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Lecture interprétative de l’antibiogramme



CASFM : liste standard

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine



Résistance à la pénicilline 

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine a) Diamètre ≥ 26 mm + bordure floue : souche sensible
b) Diamètre ≥ 26 mm + bordure nette : souche résistante

Sensibilité naturelle de S. aureus aux BL :

CMI moyenne

Pénicilline G 0,008 g/L
Oxacilline 0,25 g/L
Céfalotine 0,25-0,5 g/L
Cefotaxime 2 g/L
Imipénème 0,12-0,25 g/L

Résistance via pénicillinase
- 75% en communautaire
- 90% en hospitalier
Difficulté de mise en évidence +++



Résistance à la méticilline

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine

Pénicilline M résistant à l’hydrolyse par Pase
SAMS

Résistance via modification de cible : gène mecA / PLP2a
SARM
→ résistance à l’ensemble des BL (sauf « C5G »)
→ Multi-résistance souvent associée

Environ 15% (versus > 30% en 2000)
Principalement hospitalier en France et en Europe (≠ USA)
- CA-MRSA USA : 60%, USA300, PVL+
- CA-MRSA France : < 5%, ST80 PVL+ surtout



Macrolides – Lincosamides – Synergistines

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine

Péni G

Oxa/cloxa

Gentamicine

Macrolide R

Lincosamide R

Synergistine SA

FQ

Rifampicine 

Ac. fusidique

Fosfomycine

CTX

Cyclines

Vanco

Téico

Dapto

Linézolide

Péni G

Oxa/cloxa

Gentamicine

Macrolide R

Lincosamide S

Synergistine SA

FQ

Rifampicine 

Ac. fusidique

Fosfomycine

CTX

Cyclines

Vanco

Téico

Dapto

Linézolide

Macrolide R

Lincosamide S

Synergistine S

Efflux Modification de cible
msr erm (MLSB)

inductible    constitutif

Mécanismes de résistance multiples

1. Modification de cible : gène erm
Constitutif : phénotype « MLSB »

- perte de la synergie des 2 sous-unités de la pristi
Inductible : phénotype « M »

- résistance apparente qu’aux macrolides
- induction possible de type MLSB

2. Efflux : résistance isolée aux macrolides

3. Inactivation : résistance isolée aux lincosamides
Sensibilité apparente de la clindamycine



Lecture interprétative de l’antibiogramme : S. aureus

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine

S. aureus : vanco-S = téico-S (généralement …)
SCN : téico-R / vanco-S possibles (S. epidermidis : 40% (?))



Lecture interprétative de l’antibiogramme : S. aureus

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine

« I » / sensible à « fortes posologies »



Lecture interprétative de l’antibiogramme : S. aureus

Pénicilline G

Oxacilline

Céfoxitine

Gentamicine 

Erythromycine

Lincosamide

Quinupristine-dalfopristine

Norfloxacine

Fluoroquinolone

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Tétracycline

Fosfomycine

Vancomycine

Téicoplanine

Linézolide

Daptomycine

Résistance exceptionnelle chez S. aureus (0,05%)
Clones épidémiques de SCN +++ (1,4%)



Bactériémie : succès et limites des stratégies actuelles



Patient de 73 ans, autonome à domicile
Diabétique de type 2, HTA, PTG gauche
Admis aux urgences pour fièvre depuis 24h
Hémocultures positives en 14h à cocci+ en amas (4 flacons)
Aucun signe de gravité

Quelle antibiothérapie probabiliste débutez-vous ? 

A. céfazoline
B. daptomycine
C. oxa/cloxacilline
D. vancomycine
E. autre 



Patient de 73 ans, autonome à domicile
Diabétique de type 2, HTA, PTG gauche
Admis aux urgences pour fièvre depuis 24h
Hémocultures positives en 14h à cocci+ en amas (4 flacons)
Aucun signe de gravité

Quelle antibiothérapie probabiliste débutez-vous ? 

