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PLAN

oQuelques mots d’épidémio

oQuel choix de molécules ?

oQuelle durée ?

oPlace du relai oral 

oNouvelles molécules
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Quelques mots d’épidémio
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QUELQUES MOTS D’ÉPIDÉMIO

o Exemple surveillance CVL 2017

Rapport CPIAS CVL 2018 Sunder et al– Plos One 2019 Tubiana et al – J Infect 2016

Communautaire (619)
CG + = ~ 39 % dont 37% Staph

IAS (670)
CG + = ~ 51 % dont 72 % Staph

CG+
90% des EI

SA
10-15% EI

http://rhc-arlin.pasman.fr/wp-content/uploads/2018/01/CR-Bact-RHC-2017.pdf
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EVOLUTION DES RÉSISTANCES

Données SPF 2020 Delarue et al – EJCMID 2019 F Laurent – JNI 2020

oFDR SARM : 
• EHPAD, ATCD SARM, Insuffisance rénale chronique

https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/resistance-aux-antibiotiques/donnees/


7

CLONES D’INTÉRÊT : STAPHYLOCOQUES

o SA
• SARM communautaires : CC80 > USA300 1.5 à 4% des SARM
Porteurs de PVL, diffusion épidémique, limitée
PaGents jeunes, présentaGon typique, voyage ++
• SA CC398 ~20% des SAMS
Diffusion endémique, émergence en 2003, associé au bétail
Virulence possiblement plus importante, comorbidités ++

o SCN mulGresistants
• Clones MDR : diffusion mondiale, hospitalière
Hétéro-R aux GP, non détectable par méthodes classiques -!Methi-R/Rifam-R
• SCN Liné-R
Corrélé à uGlisaGon oxazolidinones
Différents mécanismes de R -! plasmide cfr : transfert horizontal possible

HCSP 2014 Bouiller et al – Microorganisms 2020 F Laurent – JNI 2020 Dortet et al – JAC 2018

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj-osWwtbPvAhUG4YUKHRd_CZsQFjADegQIAhAD&url=https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier%3Dhcspr20140710_infectionscutaneesSarmCo.pdf&usg=AOvVaw1HSqRP4GU_s8DdiTjbHzaq
https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2019/com/jni2019-se-mdr-clones-pec-laurent.pdf
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CLONES D’INTÉRÊT : STREPTO/ENTEROCOQUES

oStreptocoques
• Pneumocoques de sérotypes non vaccinaux

o Entérocoques
• ERV

prévalence restant faible en France < 1% des entérocoques
diffusion épidémique hospitalière : rôle des CLIN ++

E Varon – JNI 2020

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2020/sympo/jni2020-sy11-01-vaccin-varon.pdf
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Quel choix de molécule ? 
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ST A P H : PE N I (M) O R N O T P E N I ?

oRéférence = Peni M IV : cloxacilline / oxacilline 200 mg/kg/j
• Index thérapeu:que favorable, peu de résistances en France
• 20% d’EI à fortes doses (rein)
• Tensions d’approvisionnement récurrentes

oCéfazoline
• U:lisa:on ancienne sur staph (Japon, néphro, ABP)
• « mauvaise réputa:on » : effet inoculum, hydrolyse par pénicillinase A du Staph

oEtudes compara:ves rétrospec:ves rassurantes

o 3 méta-analyses
• non-infériorité clinique
• Diminu<on mortalité globale OR ~ 0.7 Cefazo à privilégier ?
• Diminu<on des EI (rein ++ et foie) OR ~0.3

Bidell et al - JAC 2018 Shi et al - BMC Infect Dis 2018 Rindone et al - Br J Clin Pharmacol 2018
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STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ?
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STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ?

oCéfazoline
• Posologie 80-100 mg/kg 
(adapter au poids ++ max 12 g)
• en 3 à 4 inj/j ou IVSE
dose de charge de 30 mg/kg sur 1h
• ObjecHf résiduelle : 40-80 mg/L

• AdaptaHon foncHon rénale

• EI « spécifiques »
Neurotoxicité (Iren)
Effet anHcoagulant (radical AVK)

Bellouard et al – AAC 2019
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STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ?

o Autres antibio
• Bêta-lactamines > vancomycine si SAMS Kim SH et al. AAC 2008
• Péni M ou céfazoline > BL + inhibiteur ou céfotaxime/ceftriaxone Paul M et al. CMI 2011
• TMP/SMX < vanco si SARM Paul M et al. BMJ 2015

oEt si Staph Peni G-S ?
• 10-15% des SA communautaires
• CMI peni G < peni A < peni M
• Lecture antibiogramme par bactério habitué

o Prévalence en augmentation
àSoulève la question de l’utilisation de peni G/amox dans ces situations
àPossibilité de relai oral facilité
Peu de données de littérature, plutôt rassurantes
Courant dans certains centres avec résultats satisfaisants

