa (4g8/960) associé à la clinda (dans l’hypothèse de chocs septiques  
Toxiniques résponsable de mortalité précoce, hypothèse jamais démontrée)  
(Casalta, Raoult 2013 IJAA)    



Clindamycine et endocardite expérimentale à SASM 
(Sande, Johnson JID, 1975)  

Bactéricidie in vitro Efficacité in vivo 

 
Plus lentement bactéricide que BL et Vancomycine 



Clindamycine et endocardite à 
staphylocoque 

•  Expérience clinique dans des endocardites surtout 
droites chez des UDIV 
Risque d’échec du à l’émergence de S aureus erythro R et clinda R 
(Watanakunakorn, Am J Med 1976) 

•  En pratique 
-  Ne pas utiliser en TT  initial dans les endocardites (bactéricidie 

lente) 
-  Ne pas utiliser sur souche ery-R  (risque de R inductible à la 

clindamycine) 
-  Peut être utile en relais tardif PO chez un patient bien contrôlé et 

sans complication après plusieurs semaines de TT classique et en 
utilisant des posologies élevées pour être efficace (effet dose 
dépendant) ?  

 (Mainardi CMI 2016 switch to oral antibiotic in the treatment of IE is not associated with 
increased risk of mortality in non-severely ill patients: 19 cas dt 4 monotherapie clinda et 
15 bitherapie) (Parker Ann Intern Med 1980 sur 3 cas) 



Mr. L…, ce qui a été fait  

•  Vancomycine en monothérapie en perfusion continue 

Vancomycine quelle posologie ? 



Concentrations cibles proches de 20 
µg/ml pour éviter la néphrotoxicité 

•  Posologies pour la plus part des situations : 
–   Préférer la perfusion continue 30 mg/kg/j 

après une dose de charge : 15 mg/kg en 
perfusion d’1h 

•  Permets des concentrations cibles : 20-25 µg/ml 

– Si discontinue : 15 mg/kg x 2/j en perfusion 
lente de 1 à 2 heures 

•  Concentration cible : 15-20 µg/ml 
Choisir une alternative à la vancomycine si FDR de 
toxicité importants. 



2017  



Patients sévères en Réanimation : dose de charge plus élevée souvent utilisée  
(perfusion prolongée 4h) 





2017 



Mr. L…, ce qui a été fait  

•  Echographie cardiaque élimine une endocardite 
•  Quatre jours après le début du traitement, le patient se 

plaint d’une douleur au niveau de la hanche droite. 
L’orthopédiste envoie le patient à l’échographie ou la 
ponction de l’épanchement retrouve un liquide 
purulent. 



2017 



Mr. L…, le lendemain 
•  Opéré en urgence avec un débridement-lavage de 

l’articulation qui confirme l’existence d’un épanchement 
purulent important 

•  La porte d’entrée (ténosynovite du 3eme doigt est mis 
à plat) 

•  De la gentamicine est rajoutée par l’anesthésiste en 
peri-opératoire 

•  Alors que le patient est devenu apyrétique 48h après 
l’intervention et que l’ensemble des prélevements est + 
à SARM, un avis vous est demandé 

•  Vous faîtes quoi ? 



Infections sur prothèse/implant 

•  Efficacité	
  des	
  an+bio+ques	
  in	
  vivo	
  est	
  corrélée	
  à	
  la	
  
bactéricidie	
  en	
  phase	
  sta+onnaire	
  :	
  rifampicine	
  +++	
  

	
  

•  Le	
  2ème	
  an+bio+que	
  doit	
  protéger	
  la	
  rifampicine	
  ++++	
  
(éviter	
  émergence	
  de	
  Rifam-­‐R)	
  



Rifampicine : quel partenaire?  

•  Modèles expérimentaux 
– Pas de différence d’efficacité entre les 

bithérapies avec la rifampicine 
– Mais certains partenaires protègent moins 

bien la rifampicine 
•  Séries cliniques rétrospectives  

–  Interactions pharmacocinétiques avec la 
clindamycine, l’acide fucidique, linezolid   



Effet dose dépendant  
de la daptomycine 

Treatment on D3 

O Murillo, C Garrigos AAC 2009 DAP 45 = 6mg/kg/d 

DAP 100 = 10mg/kg/d 

DAPTO 32 
In vitro : Bactericide en φ stationnaire 



DAPTOMICINE-RIFAMPICINE 
•  Très efficace in vivo dans les modèles 

d’infection sur prothèse/Cage sous 
cutanée 

 
•  Bénéfice de l’association  

–  n’est pas liée à une augmentation de la V de 
bactéricide (DAPTO = DAPTO + Rifam) 

–  Mais à une double protection de la Rifam par la 
Dapto et de la Dapto par la Rifam 

–  Qui permet à ces 2 molécules d’exercer leur effet 
bactéricide sur les bactéries en phase stationnaire 

 
•  Effet Dapto-Rifam dose-dépendant  
 



Emergence de SARM Rifam-R avec l’association 
linezolid –rifampicine (modèle expérimental) 

Treatment at W4  

P Vergidis, M Rouse, J Steckelberg, R Patel j, année?  



Interaction Linezolid -Rifampicine 



Rifampicine R : 63% dans le groupe rifampicine, 73% dans le groupe tedizolid-rifampicine  
et 8% dans le groupe vancomycine-rifampicine  

AAC Nov 2016 



Pas d’interaction 
médicamenteuse! 

Bacteriostase insuffisante pour protéger la rifampicine ? 



Rifampicine et staphylocoque 
Dose 

Endocardites sur prothèse 
(infection aigue à biofilm) 

•  European Society of 
cardiology (EHJ 2015) 
900-1200 mg iv or PO in 
2 or 3 divided doses 

 
•  IDSA guideline MRSA 

(CID 2011)  
 300 mg PO/IV x 3/j 

Infections sur prothèse articulaire 
(subaigue à biofilm) 

•  IDSA guideline PJI (CID 
2013) 
600 mg daily or 300-450 mg 
PO x 2/j  

•  Zimmerli (NEJM 2014)  
450 mg x 2 /j IV ou PO 

•  SPILF HAS 2014 Infection 
précoce de prothèse 

•  Poids < 70kg: 900 mg/j PO 
•  Poids > 70 kg: 600 mg x 2/j 



Rifampicine et staphylocoque 
Dose 

2015 



Rifampicine immédiate versus 
retardée? 

•  Attendre le contrôle de la bactériémie si elle 
est présente (cf IDSA SARM 2011). 

 
•  Débuter une fois l’inoculum diminué par le 

chirurgien. 
•  POST OP immédiat versus retardé ?   

– Pas d’élément de preuve expérimentale ou 
clinique 



Mr. L…, 10 jours après 
l’intervention chirurgical 

•  Alors que M. L reçoit de la vancomycine + rifampicine 
apparaît une insuffisance rénale (créatinine 220)  

  

•  Vous faîtes quoi ? 



