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Quel(s) problème(s) à résoudre à l’instauration et 
durant l’antibiothérapie des IOA  ? 

• Tolérance 
• Observance
• Adaptation aux données microbiologiques -

multirésistance – infection polymicrobienne
• Voie orale non utilisable
• Limitation de recours aux cathéters veineux  
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Préférences d’utilisation au sein des CRIOAc pour les IOAP 
staphylococciques   
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RFP+FQ
CLINDAMYCINE

COTRIMOXAZOLE
Acide fucidique

Doxycycline
Linézolide

Le Marechal M et al. 2021 BMC Inf Dis

Quelle(s) solution(s) proposée(s) par les nouvelles 
molécules antibiotiques ? (sans perte d’efficacité)
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Molécules discutées dans cette présentation 
(date de l’avis de la commission de la transparence)

• Dalbavancine 2017  
• Oritavancine 2015

• Tédizolide 2016

• Délafloxacine 2020

• Ceftobiprole 2014
• Ceftaroline 2013

Aucune AMM dans les IOA



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Cas clinique 
• Femme de 70 ans 
• PTH en 2017 pour coxarthrose 
• Douleurs de hanche d’intensité progressivement 

croissante durant 18 mois
• Arguments radiologiques et scintigraphiques pour un 

descellement cotyloïdien 
• Ponction articulaire janvier 2020:  2500 

leucocytes/microlitre 75% PNN et Staphylococcus 
epidermidis en culture

• Changement en 1 temps 29/01/2020
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Cas clinique 

• ceftriaxone + linézolide en post-opératoire 
• Consultation à 2 semaines du changement sous linézolide en 

monothérapie 
• Candidose cutanéo-muqueuse extensive et invalidante
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Lipoglycopetides
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Dalbavancine Oritavancine
Dérivé semi-synthétique
d’un GP Teicoplanine-like

GP semi-synthétique de 2de 

génération (famille de la 
Vancomycine

Demi-vie 321h 245h
Spectre staphylocoques, streptocoques, 

entérocoques (VRE vanB)
staphylocoques, 

streptocoques, entérocoques 
(VRE vanA vanB)

CMI90 pour S. aureus 0,06 mg/l 0,06 mg/l
Ratio AUC os/plasma 13%
Voie d’administration IV IV
Posologie AMM 1500mg une fois ou 1000 puis 

500 (perf sur au moins 30 min)
1200 mg une fois sur 3h

Prix 2200e pour 1500mg ≈ pour 1200 mg
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Dinh et al. 2019 IJAA

• 75 patients issus 
de 29 centres 

• IOA (64.0%), 
• endocardite 

(25.3%) 
• SSTI (17.3%)



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Tolérance 
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• Registre rétrospectif USA, 
2016-2018, 34 sites 

• Principaux mode 
d’administration:

-1500 mg J1 
-1000 mg J1 500 mg J7
Ø 1010 ABSSSI
Ø 158 non-ABSSSI

13
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• 438 patients 
• 19 avec IOA et injections répétées (espacées de 7 à 14 jours), 90% de succès

Redell M et al. 2019 OFID
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Données disponibles dans les IOA
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• USA Rétrospectif multicentrique 134 patients, 1200 mg puis 800 mg 
par semaine, 4 doses pour 118 patients 5 pour 16 patients 72 % de 
MRSA, 7 infections à VRE 

• suivi 6 mois maximum, IOA mal définie, pas de microbiologie sur 
tissu osseux dans 10% des cas, pas d’information sur les ATB co-
administrés

• chirurgie « debridement » dans 90% des cas 
• 5 Ei: 3 hypoglycémies, 2 tachycardies, aucun arrêt nécessaire 
• Succès 88%

Van Hise et al. 2020 Drugs Real World Outcomes
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• Registre rétrospectif national (Espagne, 30 centres) 
2016-2017

17

Morata L et al. 2019

Succès Amélioration Echec Durée du suivi 
(jours, médiane)

IOAM 

Pas de 
retrait 
n=23

15 
(65.2%) 8

157
Retrait 
n=21

16 
(76.2%) 4 1

IOA n=19 14 
(73.7%) 3 2 164
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Wunsch S. et al.
PJI n=32 Succès: 92%
Ostéomyélite n= 30  Succès: 85%

Bouza E. et al.