A. céfazoline
B. daptomycine
C. oxa/cloxacilline
D. vancomycine
E. autre 

Staphylococcus aureus

Oxacilline S
Kanamycine S
Gentamicine S
Erythromycine S
Clindamycine S
Pristinamycine S
Tétracycline S
Lévofloxacine SFP
Cotrimoxazole S
Nitrofurantoïne S
Rifampicine S
Fosfomycine S
Acide fusidique S
Vancomycine S
Daptomycine S
Linézolide S



Patient de 73 ans, autonome à domicile
Diabétique de type 2, HTA, PTG gauche
Admis aux urgences pour fièvre depuis 24h
Hémocultures positives en 14h à cocci+ en amas (4 flacons)
Aucun signe de gravité

Quelle antibiothérapie probabiliste débutez-vous ? 

A. ceftaroline
B. daptomycine
C. linézolide
D. vancomycine
E. autre 

Staphylococcus aureus

Oxacilline R
Kanamycine S
Gentamicine S
Erythromycine R
Clindamycine R
Pristinamycine S
Tétracycline S
Lévofloxacine SFP
Cotrimoxazole S
Nitrofurantoïne S
Rifampicine S
Fosfomycine S
Acide fusidique S
Vancomycine S
Daptomycine S
Linézolide S



Patient de 73 ans, autonome à domicile
Diabétique de type 2, HTA, PTG gauche
Admis aux urgences pour fièvre depuis 24h
Hémocultures positives en 14h à cocci+ en amas (4 flacons)
Aucun signe de gravité

Quelle durée de traitement ?

A. 3 jours
B. 5 jours
C. 7 jours
D. 10 jours
E. 14 jours

Faites-vous un relais per os ? 

A. oui
B. non

Staphylococcus aureus

Oxacilline R
Kanamycine S
Gentamicine S
Erythromycine R
Clindamycine R
Pristinamycine S
Tétracycline S
Lévofloxacine SFP
Cotrimoxazole S
Nitrofurantoïne S
Rifampicine S
Fosfomycine S
Acide fusidique S
Vancomycine S
Daptomycine S
Linézolide S



Bactériémie à staphylocoque : SNAP trial plateform



Bactériémie à staphylocoque méti-S

GOLD STANDARD : pénicilline M en IV à forte dose

Oxacilline (BRISTOPEN®) ou Cloxacilline (ORBENINE®)
150-200 mg/kg

14 j

Meilleure stabilité (diffuseur)
Moins veinotoxique

Adaptation rénale moindre

Meilleure profil PK/PD ? 
Pas de données SNC



Bactériémie à staphylocoque méti-S

GOLD STANDARD : pénicilline M en IV à forte dose

Oxacilline (BRISTOPEN®) ou Cloxacilline (ORBENINE®)
150-200 mg/kg

14 j

ALTERNATIVES
Glycopeptides ? Autres béta-lactamines ? Autres ?



Bactériémie à staphylocoque méti-S

BACTERIEMIE A MSSA TRAITEE PAR VANCOMYCINE
versus BELA-LACTAMINE

=
MORTALITE x 3-6



Bactériémie à staphylocoque méti-S

FACTEURS DE RISQUE 
DE MORTALITE : 

- C3G injectables
- Amox - Ac clav
- Pipé - Tazobactam



Bactériémie à staphylocoque méti-S : C3G or not ? 

Antibiotics 2022



Bactériémie à staphylocoque méti-S : C3G or not ? 

Antibiotics 2022



Bactériémie à staphylocoque méti-S : C3G or not ? 