•  Staphylocoque aureus résistant à la 
meticilline 
– R aux FQ 
– S TMP-sulfa 
– S erythromycine et clidamycine 
– S linezolid 
– S fucidine 
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C L I N I C A L P R A C T I C E I N V I T E D A R T I C L E
Ellie J. C. Goldstein, Section Editor

Role of Folate Antagonists in the Treatment of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Infection

Richard A. Proctor
Department of Medical Microbiology/Immunology and Medicine, University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection has reached epidemic proportions, and therapeutic options are
limited because these strains are often multidrug resistant. However, the new strains of community-acquired MRSA show
decreased resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. Clinical and experimental reports show a mixture of successes and
failures with trimethoprim-sulfamethoxazole treatment. A reason for failure might be the amount of thymidine released from
damaged host tissues and bacteria, a concept strengthened by the fact that S. aureus thermonuclease releases thymidine from
DNA. Thus, success or failure with trimethoprim-sulfamethoxazole may well depend on the amount of tissue damage and
organism burden, rather than acquisition of a resistance gene. Clinical trials and experimental animal studies show high
failure rates, perhaps because of released thymidine. The use of trimethoprim-sulfamethoxazole for community-acquired
MRSA infection should not be endorsed without further research.

Staphylococcus aureus resistance has been associated with in-

creased mortality [1–7]. In the prepenicillin era, mortality from

S. aureus bacteremia was 70% (in 1937), which decreased to

28% after the introduction of penicillin (in 1944), increased to

50% mortality as penicillinase-producing strains became wide-

spread (in 1954), and again decreased to 30% after the intro-

duction of methicillin (in 1962) [7]. Another study showed

similar costs, both in terms of mortality and dollars, wherein

hospital patients with S. aureus bacteremia had 3 times the

length of hospital stay (14.3 vs. 4.5 days; ), 3 times theP ! .001

total medical care cost ($48,824 vs. $14,141; ), and 5P ! .001

times the risk of in-hospital death (11.2% vs. 2.3%; )P ! .001

than did inpatients without this infection [8]. Over time, S.

aureus has acquired even greater resistance to antimicrobials,

which complicates therapy [9]. S. aureus is now the most com-

mon pathogen isolated in children in North America, com-

prising 27.4% of isolates [10].
The threat to the community from S. aureus infection has

grown in recent years because of the emergence of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) as community-acquired MRSA
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Reprints or correspondence: Dr. Richard A. Proctor, 5301 Microbial Sciences, University of
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! 2008 by the Infectious Diseases Society of America. All rights reserved.
1058-4838/2008/4604-0018$15.00
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(CA-MRSA) [9, 11–18]. A problem in treatment of many CA-
MRSA strains is the relatively limited options for oral therapy
because many strains are multidrug resistant, and linezolid,
some tetracyclines (e.g., minocycline and doxycycline), rif-
ampin, clindamycin, fluoroquinolones, and trimethoprim-sul-
famethoxazole (TMP-SMZ) are the only oral drugs that dem-
onstrate activity [9, 12, 13, 18–24]. Linezolid is expensive and
has notable toxicities, and bone marrow suppression and neu-
ropathies occur with prolonged therapies [25]. Resistance and
intolerance to the tetracyclines, clindamycin, fluoroquinolones,
and rifampin further limit the choices for therapy [9, 12, 13,
18–24]. Thus, TMP-SMZ has been suggested for treatment of
MRSA infection [13, 18, 19, 26, 27] because TMP-SMZ is in-
expensive, is well tolerated, and penetrates well into tissues.
This article examines the available information on the use of
folate antagonists, including TMP-SMZ, for treatment of S.
aureus infection. There have been a number of recent reviews
highlighting clinical studies and pharmacological consider-
ations for the use of other antibiotics in the treatment of MRSA
infection [9, 11, 12, 28–38]; thus, these antibiotics will not be
considered except as they bear on the comparisons made be-
tween the efficacies of these drugs and TMP-SMZ.

MECHANISMS OF ACTION AND RESISTANCE

Sulfonamides inhibit dihydropteroate synthase, which blocks
folate biosynthesis [39]. This, in turn, leads to defective thy-
midine biosynthesis [39]. Sulfonamides are bacteriostatic
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•  Dans les ostéomyélites: 

•  Expérimental (TMP)  
•  Pas efficace en monothérapie;  
•  Plus efficace en bithérapie avec Rifam mais TMP n’empêche pas 
l’émergence de Rifam R ++ chez 100% bactéries survivantes, sans 
R au TMP associé  
 (Norden et al AAC 1980) 
 

•  Clinique : expérience dans petites séries  OMA de enfants (Messina 
et al PID 2011) 

  
•  En l’absence de données plus probantes,  

•  Préférer les autres traitements +++ 
•  Envisageable « si pas d’alternative en relai en association avec la  

Rifampicine »  
 



Clindamycine  
Infections ostéo-articulaires 

•  Efficacité démontrée expérimentalement et en clinique +++ 
•  Utile en relais  
•  En bithérapie avec rifampicine sur les staphylocoques MS ou 

MR 
•  Limitée aux souches érythro-S (si ery-R : risque de sélection 

de R) 
•  Posologies  

•  Clindamycine 30 mg/kg/j en perfusion  
•  Croix St Simon : TT initial par dose de charge de 600mg 

sur 60 min puis perf continue de 30-40 mg/kg (en 2 
perfusion de 12H) puis relais oral 

•  Dosage conseillé  
•  Pas de supériorité démontrée sur souche PVL+ par rapport 

aux associations comprenant la rifampicine, elle même 
inhibiteur de PVL ++  





Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Médecine et maladies infectieuses 45 (2015) 343

Analyse de la littérature

Risque de sous-exposition à la clindamycine en cas d’association avec la
rifampicine dans le traitement des infections ostéo-articulaires

Bone and joint infections: Risk of clindamycin low concentration when combined with rifampicin

Groupe bibliographique de la SPILF

Disponible sur Internet le 11 août 2015

!  Curis E, et al. Pharmacokinetic variability of clindamycin
and influence of rifampicin on clindamycin concentration in
patients with bone and joint infections. Infection 2015 [sous
presse].

Objectifs
Évaluer les facteurs influençant la concentration plasmatique rési-

duelle (Cmin) de clindamycine chez des patients traités pour une
infection ostéo-articulaire (IOA).
Population et  méthodes

Étude observationnelle incluant des adultes ayant reçu au moins
3 jours de clindamycine pour une IOA. Les concentrations plasmatiques
résiduelles (Cmin) et au pic (Cmax, 15 min après la fin d’une perfusion ou
2 h après une prise orale) de clindamycine étaient déterminées par chro-
matographie en phase liquide. En se basant sur une diffusion osseuse
de 30 % et une CMI de 2,5 mg/L (limite supérieure de sensibilité selon
le CASFM et l’EUCAST), la Cmin de clindamycine choisie comme
cible minimale était de 1,7 mg/L, visant ainsi un ratio concentration
tissulaire/CMI > 2.
Principaux  résultats

Les 61 adultes (âge moyen, 56,8 ans ; hommes, 57,4 %) inclus
étaient principalement porteurs d’une IOA sur matériel (72,1 %) à
S.  aureus  (44,6 %), Streptococcus  spp. (28,6 %) ou staphylocoque coa-
gulase négative (SCN ; 23,2 %). La clindamycine était en moyenne
administrée à la dose de 25,7 mg/kg/j par voie IV (53,3 %), orale
(36,7 %), ou IV avec relais oral (10,0 %). La Cmax médiane était de
8,1 mg/L, sans aucune valeur inférieure à 1,7 mg/L. La Cmin médiane
était de 1,4 mg/L, et inférieure au seuil cible chez 49,2 % des patients,
dont les 6 patients recevant de la rifampicine, chez qui la Cmin était signi-
ficativement inférieure (0,46 versus 1,52 mg/L, p  = 0,034). La prise de
rifampicine était le seul facteur significativement associé à une Cmin

basse en analyse univariée (–72,9 % ; p  = 0,006). L’évolution, évaluable
chez 53 patients, était favorable dans 86,9 % des cas (absence de réci-
dive avec suivi > 1 an). Cinq échec (4 rechutes au même germe et 1 décès
lié à l’IOA) ont été observés, sans lien avec les modalités d’utilisation
de la clindamycine, et notamment l’association à la rifampicine.
Commentaires

La clindamycine, de par son activité anti-staphylococcique et de sa
bonne diffusion intra-osseuse, est possiblement une molécule de choix
dans l’antibiothérapie des IOA, notamment comme alternative dans le
traitement des infections sur prothèses articulaires [1]. Du fait de son

action bactéricide et bactériostatique temps-dépendante, l’obtention de
concentrations résiduelles efficaces est cependant indispensable, ce qui
n’était mesuré que chez la moitié des patients de cette étude. Il faut
toutefois noter que la posologie utilisée était en moyenne de 25 mg/kg/j,
inférieures à celle recommandée de 30 mg/kg/j.