Bords nets = R Bords flous = S

Guide lecture CASFM Butler-Laporte et al – AAC 2018 Nissen et al – JAC 2013
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ST A P H : PE N I (M) O R N O T P E N I ?

oMonothérapie suffit (y compris endocardites)

o Combinaison avec la Rifampicine ?
• Attention: interactions + tolérance
• Intérêt possible en présence de matériel (moins franc sur EI prothétiques)

Siegbert Rieg et al. JAC 2020 – Le Bot et al. CID 2020

• Un risque à la phase initiale:
=> 20% émergence souches RMP-R si début en phase bactériémique

Forrest et al. Clin Microbiol Rev 2010

o Combinaison avec la Gentamicine ?
• Aucun bénéfice évident (essai randomisé endocardites SAMS)

Korzeniowski et al. Annals Intern Med 1982 – Lebeaux et al. CMI 2019

• Néphrotoxicité significative même si durée brève
Cosgrove et al. Clin Infect Dis 2009

Emprunt P Tattevin JRA 2016

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jra/jra-2016/jra2016-trt-staphylocoques-tattevin.pdf
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STAPH METHI-R : VANCO OU DAPTO ? AVEC D’AUTRES ?

Séminaire DES octobre 2020

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/desc/2020/webinaire-octobre-2020/lundi-1210-t11.10---t11/bacteriemie-a-sarm-dapto-ou-vanco-desc-lebeaux-revest.pdf


18

ST A P H M E T H I-R : VA N C O O U DA P T O ? AV E C D ’A U T R E S ?

Séminaire DES octobre 2020

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/desc/2020/webinaire-octobre-2020/lundi-1210-t11.10---t11/bacteriemie-a-sarm-dapto-ou-vanco-desc-lebeaux-revest.pdf
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ENTEROCOQUES : QUELLE ASSOCIATION ?

o Amoxicilline seule : 
• CMI x 100 par rapport aux strepto (PLP5) : 0.25-1, faible bactéricidie

o Association « historique » : Amox 200 mg/kg/j + Gentamicine 3 mg/kg/j
• Association synergique, synergie temps-dépendante

• Toxicité rénale + vestibulo-cochléaire

• Problématique des souches R-HN aux aminosides

o Combinaison Amox 200 mg/kg/j + Ceftriaxone 2 g x 2/j
• Potentialisation/Synergie conférant une bactéricidie à l’association

• Efficacité similaire

• Meilleure tolérance rénale

Beganovic et al – CID 2018 Fernandez-Hidalgo et al – CID 2013
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EN T E R O C O Q U E S : Q U E L L E A SSO C IA T IO N ?

o Modèle in vitro : 
• équivalence amox + Céfazo / Cefotax / Ce9riaxone
• > Ce9obiprole/Ce9aroline (en associa@on ou non)

Peiffer-Smadja et al – JAC 2020
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ENTÉROCOQUES : ALTERNATIVES ?

o E faecium ++ Référence = Vancomycine
o Alternatives ?

• Teicoplanine : 
GP à longue ½ vie, CMI souvent plus basses que vanco
relais possible en monothérapie – 6 à 12 mg/kg/j après dose de charge
Escola-Verge et al - IJAA 2019; De Nadai et al – Infection 2019; Presterl et al – JAC 2013
NB : possibilité utilisation SC : peu de littérature, mais couramment utilisé
PK/PD et infections sévères : préférer hautes doses ? Uada T – BMC Pharmacol Toxicol 2020

• Linézolide : R rares, CMI 1-2 mg/L, peu de données sur EI
1 étude Line vs GP dans bactériémies à E faecium : 
pas de différence d’outcome après ajustement sur score de propension
Echeverria-Esnal et al – IJAA 2019

• Daptomycine : CMI E faecium > E faecalis
Emergence de résistances décrite à Fortes doses : 10-12 mg/kg, préférer association
Prise de position EUCAST pour en limiter l’usage pour infections les plus sévères et E faecium
Turnidge et al – CMI 2020
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QU E L L E(S) M O L É C U L E(S) C H O IS IR E N P R O B A B IL IST E ?

Gram

CG+ 
diplo/ch

CG+ 
amas

Hémoc +

Communautaire
⍉ EHPAD
⍉ IRenC

Choc
ATCD/FDR SARM

Matériel récent/DVI

PE évidente
- PAC
- DHBA
- IU

Choc
Pas de PE
FDR EI
Arthrite/SDI

Peu/pas de spt
Tps de pousse > 20 h

Amox seule
50 mg/kg/j

Amox
200 mg/kg/j

+ genta ?

