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Les staphylocoques
• Cocci à Gram positif

• 2 grandes espèces
– Staphylococcus aureus
– Staphylocoques à coagulase négatif

• Staphylococcus epidermidis
• Staphylococcus haemolyticus
• Staphylococcus hominis
• Staphylococcus lugdunensis
• …
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Points communs avec 
les staphylocoques à 

coagulase négatif



S. aureus et résistance

Ferry T. et Valour F. Revue du Praticien Médecine Générale 2016
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• Très nombreux antistaphylococciques
• Très nombreuses pathologies induites 

par les staphylocoques
• Bien distinguer S. aureus des SCN
• Résistance à la méticilline 

potentiellement associés à des clones et 
à d’autres résistances

Eléments à prendre en compte



Typical process for 
antistaphylococcal antibiotics

Drug of 
interest

with a high
potential

SSTI

SSTI

- Bacteremia
- Endocardi4s
- Bone and joint 

infec4on
- Nosocomial 

meningi4s
- PVL-associated

diseases

Industrial 
clinical studies 
in skin and soft-
tissue infections 
(SSTI)

FDA and EMEA 
approval for the 
indication SSTI 
(without great 
improvement of 
the care…)

Off-
label 
use
Without any data 
about the efficacy, 
the optimal dose, 
the safety…

Label
use



FOLLICULITE
P. acnes
SCN
Traitement local

IMPETIGO
S. aureus
S. pyogenes
Traitement local
Amoxi-clav

STAPHYLOCOCCIE MALIGNE DE LA FACE
S. aureus
Bactériémie
Traitement IV



Infections des tissus mous et pneumonie 
nécrosante

lukS-PV lukF-PV
PVL

Leucotoxine à 2 composants
Famille des toxines synergohyménotropes

Leucocidine de Panton-Valentine

LukS LukF
Formation de pores
Ouverture des canaux calciques

Lyse des cellules cibles
- PNN (libération médiateurs +++)
- Monocytes / Macrophages



Infections des tissus mous et PVL

Injection de PVL en intradermique
Nécrose cutanée dose dépendante



Lee et al. J Microbiol Immunol Infect 2005

Furonculose

Ferry T.

Cellulite avec abcédation profonde

MecA -

MecA +

Fasciite nécrosante monomicrobienne
Lee et al. J Microbiol Immunol Infect 2005

MecA -

Souche sporadique

Souche clonale
Souche sporadique



Ferry T.
Retour du Portugal (mariage)

Epidémie familiale

Souche mecA-

Souche sporadique

Incision chirurgicale

Dalacine par voie orale

Décontamination



La famille MLS
Macrolides Lincosamides Streptogramines

C14 Lincomycine Pristinamycine
Erythromycine Clindamycine
Roxythromycine
Clarithromycine

C15
Azithromycine

C16
Josacine
Spiramycine

- Mode d’action :
inhibition de la synthèse des protéines 

en se fixant sur la sous-unité 16S 
des ribosomes bactériens

- Bactériostatiques 
- Bonne diffusion tissulaire
- Elimination hépato-biliaire



Lincosamides
Clindamycine
- Apparenté des macrolides
- Spectre :

- Staphylocoques
- Streptocoques 
- Pneumocoque 
- Anaérobies
- Toxoplasma gondii

- Bonne pénétration tissulaire et osseuse
- Indications :

- Les infections cutanées et des tissus 
mous, érysipèles, abcès cutanés.

- Les pneumonies à staphylocoque 
(nécrosantes)

- Toxoplasmose cérébrale (VIH)
- Antibioprophylaxie (prévention 

endocardite, prévention infections post-op chez 
les patients allergiques à la pénicilline)



Lincosamides
Clindamycine

- Résistances : 
- Naturelle : majorité des BGN (imperméabilité paroi) à de 

rares exceptions 

- Acquise : principalement modification de la cible 

(méthylation)

- Constitutive (s’exprime de façon permanente)

Antibiogramme : ery R Linco R Pristi S

- Inductible (s’exprime en présence d’antibiotique, si 

inoculum élevé ou infection non controlée)

Antibiogramme : ery R Linco S Pristi S

ery R Linco R Pristi S



Lincosamides
Clindamycine
- Effets indésirables :

- Douleurs abdominales
- Nausées, vomissements
- Rash
- Diarrhées/colite à Clostridium 

difficile



Effect of antibiotics on PVL production by 
S.aureus 
Dumitrescu et al, Clinical Microbiology and Infection
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Effect of combined antibiotics on PVL 
production by S. aureus

Dumitrescu et al, Clinical Microbiology and Infection
Growth control
OXAC alone
OXAC+  1/8 MIC other atb
OXAC+  1/4 MIC other atb
OXAC+  1/2 MIC other atb

OXAC + CLINDAMYCIN

OXAC + LINEZOLID

OXAC + RIFAMPICIN

OXAC + FUSIDIC ACID

Suppression 
of PVL 
induction by 
oxacillin
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BMJ Case Rep 2013



©2010 by National Academy of Sciences Diep B A et al. PNAS 2010;107:5587-5592

Thérapeutique antibiotique bactéricide (choc septique)