En association à la clindamycine, la rifampicine est théoriquement
très intéressante, du fait de sa bonne biodisponibilité, de sa diffusion
dans le tissu osseux, de son activité anti-biofilm, et d’une potentielle
synergie in  vitro  avec la clindamycine contre S.  aureus  et les SCN [2,3].
Toutefois, l’autre résultat marquant de cette étude est l’interaction de
ces deux molécules, du fait de l’effet inducteur enzymatique de la
rifampicine via le cytochrome P450, menant à un sous-dosage sys-
tématique en clindamycine. Ces résultats confirment ceux obtenus par
Zeller et al. en 2010, montrant des taux plasmatiques de clindamy-
cine satisfaisants moyennant une administration IV continue de 30 à
40 mg/kg/j chez 70 patients traités pour une IOA, mais significativement
inférieurs en cas de co-administration avec la rifampicine (8,9 mg/L ver-
sus 5,3 mg/L ; p  < 0,02) [4]. Une interaction similaire avait également
été mise en évidence en cours de traitement de maladie de Verneuil
[5]. L’impact de cette interaction sur l’évolution de l’infection reste
cependant à déterminer.
Pour la  pratique

La clindamycine est une alternative possible dans le cadre du trai-
tement des IOA staphylococciques, et notamment des infections sur
prothèse articulaire. Toutefois, afin d’obtenir des concentrations plas-
matiques suffisantes, la posologie de 30 mg/kg/j doit être respectée et
l’association avec la rifampicine évitée, ou sous couvert d’un suivi des
taux plasmatiques.
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•  Interaction clindamycine-rifampicine 
•  Zeller et al Antimicrob Agent Chemoth 2010 
•  Bernard et al J of Infection 2015 
 
 

•  Impact clinique ?  
•  concentration cible mal connue 
•  PK: temps dépendant) (%) 
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Acide Fucidique et IAO 

•  Pas de Données expérimentales 

•  Beaucoup de petites séries cliniques 

•  Fait partie des recommandations SPILF et Suisse 
en association avec rifampicine en relais PO 
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A Randomized Study Evaluating Oral Fusidic Acid (CEM-102) in Combination with Oral 

Rifampin Compared with Standard of Care Antibiotics for Treatment of Prosthetic Joint 

Infections: A Newly Identified Drug-Drug Interaction 
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40-Word Summary: A randomized study evaluating fusidic acid compared to standard of care 

for treatment of prosthetic joint infection was conducted.  A newly identified drug-drug 

interaction between fusidic acid and rifampin was identified, significantly lowering the plasma 

concentrations of fusidic acid.  
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ABSTRACT 

Background 

Fusidic acid (FA) has been used for decades for bone infection, including prosthetic joint 

infection (PJI), often in combination with rifampin (RIF). An FA/RIF pharmacokinetic interaction 

has not previously been described. 

Methods 

In a phase 2 open-label randomized study, we evaluated oral FA/RIF versus standard of care 

(SOC) IV antibiotics for treatment of hip or knee PJI. Outcome assessment occurred at re-

implantation (week 12) for subjects with 2-stage exchange; and after 3 or 6 months of treatment 

for subjects with hip or knee debride and retain strategies, respectively.  

Results 

Fourteen subjects were randomized 1:1 to FA/RIF or SOC.  Pharmacokinetic profiles were 

obtained for six subjects randomized to FA/RIF. FA concentrations were lower than anticipated 

in all subjects during the first week of therapy, and at Weeks 4 and 6, blood levels continued to 

decline.  By Week 6, FA exposures were 40-45% lower than expected. 

Conclusions 

The Sponsor elected to terminate this study due to a clearly illustrated DDI between FA and 

RIF, which lowered FA levels to a degree that could influence subject outcomes.  Optimization 

of FA exposure if used in combination with RIF should be a topic of future research.  
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AB Bactéricidie  
Phase 
exponentielle 

Endocardites 
 

IAO (Relai oral) Remarques 

Clindamycine lente NON  
Envisageable 
uniquement en 
relais tardif si tout 
va bien 

OUI 
+ rifampicine 
(Reco SPILF) 

-  Souche ERY-S 
uniquement 

-  Interaction Rif 

Acide 
Fucidique 

lent NON TT de relais 
possible 
+ rifampicine 
(Reco suisse, 
SPILF, IDSA) 

- Interaction Rif 

TMP-sulfa lente NON 
 
 
 
(Reco ESC) 

 En l’absence 
d’alternative) 
+ rifampicine 
(Reco suisse, 
SPILF, IDSA) 

IAO :  
-  Mutant rifam-R 

(exp) 
-  Forte dose de 

TMP-sulfa 



Trois mois après la fin du traitement le patient est 
revu par son orthopédiste pour écoulement purulent 
signant la rechute. 
 
 
On apprend que le patient n’a jamais pris la 
rifampicine car il vomissait.  
 
 
 
Comment interpréter cet échec? 
Que faites vous ? 



DAP = 8 mg/kg OD 

In vivo 

(Antimicrobial Agents Chemother 2011) 

Treatment 
 on D7 



 
 
Mr. L…, est repris chirurgicalement pour un 
changement de prothèse en un temps. Les 
prélèvements per opératoires retrouvent un SARM 
dont la CMI à la daptomycine est passée de 0.5 à 
2µg/ml 

•  Quel traitement préconisez 
vous? 



