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Facteur de virulence de S. aureus
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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
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Infections des tissus mous et PVL
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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)
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- ./&"&0'#$*&121
- 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
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Effect of combined antibiotics on PVL 
production by S. aureus
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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
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-Amoxicilline - Acide Clavulanique
-Pipéracilline - Tazobactam
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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



¥!"#"$%&'"(()*+($",-+'.'-#'/+/,(#&+',#01)("+&&+'23

¥ 4#01)("0"5+

¥ 6&7",)'8#('$9(:#01#&1'89-/%&#"(+

¥ ;<0-9$"*+/+&1'6=>'8#$'5+'==?'&)0+$$#"(+
¥ @#$'5+'*+"&%1%<"0"1)
¥ A7#,5%/B%-B$+'C$1%8'$1#1"&+$'+1'$9(*+"--#&0+'?@DE

F#81%/B0"&+'C?9,"0"&GE

H-#0%&'5+'IJK'/L'M'NO>PK'Q
H-#0%&'5+'JKK'/L'M'PRI>NK'Q
CP'"&S+01"%&'P<TSE

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



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

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

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



Pneumopathies nosocomiales
à SARM

! Vancomycine (30 mg/kg/j) + gentamicine
" #$%&'()*(+,-.(/$012

! Linézolide
" #1$32(4%0)*2(1&5)$6324*2

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) 

" 78839&93%4(*%(%$'41&59*(4:03;&'*5%*(&0(<'=9$>*>%3)*2
" ?&93'3%4()��0%3'32&%3$5(&;*9('*(1*'&32(>*1($2
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“C” &“D” rings 
both provide 

additional 
binding-site 

interactions with 
ribosome

Sterically 
compact 
nature of 

hydroxymethyl 
with smaller 

footprint 

Shaw  KJ, et al. !"#$%$&'()*!+,"#-*./,%(#/,' . 2008;52:4442-4447.        

- Additional fixation on the ribosomal 50s 
subunit

- Enhanced potency 
- Improved antibacterial activity 

Tédizolide



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
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- Additional fixation on the ribosomal 50s 
subunit

- Enhanced potency 
- Improved antibacterial activity 

!1'4**678*#"*'(9* Antimicrob Agents Chemother9*:;;<=>:?@@@:A@@@B9********C+&D#*7E8*#"*'(9*Antimicrob Agents Chemother. :;F;=>@?>GGBA>G@G9

Tedizolide

- Not impacted by Cfr
methyltransferase (linezolide
resistance)

HIJ*KHL J $%.M5*
N+"1*-$+O%2#*

'22%"%+.'(*
N%.2%.MA5%"#*

%."#$'&"%+.5*4%"1*
$%N+5+,#

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

! "#$%&''&()*+,-'#.+#/01&(23456

! Prodrogue /-+07&8&19(8*9-:#'0.*&(
7-1.('&(+'-.8-

! Faible fixation protéique
! t;<=(7&(=>?(,(28*9-:#'09&(-)90@6
! Elimination rénale
! A#.#'#B0&(7&(?CC(8B(&1(;,<;=,
! Rash et neutropénie
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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



!"#"$%&'('#) *+,!-./, +(&01$"2"$" 3
! "#$%&'#( )*+,-.",/0123
! 4**56#%7#5(,5$,8#$%&'#(9,:;,-.",/01<3
! =)8%7#5(,5$,8#$%&'#(7>+8%'?



2,5 milliard
Cyanobacteries 
forment du 
biofilm

4,6 milliard
Développement 
de la terre

3,5 milliard
Premières 
formes de vie

Biofilm bactérien
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Action intracellulaire à concentration osseuse

! log10 pour
100,000 cellules

Valour et al. BJI Study Group. !"#$%$&'() !*+"#,- ./+%(#/+' 2015
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A clear antibacterial activity!

Courtesy Pascal Maguin
Luciano Marraffini Lab

S. aureus being
lysed by the
Sa2 phage

Bacterial DNA 
appeared in 
green



!"#$%&'' &()*'+)!"#$%&,-./

01*2(&3"*')2&''4)(5*()&42*6&)(5&)&77&2(4)87)
*#("9"8("24)%"(58:():#;&3$8"#$)$&#&("2)25*#$&<

=&34"4(&34"#)2538#"2 1>?