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline

1341 MSSA bacteremia (92 sites, 8 countries) : 671 cefazolin / 670 (flu)cloxacillin
Closed for increased AKI incidence in the (flu)cloxacillin group

cefazolin (flu)cloxa aOR (CrI)
90-day all-cause mortality 15,0% 17,0% 0,81 (0,59-1,12)
AKI 14,0% 19,7% 0,67 (0,50-0,90)

Posterior probabilities non-inferiority: 0.992
superiority: 0.898



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline

315 MSSA bacteremia : cefazolin / cloxacillin



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline

315 MSSA bacteremia : cefazolin / cloxacillin

cefazolin cloxa p-value
90-day all-cause mortality 8,2% 8,2% 1,00
Bacteriological success D3 93,2% 91,8% 0,66
Relapse D90 0,7% 1,4% >0,99
Clinical success D90 80,6% 79,9% 0,88
Severe AE 34,2% 43,8% 0,093

Non-inferiority: difference 0.008 (95%CI, -0.111; 0.095) 



Bactériémie à staphylocoque méti-S : céfazoline

Données cliniques limitées

Données PK/PD suggère une utilisation 
possible
à dose plus élevées : 2g/6h (ou 8-10 g IVSE)
avec suivi PK (objectif > 2 mg/L) 



Bactériémie à staphylocoque méti-S : effet inoculum



Bactériémie à staphylocoque méti-S : effet inoculum

Cloxacilline vs céfazoline

BlaZ

Effet inoculum 

108 EI du cœur gauche à SASM

Effet inoculum 
- Céfazoline : 19,0%
- Oxacilline : 38,0%

Effet inoculum indépendamment associé à la 
mortalité : HR, 2.84; 95% CI, 1.28-6.30; P = .01



Bactériémie à staphylocoque méti-S
Ef

fi
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Céfazoline =   Pénicilline M

Vancomycine

NE PAS UTILISER
C3G, amoxicilline – acide clavulanique, pipéracilline - tazobactam
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Meilleure tolérance



Bactériémie à staphylocoque méti-S
Ef

fi
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Céfazoline =   Pénicilline M

Vancomycine

NE PAS UTILISER
C3G, amoxicilline – acide clavulanique, pipéracilline - tazobactam
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-
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Effet inoculum ?



Bactériémie à staphylocoque péni-S : pénicilline G ? 

281 PSSA bacteremia : 156 benzylpenicillin / 125 (flu)cloxacillin
Closed for increased AKI incidence in the (flu)cloxacillin group of the cefazo/cloxa trial

benzylpenicillin (flu)cloxa aOR (CrI)
90-day all-cause mortality 13,8% 21,5% 0,67 (0,35-1,28)
AKI 11,1% 21,8% 0,50 (0,26-0,94)

Posterior probabilities non-inferiority: 0.961
superiority: 0.889



Bactériémie à staphylocoque péni-S
Ef

fi
ca

ci
té

Céfazoline Pénicilline M

Vancomycine

NE PAS UTILISER
C3G, amoxicilline – acide clavulanique, pipéracilline - tazobactam
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-
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e

Pénicilline A/G 
?



Bactériémie à staphylocoque méti-S : bithérapies ? 

SOC + Type d’études Population Remarques PMID

Rifampicine RCT MRSA, MSSA Pas de bénéfice 1929035
29249276

Aminoside Observationnelles
RCT

MRSA, MSSA 1 jours de moins
Toxicité +++

Multiples

Daptomycine RCT MSSA Pas de bénéfice 32667982

Céfazo - erta Observationnelles MSSA persistant Négativation
bactériémie

31773134
35493130



Bactériémie à staphylocoque méti-S : bithérapies ? 

SOC + Type d’études Population Remarques PMID

Rifampicine RCT MRSA, MSSA Pas de bénéfice 1929035
29249276

Aminoside Observationnelles
RCT

MRSA, MSSA 1 jours de moins
Toxicité +++

Multiples

Daptomycine RCT MSSA Pas de bénéfice 32667982

Céfazo - erta Observationnelles MSSA persistant Négativation
bactériémie

31773134
35493130

115 bactériémies à MSSA / céfazo ou cloxa
+ 5 jrs daptomycine 6 mg/kg ou placebo
Randomisation 47h après H+



Bactériémie à staphylocoque méti-S : bithérapies ? 