Mr. L…, ce qui a été fait  

•  Ceftaroline + rifampicine 

 



Q6 : Intérêt des nouveaux antibiotiques 
bactéricide sur le SARM 

•  Ceftaroline (Zinforo®)	
  
•  Ceftobiprole CeWobiprole	
  (Zevtera®,	
  

Mabelio®)	
  	
  
•  (Dalbavancine) 
•  (Oritavancine) 



Potentiellement intéressantes pour des situations ou la 
vancomycine (qui reste la Référence en 2017) peut se discuter 

•  Liée à la CMI du SARM 
-  CMI ≥ 1.5 (échecs/mortalité augmentée) 
-  Et/ou VISA ou hétéro VISA/GISA 

•  Liée à la néphrotoxicité de la vancomycine 

•  Liée aux difficultés d’administration/voie d’abord 



Pharmacodynamie	
  de	
  la	
  ceWaroline	
  
•  Forte	
  affinité	
  pour	
  PBP2a	
  (et	
  

PBP2x)	
  :	
  Ac+ve	
  sur	
  les	
  SARM	
  (et	
  
PSDP)	
  

• Bactéricidie	
  	
  
!  temps	
  dépendante,	
  
! Max	
  à	
  ≥	
  2	
  CMI	
  
!  Efficacité	
  (souris	
  neutropénique)	
  
liée	
  à	
  Tps>CMI	
  (50%	
  pour	
  
réduc+on	
  2-­‐log)	
  
	
  

• Effet	
  PA	
  
! Peu	
  pour	
  E.	
  Coli,	
  S.	
  pneumoniae	
  
! Variable	
  pour	
  S.	
  aureus	
  (0.8-­‐7.2h)	
  

	
  

	
  	
   7 à 10 CMI 

S. aureus 



(hGISA	
  CMI	
  vanco=4)	
  

**	
  

*	
  *	
  

(MRSA	
  CMI	
  vanco	
  =1	
  )	
  

Stérilisation (%)	
   SARM	
   hGISA	
  

Ceftaroline	
   90	
   60	
  

Linézolide	
   0	
   0	
  

Vancomycine	
   67	
   0	
  
CMI ceftaroline = 1 

C. Jaqueline et al. Antimicrob Agent Chemoth 2007 

* 
* 

* P <0.001 vs controls and linezolid ** P <0.001 vs linezolid and vanco 



Effect of antibiotic treatment on experimental methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) prosthetic knee infection in rabbits 

L Gatin, A Saleh-Mghir, F Laurent, AC Crémieux 

a Rabbits were injected for 7 days with ceftaroline (equivalent to 600 mg x 2/d) or 
vancomycin alone or combined with rifampin (10 mg/kg, i.m., x 2/d). 
 b Significantly different versus untreated controls (P < 0.05). 
c Significantly different versus monotherapy (P < 0.05). 

Treatment a No. of rabbits 
with sterile 
bone/Total 

Log10 CFU/g of 
bone 

mean ± SD 

Decreased 
susceptibility to  

daptomycin 

None 0/13 5.53 ± 1.54 3/11	
  (MIC:	
  0.75-­‐	
  1.5)	
  
Ceftaroline 3/12 2.96 ± 0.92b 0/9	
  
Vancomycin 3/12 3.51 ± 1.10b 2/9	
  (MIC:	
  1.5)	
  

Cefta+Rifampin 8/10 1.95 ± 0.53c 0/2	
  

Vanco+Rifampin 11/12 1.82 ± 0.38c 0/1	
  

Treatment  
on D7 

MICs  
CPT: 0.38, VAN: 1, RIF: 0.006 , DAP: 0.064 mg/L 



2017 

74% guérison sur 379 patients 
Dose 600mg tt les 8 à 12h 
 
 





•  MRSA with decrease susceptibility to ceftaroline has been described in 
sporadic cases  (MIC >1 EUCAST) 

•  High-level resistance (MIC>32) descrobed during sustained MRSA 
bacteremia treated with ceftaroline 

•  96 MRSA strains of Geneva hospital (2013-2014) 
•  76% S ceftaroline (EUCAST Breakpoint = 2) 
•  24% R ceftaroline (MIC=2) 
•  All belonged to clonotype ST228 (circulting clonotype in the hospital 

of Geneva since 2008) carrying the 146K mutation in PBP2a 
  

  Presence of PBP2a variant in particular clonotypes may 
   affect Ceftaroline efficacy 

2017 



Messages 

•  La vancomycine reste l’AB bactéricide de référence des 
SARM  
•  malgré ses limites (bactéricidie lente, moindre efficacité 

pour CMI ≥1.5, néphrotoxicité) 
•  Rester raisonnable sur le niveau des C cibles 

•  Des alternatives bactéricides utiles mais qui semblent 
« s’user » plus vite que la vancomycine: 
-  Daptomycine : bactericide ++, en association si 

infection à biofilm (mutant R)  
-  Ceftaroline : bactéricide, attention: neutropénie et 

souche à sensibilité diminuée  
•  Les molécules anciennes PO ne sont pas des 

antistaphylococciques majeurs et doivent être utilisées 
avec discernement en connaissant leurs limites. Nouvelles 
études prospectives comparatives nécéssaires. 
  



En pratique 
(d’après IDSA)  

 
Vancomycine  

Bonne réponse 
clinique : poursuivre 

Mauvaise réponse: 
Tenir compte CMI 

Rechercher une cause d’echec 
(drainage insuffisant;  
doses insuffisantes) 

Alternative bactéricide  
Daptomycine  

(inactivée par surfactant) 
Ceftaroline 
(véfier CMI) 

Alternative bacteriostatique 
Linezolid 

Intolérance 
Toxicité 

CMI < 1.5 CMI ≥ 1.5 



Dossier n° 2 



Mr. L…, 56 ans (1 m74, 67 kg) 

•  Adénome de prostate connu 
•  Il y a 4 mois : prostatite à E. coli, pas d’hospitalisation 

" Ceftriaxone, puis lévofloxacine pdt 14 j 

•  SAU : fièvre, dysurie depuis 3 jours, avec frissons 
•  TA 100/56, FC 120/min, normalisation après 1 l de 

sérum physiologique 
•  Fonction rénale N 
•  ECBU ; 106 leuco, nbx BGN au direct 
•  Voyage en Inde de 3 semaines, il y a 2 mois 
 



Vous faites quoi ? 

•  Cefotaxime ? 
•  Idem + AMK ? 
•  Pipéracilline/tazobactam ? 
•  Idem +AMK ? 
•  Méropénème ou imipenème ? 
•  FQ 
•  Autres ? 
•  … 

Si AMK quelle posologie ? 



70 

Ruppé E  CID 2015 

574 voyageurs prélevés avant / après 
Taux global d’acquisition BMR 50% 
o  Asie 72% 
o  Afrique Sub-Saharienne 48% 
o  Amérique Latine 31% 

  



Arcilla MS  LID 2017; 17 : 78 



Tumbarello M  AAC 2011  

•  Italie, étude cas/témoins, 3 
hôpitaux 113 cas / 226 témoins 
appariés sur mois et service 

•  FR d’isolement d’une EBLSE 
dans un prélèvement clinique 48h 
après l’admission 

Score peu sensible et basé sur des 
indicateurs de contact avec le 
système de soins 



Ben AMI R  CID2009 

•  Pool des données de 6 études rétrospectives. 983 patients 
•  5 pays (Canada, Turquie, Espagne, France, Israël) 

Performance très moyenne pour 
les strictement « non associés 
aux soins » 



Mr. L…, ce qui a été fait  

•  Pipéracilline/tazobactam  4g x 4 
•  AMK 30 mg/kg x 1 (« on ne sait jamais… ») 

Si existence d’une colonisation à BLSE 

•  Est-ce que cela change quelque chose ? 
•  Vous faîtes quoi ? 



Importance de la colonisation à 
BLSE ? 

La question principale est : 

Patients non neuropéniques : la seule connaissance 
d’une colonisation digestive à EBLSE impose t’elle une 

antibiothérapie probabiliste par un carbapénème ? 

 

Colonisation à EBLSE " Infection EBLSE ? 
" traitement probabiliste par carbapénème ? 