!"#$%&'' &()*'+)!"#$%&,-./

0*1(&2"345*$&6
5*7&)*#(" 84&26"6(&2)*1("7"(9

:0*1(&2"*')1&''6)(5*()&61*4&)(5&)&;;&1(6)3;)
*#("<"3("16)%"(53=()=#>&2$3"#$)$&#&("1)15*#$&?

@&26"6(&26"#)1523#"1 0AB



!"

!"#$%&'$(#

) *+

,)
-*

,)
.

,)
/*

,)
0-

01

02

)

2

!"#$%&'('"&')

*+,

, ("%- #./0*+,1

230*+,

3 3

444

444
444

45)&-6'"7859-:#)"%)-%&65&'"%#.;<=>?@1

5
(%

6(
7&

*(
#
%

$
8
78

&
*!

"9
("

:(
%

#
;$

%
&

<
"9

=
>

*:
%

*8
#
:9

=
":

=
>

*?
(%

6(
7&

@

444

!"#$%&'()* '+#*&"#,(+-.-/0%1 ,2'(+3# !4'.%+4'0 5678

!"#$% &"'(
")*+,-%"
.,'*,-

,-/$ 01$")$23
,%/$+$/4



!"

vancomycin

0  5
10

6 

10
7

10
8 

10
-6

-4

-2

0

2

!"#$%&'('"&')

*+,

, ("%- #./0*+,1

230*+,

S S

***

***
***

45)&-6'"7859-:#)"%)-%&65&'"%#.;<=>?@1

B
io

fil
m

 in
oc

ul
um

 v
ar

ia
tio

n
(c

om
pa

re
d 

to
 u

nt
re

at
ed

 b
io

fil
m

)

***

!"#$%&'()'* +*)',')"
!"#$%$&#$'()*+,-./
!"#$%$&0$12,'#$3$#45

67)8&1."9, .#),17)!"#$2$':&% !-."#/) 6+.2&#+.: ;<=>



!"#$%&'("#')* +,-'"#.%(/,0*1.$2,-("34.5,*24,-.36*4.'*24,*3"2,#2(.%* !"#$%#&'%(#)'#
')*+),%#!-%.)/0#(&.12,#3456#12#/)!1%2!'#71!-#.%*)/'12,#!"#$%&'%()2(# )"#$'&%*+,-($
/."'!-%!18#92%%#12:%8!1"2;#2"*(73-"8,*24,*,99($.$6*"9*'&33-,''(8,*.#2(1("2($':*.#0*2"*
.8"(0*$"#'(0,-.1%,*%"''*"9*9&#$2("#;

<=,1-(0,7,#2 >#0 ?73%.#2@,2,#2("#AB=>?@CD(24 %"$.%.07(#('2-.2("# "9
3,-'"#.%(/,0 $"$E2.(% "9 1.$2,-("34.5,' B+4.5"=>?@ C 9"%%"D,0 16
'&33-,''(8, .#2(1("24,-.36 .' '.%8.5, 24,-.36 (# 3.2(,#2' D(24 -,%.3'(#5
3-"'24,2($ E#,, (#9,$2("#

+4.5"
=>?@

!"#$%"&'()$*+,$-( "+).)/("%



!"#$%&'("#
! "#$%&'(#)*&+'$%,%$*-./01+)+23#$%$+'*%

)*+*,"-.#/'
! 4-)*#35$%6#%0(,&%/#$/71/,'('+2#$/ 7,*'('+2#$/

! 8-'23#%6#%.5#39#%$35%1-%$*5-*:;&#%6��3*&1&$-*&+'%
6#$%<'+39#-3=%-'*&$*-./01+)+))&23#$ >?%$35%1#$%
-$$+)&-*&+'$%6��-'*&$*-./01+)+))&23#$?%$35%1#$%
635:#$%+.*&@-1#$%6#%*5-&*#@#'*%

! 30(+/,4%/'42++(+&5/'467&(41*#2%('/#+84%/4
12+(/#+

! A:)#$$&*:%-B$+13#%6C-1*#5'-*&9#$%#*%6#%*5-&*#@#'*%
-66&*&+''#1%-3=%-'*&B&+*&23#$



!"#$%&'#())*+ ,#)-$./0



!""#$%%&&&'()*+,( -./+0'1)

! "#$%&'()* +,')'
! -.)/0 ,++)' '1#*&)' &/0.*2
! 3%%01()'&' &/0.*2
! 3%%04)+566)/*,1&5/'
! !"#$%"&&"'

23)*+,(4/+0

http://www.crioac-lyon.fr/