SOC + Type d’études Population Remarques PMID

Rifampicine RCT MRSA, MSSA Pas de bénéfice 1929035
29249276
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RCT

MRSA, MSSA 1 jours de moins
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+ 5 jrs daptomycine 6 mg/kg ou placebo
Randomisation 47h après H+



Bactériémie à staphylocoque méti-S : bithérapies ? 

SOC + Type d’études Population Remarques PMID

Rifampicine RCT MRSA, MSSA Pas de bénéfice 1929035
29249276

Aminoside Observationnelles
RCT

MRSA, MSSA 1 jours de moins
Toxicité +++

Multiples

Daptomycine RCT MSSA Pas de bénéfice 32667982

Céfazo - erta Observationnelles MSSA persistant Négativation
bactériémie

31773134
35493130



Bactériémie à staphylocoque méti-R
Ef

fi
ca

ci
té

Pénicilline M

Céfazoline

Glycopeptide ?

NE PAS UTILISER
C3G, amoxicilline – acide clavulanique, pipéracilline - tazobactam

BlaZ type A



Bactériémie à S. aureus méti-R : glycopeptides

VANCOMYCINE TEICOPLANINE

Posologie 20-30 mg/kg 9-12 mg/kg/12h pdt 48h
puis 20-30 mg/kg/j puis 9-12 mg/kg/24h
TR cible 15-20 (sf SNC : 25-30) TR cible 20-25 mg/L

Voie IVL > 1h ou IVSE (VVC) IV, IM (ou SC)

Spectre Cocci + > Entérocoques
SCN : 30-40% de résistance

Toxicité Rénale, red man, hémato Néphrotoxicité moindre



Bactériémie à S. aureus méti-R : glycopeptides

SARM plus virulent ???

Vancomycine non optimal ?



Bactériémie à S. aureus méti-R

Clin Infect Dis 2012



Bactériémie à S. aureus méti-R

= seuil de sensibilité (CASFM)

P
ro

b
ab

ili
ty

o
f 

A
U

C
/C

M
I

ta
rg

et
at

ta
in

m
en

t



Bactériémie à S. aureus méti-R : glycopeptides

245 infections à SARM



Bactériémie à S. aureus méti-R : glycopeptides

245 infections à SARM



Bactériémie à staphylocoque : relais per os ? 

Essai ouvert randomisé

5 à 7 jours d’ATB IV puis relais PO
versus 14 jours IV

Exclusion
- Bactériémie compliquée (foyer profond, choc septique, 

bactériémie >72h)
- Ablation de cathéter non réalisée dans les 4j
- ATCD d’infection à S. aureus dans les 3 mois, toxicomanie IV, 

immunosuppression, prothèse cardiaque ou vasculaire ; PM ou 
prothèse articulaire 

5063 patients screenés, 213 inclus



« Nouveaux » anti-staphylococciques



A garder en tête …



A garder en tête … (1)

Molécule 
d’intérêt 
à FORT 

potentiel

IPTM

ICM industriel
SSTI

AMM FDA / EMEA
IPTM

ASMR faible

IPTM



A garder en tête … (1)

Molécule 
d’intérêt 
à FORT 

potentiel

IPTM

ICM industriel
SSTI

AMM FDA / EMEA
IPTM

ASMR faible

- Bactériémie
- Endocardite
- IOA
- SNC
- …

IPTM

Dose ?
Durée ? 

Efficacité ? 
Tolérance ? 



A garder en tête … (2)

Infections « compliquées » de la peau et des tissus mous

Age
Comorbidités 
Bactériémie

Chirurgie
Documentation

Comparateur



A garder en tête … (3)



• Classe : lipopeptide
• Cible : membrane
• Action : bactéricidie rapide
• Spectre : cocci + dont SARM, ERV 

(CMI +++)
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : inact / surfactant

Faible diffusion LCR
• Posologie : selon indication, 1/j
• Adaptation : 1/48h si DFG < 30
• Coût : 125 € / j (hospitalier)

Daptomycine (CUBICIN®)



• Classe : lipopeptide
• Cible : membrane
• Action : bactéricidie rapide
• Spectre : cocci + dont SARM, ERV 

(CMI +++)
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : inact / surfactant

Faible diffusion LCR
• Posologie : selon indication, 1/j
• Adaptation : 1/48h si DFG < 30
• Coût : 125 € / j (hospitalier)

Daptomycine (CUBICIN®)

Générique !!