 



 Goodman KE CID 2016 ; 63 : 896 

•  USA 
•  1 288 bactériémies à E. coli, 

Klebsiella dont  
•  15% BLSE dont 68 (35%) ont reçu 

des carbapénèmes en probabiliste 
•  Arbre décisionnel sur 5 variables: 

o  Colonisation BLSE 
o  Hospitalisation zone endémie 

< 6mois 
o  Dispositif invasif 
o  Age 
o  Antibiothérapie < 6mois 

Se 51% Sp 99% 
38 carbapénèmes évités chez des BLSE- 
86 BLSE+ non traités (faux négatifs) ≈ 1 sur 2 



 Goodman KE CID 2016 ; 63 : 896 

Mr L… 

Pas de colonisation à BLSE Colonisation connue à BLSE 

MAIS… 



IJAA 2017 

•  Etude rétrospective observationnelle 
•  653 porteurs de BLSE 

o  âge moyen élevé (80 ans) et score de Charlson 6 
o  sepsis 50 % d’origine urinaire et 25 % respiratoire 

•  Parmi ces infections dites « community onset sepsis »  
o  537 infections associées aux soins 
o  116 d’acquisition communautaire 

VPP du portage pour prédire infection à ESBL  
o  62% pour les IU 
o  24% pour Inf resp 
o  27% autres  



•  Hollande, rétrospectif (2008 
à 2010), 2 hôpitaux 

•  9 422 sepsis 
•  331 (3,5%) infections à 

entérobact C3G-R 
     (dont 64 (0,7%) avec Hc +)  

Rottier WC  CID 2015 ;60 :1622 

•  Antécédents de :  
     - colonisation C3G-R 
     - traitement C2G,C3G, FQ 

           # 
Mauvaise sensibilité 

(maximum 66%) 



•  Hollande, rétrospectif (2008 
à 2010), 2 hôpitaux 

•  9 422 sepsis 
•  331 (3,5%) infections à 

entérobact C3G-R 
     (dont 64 (0,7%) avec Hc +)  

Rottier WC  CID 2015 ; 60 : 1622 

•  Antécédents de :  
     - colonisation C3G-R 
     - traitement C2G,C3G, FQ 

           # 
Mauvaise sensibilité 

(maximum 66%) 

VPP 
•  Colonisation dans les 3 mois   7,4% 
•  C2G,C3G ou FQ dans les 3 mois  1,3% 
•  L’un ou l’autre     1,8% 



Detsis M CCM 2017 ; 45 : 705 

MAIS… 

4 études (1 199 pts) en ICU  
Colonisation à EBLSE et risque infection à EBLSE 



Razazi K  ICM 2012 ;  38 : 1769 

Patients infectés à l’entrée  Infections acquises en ICU 

France 
Prospectif 



Difficile de conclure sur les données 
de la littérature… 

Autres références 
•  Risque élevé :  

o  Neulier C  MMI 2014 
•  ICU avec résultats très « variables » 

o  Vodovar D  Infection 2014 
o  Barbier F  JAC 2016 
o  Bruyère R  CCM 2016 
o  Carbonne H  Ann Inten Care 2017 
o  Razazi K  Ann Inte Care 2017 

•  Importance +++ antécédent infection à EBLSE 
o  MacFadden DR CMI 2016 

•  Hémato : problème différent 
o  Arnan M  EJCMID 20111  
o  Vehreschild M  JAC 2014  
o  Cornejo-Juarez P  Support Care cancer 2016 



Dépistage systématique des BLSE 
 

Prinapori R  AJIC 2013 ; 41 : 249 

Intérêt pour : 
  - prévenir la transmission 
    croisée 
  - données épidémiologiques 

 
Risque +++ de prescriptions 
inappropriée de carbapénèmes 



Que disent les recommandations ? 

Infec+ons	
  intra-­‐abdominales	
  SFAR	
  2014	
  
Aucune	
  place	
  dans	
  l’infecGon	
  communautaire	
  
même	
  grave	
  

Pneumopathie	
  aiguë	
  communautaire	
  
SPILF	
  SPLF	
  Afssaps	
  2010	
  

InfecGons	
  urinaires	
  SPILF	
  2017	
  

Recommanda+on	
  Formalisée	
  d’Experts	
  SFAR	
  /	
  SRLF	
  2014	
  
Un	
  carbapénème	
  peut	
  être	
  considéré	
  chez	
  les	
  paGents	
  qui	
  auraient	
  l’associaGon:	
  
-­‐  D’un	
  antécédent	
  connu	
  de	
  colonisaGon/infecGon	
  à	
  E-­‐BLSE	
  ou	
  P.	
  aeruginosa	
  caz-­‐R	
  sur	
  un	
  prélèvement	
  

de	
  moins	
  de	
  trois	
  mois	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  site	
  
-­‐  Et	
  d’un	
  sepsis	
  sévère	
  ou	
  choc	
  sepGque	
  (Accord	
  faible)	
  

•  Littérature solide sur peni/inhibeursur E. 
coli BLSE même si bactériémie 

•  Forte prévalence EBLSE pip/taz S 
•  Historique individuelle +++, si connu 



Mr. L…, le lendemain 

•  ECBU + 1 hémoc à E.coli BLSE 
•  Mis par le service d’uro sous  
    méropénème 2 g x 3 

Vous êtes membre de la police des 
 carbapénèmes 

Vous demandez quoi en plus au labo ? 

•  CMI piperacilline/tazo : 4 mg/l 
•  Tester la témocilline 
 



Mars	
  2017	
  

Céphalosporines 
Pour les BLSE et les cases : concentrations critiques définies de telles 
façons que si souche « S » " résultat à rapporté tel quel 

BL/IBL	
  :	
  CMI	
  si	
  autre	
  que	
  IU	
  



Vardakas KZ  JAC 2012 

•  21 études, 1 585 patients (1996 - 2010) 
    Rétrospectives : 16 
    Cohorte prospectives : 5 
    Monocentriques : 14 

•  Mortalité  hospitalière à J14, J21 et J28-30 

•  Association ATB ? 

 



Vardakas KZ  JAC 2012 Mortalité globale 

Carbapénème vs BL/BLIs 

Probabiliste 

Documenté 



Vardakas KZ  JAC 2012 Mortalité globale 

Carbapénème vs non BL/BLIs 

Probabiliste 

Documenté 



Guidol C  AAC 2017; 61 : e00164-17 

Traitement probabiliste 

Après antibiogramme 



Attention à l’effet inoculum 

Thomson AAC 2001.  

Modification parfois très importante des 
CMI en fonction de l’inoculum 



Mr. L…, le lendemain 

•  ECBU + 1 hémoc à E.coli BLSE 
•  Mis par le service d’uro sous  
    méropénème 2 g x 3 

Vous êtes membre de la police des 
 carbapénèmes 

Vous demandez quoi en plus au labo ? 

•  CMI piperacilline/tazo : 4 mg/l 
•  Témocilline S (mais diamètre 20 mm) 
 

Vous êtes membre de la police des 
 carbapénèmes 

Vous proposez quoi ? 