PJI n=20, Succès: 80%
OM n=12, Succès: 91,7%Durée de suivi ≥ 1 mois 

2019 Martin L.B. et al.

succès 11/15 73,3%
Sur les 4 échecs: 2 cas d’abstention chirurgicale 

Suivi à J90, Nombre médian d’injections = 3 

Suivi médian 503 jours

Durante-Mangoni E. et al. 

12 infections de prothèse 
articulaire, 100% de succès
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Matt M et al. 2021 J Glob Antimicrobial Resistance

• 17 PJI, S. aureus n=10, CoNS n=10. Chirurgie pour 16/17. 

• En moyenne 2.2 lignes d’antibiothérapie préalable et plus de 

2 chirurgies en moyenne sur l’articulation concernée, succès 

8/17 (47%)
• Synthèse de la littérature pour les IOAP : 69/93 (73,1%)
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Homogénéisation des pratiques pour la dalbavancine

• objectif PK/PD fASC0-24h/CMI>300 
• Nécessité de disposer de dosages et CMI
• 2 injections à J1 J15
• Selon CMI et la durée souhaitée, réinjection

§ CMI≤0.03 à 28 jours 
§ CMI=0.06 à 21 jours
§ CMI=0,125 à 15 jours

• Si résiduelle < 20 mg/l à J15 + CMI=0.125, injection 
hebdomadaire 20
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Tédizolide
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Oxazolidinones - Tédizolide

• Biodisponibilité 
• Diffusion tissulaire 
• Spectre: staphylocoques, streptocoques, entérocoques, 

Corynebacterium sp, anaérobies
• TZD non impacté par la présence du gène cfr chez 

Staphylococcus
• Coût TZD 200e/j vs LZD 14e/j



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021
Flanagan S et al. 2015 AAC

Problématique de la toxicité mitochondriale

• Toxicité mitochondriale moindre
• Et moindre activité IMAO du TZD
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6 jours 10 jours

• Establish 2
• en fin de traitement
• Thrombopénie 9% TZD 13%LZD (p=0,071) 
• Neutropénie 3% TZD 7% LZD (p=0,024)
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Benavant E et al. 2021

• IOA variées dont 59% associées à du matériel étranger 
• 51 patients 
• Indication sur interaction médicamenteuse associée LZD ou 

cytopénie (3 cas de cytopénie post TDZ)
• Première ligne seulement chez 4 patients
• 29 jours en médiane; plus de 50% de la durée du traitement 

pour 70% des patients
• 24% de patients avec rifampicine
• 83% de succès
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• 3 cas de nausées-vomissements, TZD poursuivi

Pas d’effet de la rifampicine
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Senneville E et al. 2021

• 33 patients
• Durée moyenne de 8 semaines
• Rifampicine chez 48,5% des patients (pas de variation des Ei)
• 2 cas d’Ei nécessitant l’arrêt du traitement 
• 16 indications pour prévenir les interactions med avec LZD et traitement de 

fond, 3 en relais du LZD chez 3 patients dont 2 cytopénies 
• 82% de succès
• 20 patients avec Ei dont 4 Anémies, 4 prurit, 0 Ei neurologique
• Correction d’une anémie post LZD sous TZD
• Arrêt pour 2 anémies (hémorragie dig et hématome arrêt malgré tout), 1 

arthralgie et 1 nausées
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2021

• 17 patients
• Durée de traitement 1 à 31 mois (médiane: 6 mois)
• 9 relais de LZD
• Résolution de la myélotoxicité induite par LZD (n=8)
• Pas d’arrêt pour Ei
• 4 arrêts du fait de l’échec de la stratégie 
• Absence d’effet secondaire neurologique