• Classe : lipopeptide
• Cible : membrane
• Action : bactéricidie rapide
• Spectre : cocci + dont SARM, ERV
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : inact / surfactant

Faible diffusion LCR
• Posologie : selon indication, 1/j
• Adaptation : 1/48h si DFG < 30
• Coût : 125 € / j (hospitalier)

- Rhabdomyolyse +++
ARRET DES STATINES, CPK
- PNP éosinophiles
- neuropathie périphérique
- IRA (rare)

Daptomycine (CUBICIN®)
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ED
Daptomycine (CUBICIN®)

Infections « compliquées » PTM

4-6 mg/kg/j

50 ans, peu de comorbidités

Critères d’exclusion
- Nécessité de chirurgie
- Bactériémies

Documentation : 12%
SARM : 18.5%

Optimisation vanco ?
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Daptomycine (CUBICIN®)

Infections « compliquées » PTM

4-6 mg/kg/j

6 mg/kg/j

236 patients, SARM 40%, EI 22%

Daptomycine (6 mg/kg/j)  

VERSUS vanco 1g/12h puis selon TR
ou péni M (2g/4h) 
+ genta

NON INFERIORITE (toute bactériémie et MRSA, EI)

EI du cœur droit
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Daptomycine (CUBICIN®)

Infections « compliquées » PTM

4-6 mg/kg/j

6 mg/kg/j

Bactériémie / EI ou SSTI

EI du cœur droit



A
P

P
R

O
V

ED
Daptomycine (CUBICIN®)

Infections « compliquées » PTM

4-6 mg/kg/j

EI du cœur droit

O
FF

-L
A

B
EL

EI forte dose 8-10 mg/kg

IOA > 6 mg/kg

Alternative à la vancomycine +++

- Allergie
- Insuffisance rénale / sujet âgé
- Abord veineux 
- Echec
- CMI > 1 mg/L

6 mg/kg/j

Bactériémie / EI ou SSTI



Daptomycine vs. Vancomycine
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Daptomycine vs. Vancomycine
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Daptomycine vs. Vancomycine
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Daptomycine vs. Bétalactamines

Cohorte rétrospective, 89 patients
- 29 / daptomycine
- 30 / céfazoline
- 30 / nafcilline

NS



Daptomycine (CUBICIN®)



Emergence de résistance sous traitement
- Traitement prolongé

- Pré-exposition à la vancomycine

10 bactériémies persistantes / 74 patients traités par daptomycine
4 augmentation de CMI / 10

Daptomycine (CUBICIN®)





Daptomycine + β-lactamines

- Augmentation surface d’action dapto
- y compris sur SARM
- Limite émergence de dapto-R
- Oxacilline, ceftaroline
- Données cliniques limitées (≈ 50 pts)

Daptomycine (CUBICIN®)

▪ Meilleur succès microbiologique
▪ Durée de bactériémie réduite
▪ Pas d’impact sur la mortalité
▪ Alerte sur le risque de colite à CD+



Daptomycine + β-lactamines Daptomycine + fosfomycine

Daptomycine + rifampicine Daptomycine + cotrimoxazole

- Augmentation surface d’action dapto
- y compris sur SARM
- Limite émergence de dapto-R
- Oxacilline, ceftaroline
- Données cliniques limitées (≈ 50 pts)

- Augmentation surface d’action dapto
- Modèle animal (IOA)
- Case reports (4)
- ECR (IDweek 2018)

- Moins de bactériémie persistante
- Moins de complications 

- Synergie controversée
- Données cliniques : IOA surtout

(environ 50 pts)

- Augmentation surface d’action dapto
- Données cliniques (environ 30 pts)

Daptomycine (CUBICIN®)