Cefazo 100 mg/kg ou 
Peni M 200 mg/kg

+ Dapto 10 mg/kg ou Vanco

Cefazo
100 mg/kg 
ou Peni M

Wait and See
Contrôle Hc

+/- MecA

Algorithme local
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Quelle durée ? 
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DURÉES DE TRAITEMENT

Gauzit et al – IDNow 2021
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Et le relai oral ? 
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RE L A IS O R A L : PO U R Q U I ?

o Avantages
• Facilité d’utilisation
• Coût
• Durée d’hospitalisation

o Inconvénients
• Pic plus lent

• Biodisponibilité variable

• Absorption saturable

• Malabsorption/vomissements

• Observance

• Impact de flore ?
Mouwen AMA et al – IJAA 2020

Li HK et al – Plos Med 2015
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RE L A IS O R A L : AV E C Q U O I ?

o Bonne biodisponibilité
o Bonne diffusion …
o ½ vie acceptable
o Bactéricide … ou pas

o Fluoroquinolones
• Ciprofloxacine
• Levofloxacine
• moxifloxacine

o Beta-lactamines
• Amoxicilline +/- Clav
• C1G orales ?

o Macrolides et apparentés
• Clindamycine
• Pristinamycine
• Azithromycine

o Autres
• Rifampicine
• Oxazolidinones
• Cotrimoxazole
• Cyclines …
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RE L A IS O R A L : AV E C Q U O I ?

o Bactériémies à Streptocoques : relais oral FQ vs BL

Arensman K et al, AAC 2020

oBactériémies et linézolide ?
• Données plutôt rassurantes sur infections monobactériennes, préférer relais
• Entérocoque ?

• Étude rétrospective avec score de propension sur ERV vs Dapto : Line < Dapto
Britt NS et al, CID 2015)

• Etude rétrospective sur E faecium vs GP : « équivalence » mais nombreux biais 
Echeverria-Esnal, IJAA 2019
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RE L A IS O R A L : AV E C Q U O I ?

o Bactériémies à SAMS non compliquées : 
• Etude exploratoire : outcome pour 100 patients IV vs relais oral
• Relais oral à J6 en médiane
• Flucloxacilline

o Recrutement terminé pour
essai SABATO
• Résultats en attente
• RCT relai oral à J7 vs IV 14 j
• Clinda vs FQ/RMP

Bupha-Intr O et al – AAC 2020 Kaasch A et al – Trials 2020
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Molécules récentes ? 
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oGlycopep(des à longue demi-vie
• Dalbavancine (Xydalba®) : ½ vie 14,5 j - AMM France 2017

• CMI élevées E faecium
Appari(on R sous traitement Werth et al. CMI 2018 - Kussmann et al. Emerg Microb and Inf

Schéma le + fréquent
1500 mg J0  + réinjec(on 1500 mg J8 à J14 
Dosage résiduelle avant inj ++ (Obj > 20 mg/L)

• Oritavancine (Orbac(v®) : AMM 2016, commercialisa(on en a\ente

PLACE DES LIPOGLYCOPEPTIDES



33

oExperiences Dalbavancine en vie réelle
France : Cohorte na7onale rétrospec7ve
Dinh et al, IJAA 2019

PLACE DES LIPOGLYCOPEPTIDES

EI (Autriche)
Tobudic et al, CID 2018 
27 patients, EI CG+
Relais > 90%
92% succès
1 décès 1resistance

Espagne : cohorte na7onale
Bouza et al, IJID 2018 
69 pa7ents, diverses infec7ons à CG+
dont 18 avec bactériémie
Relais  97%
84% succès, echec : non contrôle PE ++
2 décès 0 resistance

Bonne tolérance
Probablement cost-savingSchémas non standardisés
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o Ce#aroline
• Spectre : 
SARM, Pneumo peni-G R, BGN = C3G
• 600 mg x 2 à 3/j
• Neutropénie sur Gt prolongés

oCe#obiprole
• Spectre : Idem + E faecalis et Pyo (65%)
• 500 mg x 3/j – poso élevées ?

oPeu uVlisées en praVque 
(max 0,02 DDJ/1000 JH)
àAssociaVon avec Dapto ?
àInfecVons neuro-méningées à SA/ERM ?
àInf pluribacteriennes ?
Poso élevées, sur documentaVon ++ si BGN

PLACE DES CÉPHALOSPORINES ANTI-SARM

Furtek and al, JAC 2016 Lounsbury N et al, Antibiotics 2019
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TAKE HOM E MESSAG E

o Bactériémies à CG+
• 40% à 50% des bactériémies 90% des endocardites

o An:biothérapie ini%ale
• Délai d’introduc:on d’un agent ac:f in vitro (48 h)  (        aux situa1ons à risque de R-methi)
• Situa:ons d’impasse rares en France, arsenal étendu

• Strepto : peni A

• Bêta-lactamines > vancomycine si SAMS 
• Céfazoline ou Peni M > BL + inhibiteur ou céfotaxime/ceRriaxone

o Divers (essen%el)
• Eradica%on de la source / foyer(s) secondaire(s)

• Cathéter si responsable
• Traitement chirurgical

• Durée bactériémie : > 72h = bactériémie compliquée
Jung N et al. Infec1on 2018

• Avis spécialisé: les référents ont un impact sur la mortalité !
Lopez-Cortés L et al. Clin Infect Dis 2013 – Perez-Rodriguez MT et al. JAC 2019
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Merci pour votre attention