&

Thérapeutique antitoxinique



« Bactériémie » à SAMS

Traitement par vancomycine
=

facteur de risque indépendant de mortalité
OR  3.3 (1.2-9.3)

Antimicrob Agent Chemoter 2008

• Pénicilline M ou céfazoline (C1G) par voie IV forte dose
• Vancomycine souvent utilisée en alternative





Autres béta-lactamines
dans le sepsis à MSSA

• Les pénicillines M ne sont pas les seuls 
bétalactamines  à avoir une activité 
antistaphylococcique in vitro
• Amoxicilline - Acide Clavulanique
• Pipéracilline - Tazobactam
• C1G, Céfazoline
• C2G, Céfuroxime (Zinnat®), Céfoxitine (Méfoxin®)
• Carbapénèmes



Clin Microb Infect 2011

C3G injectables
-Ceftriaxone
-Céfotaxime
Pénicilline – inhibiteur 
-Amoxicilline - Acide Clavulanique
-Pipéracilline - Tazobactam

FR





Moise-Broder et al. Clin Infect Dis 2004

« Bactériémie » à SARM
CMI Vancomycine et échec



Néphrotoxicité de la vancomycine
et « dose cumulée »



Antistaphylococciques
et bactéricidie



•Liaison irréversible à la membrane bactérienne G+
• Bactéricide
• Inhibé par surfactant pulmonaire
• Exclusivement IV, pas de VVC nécessaire
• Pas de veinotoxicité
• Rhabdomyolyse (stop statines et surveillance CPK)

Daptomycine (Cubicin®)

Flacon de 350 mg : 87,10 €
Flacon de 500 mg : 123,80 €
(1 injection 1x/j)

Peut-être Inactif
sur les S. aureus résistants

à la vancomycine
(épaisseur paroi)



Daptomycine (Cubicin®)
AMM

Utilisé aussi hors AMM :
- Bactériémie
- Infections endovasculaires
- Infections de cathéter
- Infections ostéoarticulaires
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Daptomycine (Cubicin®)
AMM

Utilisé aussi hors AMM :
- Infections endovasculaires (EI cœur Gche)
- Infections de cathéter
- Infections ostéoarticulaires



Clinical Infectious Diseases 2010;50(12):1568–1574

Objectifs TDM daptomycine ?
T0 (résiduelle) < 24 mg/L
Tmax (pic) > 60 mg/L



H Clairance > F



BMC Infectious Diseases (2016) 16:83

Hors AMM





Dalbavancine
Lipoglycopeptide

Xydalba®

Xydalba®





Linézolide (Zyvoxid®)

• Inhibe la synthèse protéique
Se lie à la portion 23s de la su 50s
Inhibe la synthèse protéique
Activité anti-toxine

• Bactériostatique
• Actif sur les mycobactéries
• Biodisponibilité orale 100%
• Toxicité hématologique
• Neuropathie
• Ne pas le prescrire plus de 28 jours !
• Utilisé dans certaines situations : « relais oral de la vanco !! »

Flacon de 600 mg : 63,55 €
Comprimé de 600 mg : 59,32 €
(2 prises / j)
Génériqué en 2017 : 6 € !!!



Linézolide (Zyvoxid®)
AMM

Utilisé aussi hors AMM :
- Infections ostéoarticulaires
- Infections neuroméningées
- Tuberculoses multirésistantes



Pneumopathies nosocomiales
à SARM

• Vancomycine (30 mg/kg/j) + gentamicine
– Total de 7-15 jours

• Linézolide
– Trois études randomisées

Wunderlink RG et al. Clin Ther 2003;25:980-2
Wilcox M et al. J Antimicrob Chermoter 2004;53:335-42
Wunderink RG et al. Clin Infect Dis 2012;54:621-9 (ZEPHyR) 

– Efficacité et tolérance équivalente au glycopeptides
– Facilité d�utilisation avec le relais per os
– AMM dans les pneumopathies nosocomiales à Gram+





Tédizolide
• Comprimé à 200 mg/j
• « La dose recommandée est de 200 mg 

une fois par jour pendant 6 jours » 
• Indication : infection peau et des tissus 

mous



“C” &“D” rings 
both provide 

additional 
binding-site 

interactions with 
ribosome

Sterically 
compact 
nature of 

hydroxymethyl 
with smaller 

footprint 

Shaw  KJ, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52:4442-4447.        

- Additional fixation on the ribosomal 50s 
subunit

- Enhanced potency 
- Improved antibacterial activity 
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Shaw  KJ, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52:4442-4447.        Locke JB, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:5337-5343.
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- Not impacted by Cfr
methyltransferase (linezolide
resistance)
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Sterically 

compact 

nature of 

hydroxymethyl 

with smaller 

footprint 

- Additional fixation on the ribosomal 50s 
subunit

- Enhanced potency 
- Improved antibacterial activity 

Shaw  KJ, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52:4442-4447.        Locke JB, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:5337-5343.