Pénicilline M =       Céfazoline

Bactériémie à staphylocoque
Ef

fi
ca

ci
té

Vancomycine

NE PAS UTILISER
C3G, amoxicilline – acide clavulanique, pipéracilline - tazobactam

Dapto



• Classe : C5G ?
• Cible : paroi (PLP)
• Action : bactéricide
• Spectre : C2G anti-SARM
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : bonne 
• Posologie : 600 mg/12h et 500 mg/8h
• Adaptation : selon DFG
• Coût : 180-200 € / j (hospitalier)

Ceftaroline (ZINFORO®) – Ceftobiprole (MABELIO®)



• Classe : C5G ?
• Cible : paroi (PLP)
• Action : bactéricide
• Spectre : C2G anti-SARM
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : bonne 
• Posologie : 600 mg/12h et 500 mg/8h
• Adaptation : selon DFG
• Coût : 180-200 € / j (hospitalier)

Ceftaroline (ZINFORO®) – Ceftobiprole (MABELIO®)

- Allergie
- Hématotoxicité ?

39 patients, durée médiane 27 jours
NEUTROPENIE : 18%



Bactériémie 4%
Chirurgie 14%

Ceftaroline (ZINFORO®)
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Pneumopathies

Peu de données :
- Infections graves ?
- Immunodéprimés ?
- SARM, PSDP ?
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Bactériémies

48 patients, 63% de SARM
SSTI PNP

Succès clinique 52% 67%
si SARM 50% 63%
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Bactériémies + DAPTOMYCINE ? 

Study Patients (DAP+CPT) Outcome

Johnson et al. IJAA 2021 60 (30) OR ttt failure 0.23 (0.06-0.89)

McCreary et al. OFID 2020 171 (58) vs SOC,  6,8% vs 14,2%

Nichols et al. 2021 286 (66) NS

Zasowski et al. AAC 2017* 126 (28) 69.7 and 64.9% treatment failure
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Bactériémies ?

EI ? IOA ? SNC ? 
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Ceftobiprole (MABELIO®)
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Infections « compliquées » PTM

vs VANCO (1)
vs VANCO-CEFTA (2)

Cellulitis < 20%



Ceftobiprole (MABELIO®)
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Infections « compliquées » PTM ?

Bactériémies ? EI ? IOA ? SNC ? 



RCT ceftobiprole vs daptomycine
n=387

Ceftobiprole (MABELIO®)



RCT ceftobiprole vs daptomycine
n=387

Ceftobiprole (MABELIO®)



• Classe : oxazolidinone
• Cible : synthèse protéique
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV = per os
• Diffusion : ?
• Posologie : 200 mg/24h 
• Adaptation : non
• Coût : 200 euros/j

Tédizolide (SIVEXTRO®)



• Classe : oxazolidinone
• Cible : synthèse protéique
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV = per os
• Diffusion : ?
• Posologie : 200 mg/24h 
• Adaptation : non
• Coût : 200 euros/j

- Hématotoxicité ?
- Neurotoxicité moindre 
que le LNZ ?

Plus forte inhibition des protéines mitochondriales
mais liaison moins prolongée (effet cumulatif)
9 mois de ttt (rat) : moins d’EI neuro et hémato

Tédizolide (SIVEXTRO®)



• Classe : oxazolidinone
• Cible : synthèse protéique
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV = per os
• Diffusion : ?
• Posologie : 200 mg/24h 
• Adaptation : non
• Coût : 200 euros/j

Tédizolide (SIVEXTRO®)



2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité

Age : 44 ans (10% > 65 ans)
Diabète : 10%

Fièvre : 23%
Bactériémie : 2%

Troubles digestifs +++
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Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité

Age : 44 ans (10% > 65 ans)
Diabète : 10%

Fièvre : 23%
Bactériémie : 2%

Troubles digestifs +++

Tédizolide (SIVEXTRO®)
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Infections « aiguës » PTM

Quid des durées de traitements ?

La principale information apportée 
par ces essais serait-elle que 
6 jours de traitement sont suffisants
dans les infections cutanées ?! 



