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Les molécules … classiques…

 Methicilline

 Rifampicine

 Vancomycine

 Acide fucidique

 …..

 Linezolide

 ….

 Amox/Ac clav

 C3G/C4G

 Ureido

 Imipénème

 ….
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 Problème essentiellement de portage
 Peu d’infections invasives 
 Différent de la problématique US
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7  Pourquoi pourrait-on avoir 

besoin d’élargir l’arsenal?

 Résistance et écologie




G+
G-

 Toxicité des anciennes molécules
 Spectre plus large
 Nouvelles cibles
 Confort de vie
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Durée de perfusion Doripénème
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Chastre et al, CCM 2008 
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11  Pourquoi pourrait-on avoir 

besoin d’élargir l’arsenal?

 Résistance et écologie
 Toxicité des anciennes … et des 

nouvelles molécules
 Spectre plus large
 Nouvelles cibles
 Confort de vie
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Toxicité

 Pénicillines










Allergies vraies
 Vancomycine

Rénale
Réactions immuno-allergiques

 Linezolide
Toxicité médullaire
Digestif
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17  Nafcillin vs Vancomycin dans la 

prévention des rechutes des bactériémies 
à SASM
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Chang et al.  Medicine (Baltimore). 2003.
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18  Pourquoi pourrait-on avoir 

besoin d’élargir l’arsenal?

 Résistance et écologie
 Toxicité des anciennes molécules
 Spectre plus large
 Nouvelles cibles
 Confort de vie
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21  Pourquoi pourrait-on avoir 

besoin d’élargir l’arsenal?

 Résistance et écologie
 Toxicité des anciennes molécules
 Spectre plus large
 Nouvelles cibles
 Confort de vie
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Edmiston et al, Am J Surg 2006

Antibiotic lock model Adherence to silastic catheter
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Edmiston et al, Am J Surg 2006

Baseline Daptomycin

Vancomycin
Ceftriaxone
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Edmiston et al, Am J Surg 2006

 Daptomycine, rifampicine et linezolide 
 Meilleure efficacité et vitesse d’éradication 

des isolats de Staphylocoque sur matériel 
versus vancomycine, gentamicine et 
ceftriaxone

 Intérêt de la daptomycine et du 
linezolide dans les infections sur 
matériel étranger
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–2
days

Positive
S. aureus
blood 
culture

Daptomycin 6 mg/kg IV once daily

Work-up includes TEE 
within 5 days 

Dual-Therapy Comparator
• Vancomycin 1 g IV twice daily

+ gentamicin 1 mg/kg IV 3 times daily × 4 days

• Semisynthetic penicillin 2 g IV 6 times daily
+ gentamicin 1 mg/kg IV 3 times daily × 4 days

Study Design

Enrollment

13

Entry Diagnosis According to Modified Duke Criteria
Final Diagnosis*

ncomplicated bacteremia
mplicated bacteremia
ht-sided endocarditis

ft-sided endocarditis

6 weeks

 U
 Co
 Rig
 Le





Definite endocarditis
Possible endocarditis
No endocarditis

End of Therapy Test of Cure

Outcome

Primary
Endpoint

Complicated bacteremia
Presence or spread of infection
Infection involving prostheses 
not removed within 4 d

Fowler et al,  N Engl J Med. 2006.

Outcome
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Diagnostic final

cBAC
50%

uBAC
27%

LIE
8% RIE

16%

cBAC
53%

uBAC
25%

LIE
8%

RIE
14%

Daptomycin Comparator 

Uncomplicated bacteremia (uBAC)
Complicated bacteremia (cBAC)
Right-sided endocarditis (RIE)
Left-sided endocarditis (LIE)

18
Fowler et al,  N Engl J Med. 2006.  
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Taux de succès à 6 semaines en 
fonction du diagnostic (ITT)

56.3

43.3 42.1

11.1

55.2

37.7
43.8

22.2

Uncomplicated
Bacteremia

Complicated
Bacteremia

Right-sided
Endocarditis
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Daptomycin
Comparator

23/61 7/16 2/916/29 1/918/32 26/60 8/19

Left-sided
Endocarditis*

20

Fowler et al,  N Engl J Med. 2006.
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Echecs de traitement

 Comparable D 55.8% vs Comp 58.3%
 Motifs





Dapto: 
 Persistance ou rechute de l’infection à S aureus

(15.8% vs 9.6%, NS)
 Augmentation de CMI sous traitement (n=7)

Comp: 
 Effets secondaires (14.8% vs 6.7%, NS)
 Augmentation de CMI sous traitement (n=1)

Fowler et al,  N Engl J Med. 2006.
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29  Pourquoi pourrait-on avoir 

besoin d’élargir l’arsenal?

 Résistance et écologie
 Toxicité des anciennes molécules
 Spectre plus large
 Nouvelles cibles
 Confort de vie
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1867 patients
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 Quinupristine-dalfopristine
 Oritavancine
 Iclaprim: diaminopyrimidine qui inhibe 

la dihydrofolate reductase.
 Ceftaroline
 ….

 
Diapositive 
37  L'arsenal thérapeutique actuel est-il 

suffisant :quand peut-il être nécessaire 
d'élargir les choix ?

 Résistance et écologie










Non
 Toxicité des anciennes molécules

Indications encadrées
 Spectre plus large

Evaluation à réaliser
 Nouvelles cibles

Prometteur …
 Confort de vie

…
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