Tedizolide

- Not impacted by Cfr
methyltransferase (linezolide
resistance)

“C” &“D” rings 

both provide 

additional 

binding-site 

interactions with 

ribosome

Reduction of the 
mitochondrial toxicity

Less drug-drug interactions
Better safety

Better activity Better resistance
profile

Better safety



Tedizolid and skin soft tissue infection



Ceftaroline fosamil acétate

Saravolatz L D et al. Clin Infect Dis. 2011;52:1156-1163
Zhanel G G et al. Drugs. 20099;69:809-831

• Nouvelle céphalosporine (C5G)

• Prodrogue rapidement métabolisée 
dans le plasma

• Faible fixation protéique
• t1/2 de 2,6 h (métabolite actif)
• Elimination rénale
• Posologie de 600 mg en 1h/12h
• Rash et neutropénie



Ceftobiprole
Spectre idem ceftaroline avec P. aeruginosa en plus



Infection post-opératoire aiguë

J21
S. aureus sensible

à la méticilline



Courtesy S. Lustig

Arthrotomie-synovectomie-lavage et 
changement des pièces mobiles 

2014





hazard ratio = 4.27; 95% confidence interval, 2.73–6.68



Modalités de prise en charge thérapeutique des patients



Facteurs protecteurs en univarié
- ASA score ≤2
- prescription of adequate empirical postsurgical antibiotic 
therapy
- use of rifampin combination therapy

In multivariate analysis
- ASA score ≤2
- rifampin-fluoroquinolone combination therapy



Determinants of DAIR failure were:
• Rifampin use (HR 0.17)
• Association of rifampin + FQ (HR 0.19)
• Duration of rifampin therapy



2,5 milliard
Cyanobacteries 
forment du 
biofilm

4,6 milliard
Développement 
de la terre

3,5 milliard
Premières 
formes de vie

Biofilm bactérien



Indissociable
de la surface
sous-jacente

24h in vitro dans des conditions idéales 

1 mois in vivo chez l’homme ???



“Bacterial cells that escape the effects of 
antibiotics without undergoing genetic change”

Persisters in chronic BJI

Courtesy
J. Josse



“Bacterial cells that escape the effects of 
antibiotics without undergoing genetic change”

Conventional
antibiotics

&
“Conservative”

surgery

Persisters in chronic BJI

High risk of relapse
Courtesy
J. Josse



Biofilm et séquestre osseux
Evans et al. Clin Orthop 1998: 243-249

X 2940



2015



Action intracellulaire à concentration osseuse

Dlog10 pour
100,000 cellules

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015
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Valour et al. BJI Study Group. An#microb Agents Chemother 2015
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Action intracellulaire à concentration osseuse

Dlog10 pour
100,000 cellules

Aucune
ac4on

bacterio
STATIQUE BACTERICIDIE

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015





What is a
« bacteriophage » ?

• Suffix –phage, phagos φαγεῖν (phagein), "to eat”, 
“to devour"

• Viruses that infect ONLY bacteria
• Classification (myoviridae, podoviridae, etc…) 
• A phage is specific to A type of bacteria
• Largely abundant in the biosphere: 

1031 bacteriophages on the planet, more than 
every other organism

• Especially in marine environment, sea, lake, 
backwater, soil, animal and human stools, etc.

!
"



A clear antibacterial activity!

Courtesy Pascal Maguin
Luciano Marraffini Lab

S. aureus being
lysed by the
Sa2 phage

Bacterial DNA 
appeared in 
green



Kingwell et al. Nature 2015

“Bacterial cells that escape the effects of 
antibiotics without undergoing genetic change”

Persisters in chronic BJI



Kingwell et al. Nature 2015

Bacteriophages
have anti-persister activity

“Bacterial cells that escape the effects of 
antibiotics without undergoing genetic change”

Persisters in chronic BJI
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C. Kolenda et al. Antimicrob Agents Chemother 2019

Toxic dose
of vanco
has an

anti-biofilm
activity
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vancomycin
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Synergistic activity
Antibiotic + Phages
Antibiofilm activity!

C. Kolenda et al. Antimicrob Agents Chemother 2019



Conclusions: Personalized bacteriophage therapy has the potential to be used as 
salvage therapy during DAIR in patients with relapsing S. aureus and P. aeruginosa
prosthetic knee infection, to improve the efficacy of suppressive antibiotics, and to 
avoid considerable loss of function.

‘Debridement And Implant Retention’ (DAIR) with local administration of
personalized cocktail of bacteriophages (PhagoDAIR) followed by
suppressive antibiotherapy as salvage therapy in patients with relapsing
prosthetic knee infection

Phago
DAIR

Favorable outcome at 1 year



Conclusion
• Les infections à staphylocoques sont 

hétérogènes
• Facteurs de virulence/persistance/résistance
• Manque de preuve sur la stratégie d�utilisation 

des « nouveaux antistaphylococciques », sur les 
associations d�antistaphylococciques, sur les 
durées optimales de traitement 

• Eviter les attitudes « qui pénalisent » le 
patient

• Nécessité absolue d’alternatives et de traitement 
additionnel aux antibiotiques



Croix-Rousse Hospital
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