2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

NON efficacité à la dose approuvée
(équivalent 200 mg/j)
Equivalence de doses 2-3 fois supérieures ?
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2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité

Tédizolide (SIVEXTRO®)
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

Mycobactéries, dont TB MDR



• Classe : lipoglycopeptide (proche téicoplanine)
• Cible : synthèse peptidoglycane, bactéricidie lente
• Spectre : cocci+ (sauf E. faecium)
• Biodisponibilité : IV (30 min)
• Diffusion : ? 
• ½ vie : 372h (15 jours)
• Posologie : 1500 mg

- 1500 mg J0
- 1000 mg J0, 500 mg J8 

• Adaptation : DFG < 30
(1g à J0 ou 750 mg J0 / 375 mg J8)

• Principale toxicité : hépatique
• Coût : 2 100 euros

Dalbavancine (XYDALBA®)



Dalbavancine (XYDALBA®)
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Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)
1g J0 + 500 mg J8
+ 1 essai  1g/500mg vs 1500mg

NON INFERIORITE

Age moyen : 50 ans
Diabète : 12%
Ambulatoire : 25%
Bactériémie : 40 patients / grpe
Critères de jugement principal : Arrêt 
extension et fièvre (≠ guérison)
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DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)

+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8
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Quelle dose ?

Case report 1g J0 puis 500 mg/sem

… en fait probablement moins :  
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DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)

+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8
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12 études « real life »
> 200 patients



Dalbavancine (XYDALBA®)
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1500 mg J1 + J8 → 6 sem de traitement

Si durée prolongée : dosages + simulation populationnelle
pour adaptation dose / intervalles 
Le plus souvent : 500 mg / mois

Cf. S. Goutelle (Lyon), M. Grégoire (Nantes)
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DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)

+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8
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Bactériémies et EI

27 EI à cocci+
après contrôle bactériémie (24/27)
92,6% de succès clinique



Oritavancine (ORBACTIV®)

• Classe : lipoglycopeptide
• Cible : synthèse peptidoglycane, bactéricidie rapide
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : ? 
• ½ vie : 245h (10 jours)
• Posologie : 1200 mg en 1 perfusion de 3h
• Adaptation : pas si DFG > 50, sinon ?
• Principale toxicité : hépatique
• Coût : 2500 euros
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Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours
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Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours

IOA

- Sensibilité de la quasi-totalité des souches
- Synergie avec la rifampicine fréquente
- Activité « anti-biofilm », notamment avec
la rifampicine
- Concentration intra-osseuse > MIC90 > 7j 
(lapins)
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Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours

IOA

17 patients, infections diverses (IOA et endovasculaire notamment), 2-18 doses
Taux amélioration / succès : 100%

Pharmacotherapy
2018

Autres ?



Délafloxacine (QUOFENIX®)

• Classe : fluoroquinolones  
• Cible : topoI + ADN girase
• Spectre : celui des FQ

- S. aureus dont FQ-R
- Pseudomonas : 30% des FQ-R

• Biodisponibilité : IV ou per os
• Posologie : 300 mg / 12h IV 

ou 450 mg / 12h per os
• Adaptation : DFG < 30 mL/min
• Coût : 130 euros / j



Délafloxacine (QUOFENIX®)



Délafloxacine (QUOFENIX®)
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Dans le pipeline Gram+ 

Molécule Classe Dvlpmt Spectre d’intérêt

Céfilavancine Céphalo-glycopeptide III S. aureus

Contézolide Oxazolidinone III S. aureus, E. faecium, mycobactéries

Iclaprim Analogue TMP III S. aureus

Gépotidame Inh de topoisomérase III S. aureus, BLSE, gono

Zolidoflacine Spiropyrimidinetrione III S. aureus, gono

Solithromycine Macrolide III Gono

Ridinilazole Azolé III C. difficile

Molécule Classe Dvlpmt Spectre d’intérêt

Léfamuline Pleuromutiline II S. aureus, gono

Afabicine Inh de Fab I II S. aureus

Brilacidine Peptide antimicrobien II S. aureus



Stratégies non antibiotiques



Immunothérapie ciblée

① Echappement à la réponse 
innée
- Survie intracellulaire 

(MSCRAMMs)
- Inhibition de la phagocytose 

(MSCRAMMs, entérotoxines)
- Leucotoxines

② Action sur la synapse 
immunitaire
- Présentation d’Ag
- Production de cytokines