Utilisation des carbapénèmes dans les 
établissements de santé en 2011 

251 établissements – 2 338 malades 

•  Motif du choix d’un carbapénème 
o Recommandations locales  89 (3,8%) 
o Sepsis sévère   820 (35,1%) 
o Risque de résistance  414 (17,8%)    
    (traitement probabiliste) 
o Multirésistance à l’ATBg  792 (33,9%) 
o Autres     87 (3,7%) 
o  Inconnu    136 (5,8%) 

Spa-Carb 

Gauzit R  Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707  



Utilisation des carbapénèmes dans les 
établissements de santé en 2011 

•  Ce qui est déclaré : 
- Dispensation carbapénèmes contrôlée  92 %  
- Ré-évaluation systématique à 72 h  78 % 
- Ré-évaluation systématique à 7-10 j  44 % 

Spa-Carb 

•  MAIS prescriptions de carbapénèmes :  
    - 17 % sans aucun prélèvement microbiologique 
    - 34 % dans infect communautaire (dont 4% cystites) 

- 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée 
  mais… alternative possible 2/3 des cas… 

   - après résultats microbio désescalade non optimale  
•  Traçabilité écrite des prescriptions < 50 % 

Gauzit R  Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707  



Vous êtes classique et vous optez 
pour pipéracilline/tazobactam 

 
Posologie et modalités de la perfusion ? 



Guet-Revillet H Intern J Antimicrob Agents 2017 

•  133 E.coli et 74 K pneumoniae BLSE 
avec diamètre inhibition ≥ 21 mm 

•  2 modèles Pk (1 et 3 compartiments) 
•  2 objectifs Pk/Pd (50% et 100%fT>CMI) 
•  Pip/taz: 

o  4g x 3 et 4,5 g x 4, en 1 h ou en 4h 
o  12 ou 18 g en continu 



Vous êtes moderne et vous optez 
pour la témocilline 

Demandez vous une CMI de la témocilline ? 

Posologie et modalités de la perfusion ? 

CMI : 8 mg/l 

Témocilline : S ou R ? 



Témocilline 
•  Effet inoculum 
•  Pas de breakpoint « officiels » de l’EUCAST 
    UK : breakpoint systémique 8 mg/l, urinaire 32 mg/l 

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l) 
70 à 96 % des BLSE sont S 

Livermore DM  JAC 2011 ; 63 : 243 
Soubirou JF  JAC 2015 ; 70 : 1466 
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243 

Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981 
Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37 

 
 



Fournier F  Med Mal Infect 2013 

•  CHU Besançon (juin 2009 - septembre2010) 
•  IU ; 100 souches de E. coli BLSE 

Sensibilité 
 (%) BreakpointS UK : 

•  Urinaire  32 mg/l 
•  Sytémique   8 mg/l 

CMI90 des 100 souches 16 mg/l 



Activité microbiologique 
•  Effet inoculum 
•  Pas de breakpoint « officiels » de l’EUCAST 
    UK : breakpoint systémique 8 mg/l, urinaire 32 mg/l 

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l) 
70 à 96 % des BLSE sont S 

     CA-SFM 2014 : 8mg/l 
•   Activité temps-dépendante MAIS  données Pk/Pd 

«limites» (forte liaison protéines et CMI «élevées») 
Modèles animaux : fT>CMI de l’ordre de 80 % permet 
bactéricidie maximale (souche CTXM-15  

     et souche non-BLSE) 
    
 

Livermore DM  JAC 2011 ; 63 : 243 
Soubirou JF  JAC 2015 ; 70 : 1466 
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243 

Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981 
Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37 

 



Témocilline 
•  Monté Carlo à partir des données Pk de patients de 

réanimation 

De Jongh R  JAC 2008; 61 : 382 
CMI90 

2 g x 2/j 4 g en continu/j 



Laterre PF  JAC 2015; 70 : 891 

En faveur breakpoint  
à 16 mg/l 

Modèles murins d’IU 
également en faveur 

 d’un breakpoint à 16 mg/l 
Soubirou JF  JAC 2015 ; 70 : 1466 



Patatras …  

•  Rupture de stock de pipéracilline/tazobactam dans votre 
établissement 

•  Et la direction trouve que le coût de la témocilline est 
exhorbitant 

•  Vous optez donc pour la céfoxitine 

	
  

Demandez vous une CMI au laboratoire ? 
Posologie et modalités de la perfusion ? 

 



Guet-Revillet H  AAC 2014 

Breakpoints cefoxitine :  
8/16 mg/l 

•  Céfoxitine 2 g x 4 en 1h ou en  4 h 
•  145 souches E.coli BLSE 
 



Mr L…, ce qui a été fait 
•  Relais par céfoxitine IV 2g/8h en perfusion de 4 heures 
•  Reprise de la fièvre à J6 

•  TDM : abcès prostatique en voie de constitution 
•  Avis urologique : abcès non drainable 



Mr L…, ce qui a été fait 

•  Relais par céfoxitine IV 2g/8h en perfusion de 4 heures 
•  Reprise de la fièvre à J6 

•  TDM : abcès prostatique en voie de constitution 

•  Avis urologique : abcès non drainable 

•  A J9 : hémoculture + à E. coli 

Comment interprétez vous cet échec ? 
Que faites vous ? 



Comment interprétez vous cet échec ? 
Que faites vous ? 

•  Méropénème  2 g x 3/j 
•  2ème antibiogralmme inchangé  
•  CMI céfoxitine : 2 mg/L 
•  Dosage plasmatique : céfoxitine … indosable 
•  Relais par céfoxitine IV 6 g/j en perf. continue (3 g/12h) 
•  Dosage plasmatique céfoxitine : 14,6 mg/L (taux attendu 

en l’absence de CMI : 30-40 mg/L) 

Adaptez vous la posologie de la 
céfoxitine ? 



Roberts JA CID 2014; 58 : 1072 

•  68 ICUs in 10 countries throughout Europe 
•  Vd – commonly 2 x healthy volunteers 
•  CL – highly variable – in >25% of patients is double that 

seen in healthy volunteers 
•  Beta-lactams  

20% of patients don’t achieve 50% fT>MIC 
50% don’t achieve 50% fT>4xMIC 

•  Vancomycin 
55% of patients don’t achieve AUC/MIC 400 



Pour l’ensemble des Β-lactamines existence d’une 
relation entre “l’exposition” et le pronostic 

•  Guérison clinique 
o  60 % si concentration > 1 x CMI pendant 50 % 

du temps entre 2 injections 

o  80 % si concentration > 1, 5 x CMI pendant 50 
% du temps entre 2 injections 

Roberts JA CID 2014; 58 : 1072 



Mr L… suite 

•  Poursuite céfoxitine 8 g/j en perf. continue 

•  Durée 4 semaines 

•  Evolution favorable 

•  Revu en consultation d’urologie à 1 mois 



Dossier n° 3 



Mme D… 57 ans  
•  Cortico-surrénalome 

o   10/2011 : exérèse chirurgicale surrénale G 
o  11/2012 : récidive péritonéale (chimiothérapie) 
o  02/2014 : 2ème récidive (cholécystectomie, 

splénectomie, résection partielle du diaphragme,  
CHIP intrapéritonéale) 

•  Ins surrénalienne substituée (hydrocortisone 60 mg/j) 
•  01/2017 : récidive avec multiples nodules  

o  résection diaphragmatique G, splénectomie 
o  résection recto sigmoidienne (anastomose colo-

rectale non-protégée) 
o  hystérectomie, annexectomie bilatérale 
o  plaies gastrique et iléales peropératoires 



Mme D… 57 ans  
•  Plusieurs reprises pour fistule pancréatique et fistule 

du grêle 
•  Antibiothérapies divers et variées en fonction 

résultats microbiologiques (P. aeruginosa, E. faecalis, 
E. faecium, Enterobacter cloacae 
En 2 mois : 
o   pipéracilline/tazobactam 15 j (+ AMK 48 h) 
o méropénème 18 j (+ AMK une injection) + 

vancomycine 14 j 
o  céfépime (10 j) 
o  caspofongine 6 j, puis fluconazole 10 j 

•    



Mme D… 57 ans  
•  Derniers épisodes :  

o PAVM à P aeruginosa (ceftazidime 7 j) 
o Drainage sous TDM d’un abcès péripancréatique 