Ferry et al.
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Délafloxacine
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Importance des FQ dans le traitement des IOA associées à du 
matériel étranger

Beldman et al. 2021 CID

Cerrioli et al. 2020 Front Med
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Délafloxacine
• Avantages des FQ dans les IOA: spectre, biodisponibilité et diffusion ostéo-

articulaire
• Délafloxacine cible simultanément la Topoisomérase IV et ADN gyrase

indépendamment du Gram de la bactérie
• Administration en deux fois par jour PO ou IV, ≈130e/jour
• Avantage potentiel de la Délafloxacine: son spectre élargi
• Tolérance de la Délafloxacine vs autres FQ: données précoces rassurantes, 

potentiellement moindre risque de phototoxicté et données montrant une 
absence d’allongement du QT comparativement à la moxifloxacine
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Millar et al. 2020 Clin Resp J

BP EUCAST 2019

0.5

52 souches étudiées
Le taux de souches sensibles augmente de 30% avec délaflo
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C5G
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C5G

Ceftobiprole Ceftaroline
AMM PAC – PN hors PAVM PAC - ICPTM
SASM SARM +++ ++++
SCN SM et RM +++ ++++
Entéobactéries hors 
BLSE

++++ +++

P. aeruginosa ++ -
E. faecalis +++ +
Administration IV Discontinue prolongée standard
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Antibiothérapie probabiliste des IOAP 
Enjeux

• Pas toujours des IOAP (cf suspicions)
• Utilité - Efficacité ?
• Tolérance – voie d’abord utilisée
• Spectre large ☞ écologie / microbiote

§ Qui prescrit ? 
§ Qui administre ?
§ Qui surveille ?

38

Environnement médico-chirugical
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Traitement par - Molécule anti-Gram -
Carbapeneme

Cefepime
Ceftazidime

Pipéracilline-Tazobactam

1
5
1

19
Traitement par - Molécule anti-Gram+

Daptomycine
Linézolide

Vancomycine

10
3
9

Autre
Ceftobiprole 2
Gentamicine 1

Le Marechal M et al. 2021 BMC Inf Dis

Choix des molécules au sein des CRIOAc
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Coûts au CHU de Nice 
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Patients < 62 kg
Par flacon* Nb flacons Coût journalier

PIPERACILLINE TAZOBACTAM 4G/500 MG 3,9 3 11,7
DAPTOMYCINE 500MG INJ FL 25 1 25

Total 36,7

Patients > 62 kg
Par flacon* Nb flacons Coût journalier

PIPERACILLINE TAZOBACTAM 4G/500 MG 3,9 3 11,7
DAPTOMYCINE 500MG INJ FL 25 1 25
DAPTOMYCINE 350MG INJ FL 20 1 20

56,7

MABELIO 500 INJECTABLE 65,5 3 196,5

Dr N. Retur
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Exemple d’utilisation sur Lille-Tourcoing pour les révisions prothétiques : 
protocole mec-OS 

• protocole basé sur l’utilisation du GeneXpert® 

directement sur les prélèvements opératoires

41
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Cas clinique: fin

42



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Cas clinique

• ceftriaxone + linézolide en post-opératoire 
• Consultation à 2 semaines du changement sous linézolide en 

monothérapie 
• Candidose cutanéo-muqueuse extensive et invalidante
• Stop linézolide introduction de la rifampicine pour 8 

semaines 
• Dalbavancine J1-J15 1500mg 
• Situation clinique à 18 mois: absence de rechute 
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Discussion

• Plusieurs solutions proposées par ces nouvelles 
molécules pour gérer tolérance, observance, 
impasses microbiologiques et voies 
d’administration

• Rationnel économique à prendre en considération 
• Données d’efficacité manquantes ou limitées dans 

les IOA 

44
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Merci pour votre attention
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