③ Echappement à la réponse 
adaptative
- Inhibition T (Hla, LukED, PSMs)
- Inhibition B (SpA, Sak)
- Effet superantigénique

④ Effet anticorps ambivalent
- Protecteur
- Facilitants : anti-IsdB

Muthukrishnan et al, J Orthop Res 2021
Kates et al, J Bone Joint Surg Am 2020



Immunothérapie ciblée

Ac monoclonaux anti-toxine ou anti-adhésines

Nombreuses molécules en développement pré-clinique voire phase II
- AR-301 (ARIDIS Pharmaceuticals) : AT
- 514G3 (XBiotech) : AT
- MEDI4893 (MedImmune) : AT
- MEDI6389 (MedImmune) : AT, ClfA, PVL, Hlg
- ASN100 (Arsanis) : AT + 4 leucocidines dont PVL

Principalement respiratoire (pneumonie nécrosante, VAP)



Immunothérapie ciblée

A B

C D

E G

F

F

H G

MEDI6389 (AT, ClfA, PVL, Hlg) préventifs
Injection d’Ac spécifiques 12h avant la chirurgie



Immunothérapie ciblée

Nom Espèce Cible Indication Phase Laboratoire

Tosatoxumab S. aureus α-toxine Adjuvant ttt VAP 3 Aridis

Sevratoxumab S. aureus α-toxine Prévention VAP 2 Medimmune

514G3 S. aureus Protéine A Adjuvant ttt BSI 2 XBiotech

ASN-100 S. aureus AT + 5 leucocidines 2 Arsansis

RG7861 S. aureus Paroi + rifamycine 1 Roche

MEDI3902 PA T3SS PcrV + Psl Adjuvant ttt VAP 2 Medimmune

AR101 PA Alginate Adjuvant ttt VAP 2 Aridis

ASN-4 E. coli LPS Arsansis

ASN-5 KP O-Ag Arsansis

AR401-mAb AB BSI Aridis

VXD-003 AB VaxDyn

PolyCAb CD 1 Micropharm

Cd-ISTAb CD BioTherapeuti
cs



Phagothérapie

Sévérité Contexte français

Antibiofilm Chronicité

- Taux d’échec
- Conséquences 

fonctionnelles

- Historique
- CRIOAc



Phagothérapie

2020;24(1):49-56

Ferry T. et al.

Virus environnementaux
ciblant des bactéries spécifiques
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Lysines de phage



Phagothérapie

HCR.REFERENCE-IOA@chu-lyon.fr

• Mission confiée en février 2023 
au CRIOAc Lyon (Pr. T. Ferry) par 
la DGOS

• RCP en ligne via TEAMS®
• Remplir un fichier powerpoint (à 

partir d’un template) et convenir 
d’un RDV de passage

• Supervision ANSM via RCP Phagothérapie @HCL pour les 
indications jugées pertinentes rentrant dans le cadre de 
traitements compassionnels ou d’essais thérapeutiques



Bactériémie à cocci Gram+ en amas

Signes de gravité daptomycine – gentamicine 

FR SARM daptomycine

céfazoline

S. aureus méti-S S. aureus méti-R

céfazoline daptomycine

Durée de traitement : 14 jours IV (sauf complication)

Hémocultures de contrôle systématique / 24-48h jusqu’à négativation
Retrait systématique des cathéters

ETT systématique
ETO si patient à risque : FR EI, bactériémie > 48h ou récidive < 90 jours, matériel intra-cardiaque, 

toxicomanie IV, localisations secondaires …