à K. pneumoniae BLSE (méropénème pdt 48 h 
puis relai pipéracilline/tazobactam pdt 8 j) 

  



Mme D… 57 ans  
•  Derniers épisodes :  

o PAVM à P aeruginosa (ceftazidime 7 j) 
o Drainage sous TDM d’un abcès péripancréatique 

à K. pneumoniae BLSE (méropénème pdt 48 h 
puis relai pipéracilline/tazobactam pdt 8 j) 

•  En gastro depuis 8 j, plus ATB depuis 17 j 
•  Nouveau sepsis sévère (hypotendue, SpO2 89 %, 

hyperleucocytose 24 000) 
TDM abcès dans la loge de splénectomie "drainage 
sous échographie 
  

Vous êtes appelé en gastro pour l’ATB : 
" Méropénème 2g x 3 et AMK 30 mg/kg x 1 



IMP 

TCC NET AN FOX 

CF CTX AMC CAZ 

TZP TM ATM GM 

AMX FEP TIC 

•  CMI carbapénèmes  
o  IMP   16 mg/l (R)  
o  MEM  8 mg/l (I) 
o  ETP  > 32 mg/l (R) 

•  Rifam R 

•  CMI 
o  CS   0,25 mg/l (S) 
o  TIG   1 mg/l (I) 
o  Fosfo   64 mg/l (R) 

Vous demandez quoi en plus ? 

Enterobacter cloacae KPC 



Quelles possibilités de traitement ? 





De Pascale G  CC 2017; 21 : 173 

Cas (n=48) 
   Méropénème 6 g/j  

 + 
   Ertapénème2 g/j 

Contrôles(n =96) 
   Coli, tigé, genta 
    associés par 2 ou tous les 3 

Clinical cure 

Microbiological cure 



Guttierez-Guttierez B  LID 2017 ; 17 : 726  

Score de gravité calculé sur : 
 

•  Sepsis sévère/ choc 
•  Score Charlson ≥ 2 
•  Pitt score ≥ 6 
•  Origine bactériémie autre 

que U ou biliaire 
 

Traitement approprié 
si au moins un ATB actif 

débuté ≤ 5 j après 
positivité hémoc  



Guttierez-Guttierez B  LID 2017 ; 17 : 726  



Guttierez-Guttierez B  LID 2017 ; 17 : 726  

      Confirme des donnée plus anciennes 
•  Qureschi AAC 2012 
•  Tumbarello CID 2012 
•  Tzouvelekis Clin Microbiol Rev 2012 
•  Akova CMI 2012 
•  Hirsch JAC 2013 
•  Falcone CMI 2016  
 



Colistine : molécule pivot 

Données de sensibilité/carbapénémases 

Livermore  Int J Antimicrob Agents 2011 ; 37 : 415 



Colistine : activité microbiologique 

     Breakpoints EUCAST (janvier 15):  
Entérobactéries       S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 
Acinetobacter spp    S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 
Pseudomonas spp   S ≤ 4 mg/l   R > 4 mg/l 

Détermination de la sensibilité : 
- mesure systématique de la CMI 
- disques : faux positifs si résistance acquise 

Pk/Pd 

AUC/CMI > 50 ou Cres > 4 x CMI 



Colistine : posologie ? 



Août 2009 



Août 2009 

CMI 50 K. pneumoniae 



Août 2009 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 
CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 



Dec  2014 

Breakpoint entérobactéries, Acinétobacter 

Breakpoint Pseudomonas 

Dose de charge 
 9 MUI 

Pas de dose  
de charge 

•  73 patients de réa 
•  Données Pk par HPLC 

Confirmation clinique du modèle  
           Dalfino CID 2012 



Etude israélienne, 2 cohortes prospectives 
          

Benattar YD  CID 2016; 63 : 1605 

2006/2009 : 3 à 6 M/j sans dose de charge (n=118) 
               9 M dose de charge, puis 4,5 M/12 h (n= 144) 
 

2006/2009 : 3 à 6 M/j sans dose de charge (n=267) 

Forte posologie Faible posologie p 
Mortalité à J28 34,7% 42,9% 0,1 
Mortalité à J7 22,2% 20,8% 0,7 
Mortalité à J14 29,2% 30,9% 0,7 
Toxicité rénale 25% 20,8% 0,003 
Convulsions  4,9% 1% 0,012 

1ère étude clinique remettant en question les posologies élevées 



…et chez l’insuffisant rénal ? 
•  Pour atteindre AUC/CMI > 50, il faut maintenir la 

concentration plasmatique > 2 mg/l 
# 

Hémodialyse intermittente  
•  Jour sans dialyse 1,5 à 2 MUI/12 h 
•  Jour avec dialyse : rajouter 1,5 à 2 MUI en fin dialyse 

Jacobs M  AAC 2016; 60 : 1788 – Nation RL CID 2017 online first 
 

EER continue 
•  Posologie idem sujet N  

Jacobs M  AAC 2016; 60 : 1788 – Nation RL CID 2017 online first 



3 raisons pour l’utiliser en association 

•  Modalités d’action (déstabilisation de la membrane) 
•  Taux de mutation élevé (10-6 - 10-7) 
•  Efficacité 

Association avec quoi ?  



Akova M  CMI 2012; 18: 439 

•  9 études/cas cliniques 
•  234 patients (215 bactériémies) 
•  132 VIM et 102 KPC 

Confirme l’intérêt 
 des associations 
(p = 0,01 ; OR = 2,41) 

Asociations avec  
carbapénème ++++ 
(p = 0,04 ; OR = 5,15) 

Associations : carba or not carba ? 



Tzouvelekis Clin Microbiol Rev 2012; 25: 682 

A.  ≥2 ATB actifs (dont 1   
carba) 

B.  ≥2 ATB actifs (sans 
carba) 

C.  Mono Aminoside 
D.   Mono Carba 
E.  Mono TIG 
F.  Mono COL 
G.  TTT inapproprié 

8,3 % 

Associations : carbapénèmes +++ 

Carbapénèmes : oui 
Mais jusqu’à quelle CMI ? 



Combinaisons

Monothérapie



Rétrospectif, multicentrique
- 661 patients
- dont 447 bactériémies

Si CMI méropénème ≤ 8mg/l 
# 

Méropénème « protecteur » 



Mme D… 57 ans  
•  Méropènème 2 g x 3 
•  Colistine 9 M UI puis 4,5 M IU x 2 

Autres associations possibles ? 



ColisGn	
  and	
  fosfomycin	
  :	
  a	
  treasure	
  trove	
  combinaGon	
  ?	
  
M.	
  Zhao	
  et	
  al	
  JAC	
  2017	
  

Time	
  –kill	
  experiment	
  against	
  KPC	
  9-­‐A	
  
MIC	
  coli=0.25	
  (S)	
  MIC	
  fosfo	
  ≤8	
  (S)	
  	
  

Holo-­‐fiber	
  infecGon	
  models	
  simulaGing	
  fosfo	
  
And	
  coli	
  infusion	
  in	
  human	
  

With	
  suscepGble	
  KPC	
  -­‐2	
  producing	
  Kp	
  	
  
Synergy	
  coli	
  (1-­‐MIC)	
  with	
  complete	
  suppression	
  
	
  of	
  regrowth	
  of	
  resistant	
  subpopulaGon	
  unGl	
  120h	
  



Pournaras Intern J Antimicrob Agents 2011; 37 : 244 

8 souches KPC 
K. pneumoniae (n = 4)       E. coli (n =2) 
E. cloacae (n = 1)           S. marcescens (n = 1) 

Tigécycline + méropénème 

•  Non bactéricide sur les 4 K. pneumoniae 
•  Pas de synergie sur les 8 souches 



Pournaras Intern J Antimicrob Agents 2011; 37 : 244 

Tigécycline + colistine 

# 
Bactéricidie sur les  

8 souches 

Attention antagonismes 
décrits :  

Tigécycline/méropénème 
Tigécycline/colistine 

Albur M  AAC 2012; 56 : 3441 
Michail B  AAC 2013; 57 : 6028    



Ramirez  AAC 2013 ; 57 : 1756 

Si utilisation tigécycline : fortes posologies 

Essais randomisés de phase II :  
•  TIG 150 mg puis 75 mg/12 h 
•  TIG 200 mg puis 100 mg/12h 
•   IMP 1 g/8h  

70% 

85% 
75% 53% 

71% 

53% 



Résistance à la colistine 

Espèces (n) 
% R colistine 

(EUCAST) 
E. coli (3843) 0,5 
E. coli BLSE (715) 0,6 
K. pneumoniae (1408) 5,4 
K. pneumoniae BLSE (633) 9,7 
K. oxytoca (304) 0,7 
Enterobacter spp. (899) 10,9 
Citrobacter spp. (389) 0,3 

Giske  CMI 2015 

Etude multicentrique (n=31)  
européenne 2011-2012 

Accélération récente de la résistance dans le 
monde entier : 

•  A. baumannii 
•  P. aeruginosa 
•  Mais aussi : E.coli, K. pneumoniae… 



Poirel L  Clin Microbiol Rev. 2017; 30 : 557 

Encore plus grave…  



Machuda I  AAC 2017 ; 61 : e00406 

Souches K. pneumoniae : colistine-R et CMI carba > 8 mg/l 

Absence de choc septique 

Choc septique 



Machuda I  AAC 2017 ; 61 : e00406 

Souches K. pneumoniae : colistine-R et CMI carba > 8 mg/l 

Absence de choc septique 

Choc septique 



Curr Opin Infect Dis 2016, 29:583 – 594 









Ceftazidime- 
avibactam 

Ceftolozane-tazobactam 

Statut AMM juin 16 
(IIA, IU,HAP dont PAVM)  
(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 
(IIA et IU)  

(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 
Forces Activité sur : 

•  BLSE 
•  AmpC 
•  Carbapénèmases (KPC, 

OXA 48) 

Activité sur : 
•  BLSE (coli +++, Kp ±) 

•  P. aeruginosa - R cefta et 
imipénème 

Faiblesses Pas d’activité sur : 
•  Anaérobies 
•  Metallo-carbapénèmases 
•  Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pas d’activité sur : 
•  Anaérobies  
•  Carbapénèmases 
•  AmpC hyperproduite 
•   Oxacillinases 

d’Acinetobacter 
Pk ≠ molécule et l’inhibiteur 



van Duin  CID 2016 ; 63 : 234 

CMI50                      CMI90                   % S 



Shields RK  AAC 2017; 61 : e00883 

Rétrospectif : 109 bactériémies à KPC (50 % ICU) 

N=13 N=25 N=30 N=11 

Bithérapie genta x 5 



Shields RK  CID 2016; 63 : 1615 

•  Etude rétrospective monocentrique (même équipe que dia 
d’avant) 

•  37 inf. à EPC (dont 31 KPC) traitées par cefta/avibactam 
    IGS II = 34, SOFA = 5 
   12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériémies (n=10) 
•  Monothérapie dans 70 % des cas 
•  J30 : succès clinique 59 %, avec 23 % récurrence à J90 
•  Mortalité globale  : 24 % à J30, 38 % à J90 
•  Echecs microbiologiques 27 % 
    Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R 
•  Meilleur tolérance (rénale) que alternatives (coli et/ou 

carbapénèmes et ou aminosides 



Spellberg B  CID 2016; 63 : 1619 

Editorial qui souligne :  
•  Ceftazidime pas forcément le meilleur partenaire 

(émergence de BLSE +++) 
•  Dans les études pivot du dossier d’AMM : très peu de 

souches carbapénème-R 
•  Résultats décevants de cette 1ère  série en « en vraie 

vie »  
o mortalité élevée (alors que IGS II à 34 et SOFA à 

5 " prédiction mortalité entre 5 et 10 %) 
o  émergence rapide de la résistance 

•  Question : utilisation en monothérapie sur les 
carbapénémases ? 



Temkin E  AAC 2017 ; 61 : e01964-16 



Dans le futur ± proche ? 



β-lactamines/inhibiteur ? 

EBLSE Amp
C 

Carbapénémases Pseudomona
s spp 

Acinéto
bacter 

Phase 

KPC Oxa-48 like MBL 

Ceftaroline/avibactam ++ ++ + - - - - 
Aztréonam/avibactam ++ ++ ++ + ++ + - 2 
Imip/relebactam  
(MK 7655) 

++ ++ ++ - - + - 3 

Mero/vaborbactam 
(RPX 7009) 

++ ++ ++ - - +/- - 3 

Cefépime/zidebactam 
(WCK 5222) 

++ ++ ++ ++ ++ ++ - 2 

Céfidérocol (S 649266) 
(sidérophore cephalosporin AB) 

++ ++ ++ ++ ++ ++ + 3 



•  Eravacycline : fluorocycline 
o  très large » spectre… active sur MBL  
o  pas d’activité anti-pyo… ni Acinétobacter 
o  MAIS cycline…donnée Pk limites (Cmax peu 

élevées proches des CMI…) Zhanel GG  Drugs 2016 
Solomkin J JAMA Surg 2017 

•  Plazomicine : super AMK Lopez-Diaz MD  AAC 2017 
Rodriguez-Avial I  IJAA 2015 

Garcia-Salguero C  AAC 2015 

•  Bactériocines ou pyocines : petits peptides 
antimicrobiens produits par certaines bactéries 

•  Thuricidine, ABP 118, LL16 

•  Brilacidine : peptide de défense naturelle 
Mensa B  AAC 2014 

Scott RW  Curr Opin Med Chem 2017 

Cotter PD  Nature Rev Microbiol 2013 



Cas n° 3 : conclusions, perspectives 
•  Ne pas oublier les fondamentaux  

o  Bactéries capables de tout, les erreurs se paient cher 
o  Arsenal très limité Antibiothérapie « aux petits oignons » 

•  posologies optimisées, associations le + souvent possible  
•  raisonnement bénéfices/risques 
•  collaborations étroites microbiologistes/cliniciens 

•  Améliorer les niveaux de preuve 
o  Tests de bactéricidie / combinaisons 
o  Modèles animaux 
o  Méthodologie d’études des cohortes 
o  Essais randomisés ambitieux (devenus possibles…) 

•  2 en cours, multicentriques, colistine +/- carbapénème 
pour infections graves, à EPC ! 

•  Molécules en cours de développement? 


