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Quand le staphylocoque résiste à tout ?  

ɆImpossibilité de prescrire une combinaison antibiotique usuelle par voie orale ? 

ɆRésistance à la rifampicine ? 

ɆInfection chronique  
Chronicité et persistance 

MECANISMES BACTERIENS 

SMALL  
COLONY VARIANT 

 (SCV) 
 VIE INTRACELLULAIRE 

BIOFILM 

Dr F Valour,  
DIU infections ostéoarticulaires 



Cas clinique hypothétique: Mme P. Th. 

Ɇ80 ans. 

Ɇ04( ÄÒÏÉÔÅ ÄÅ Ψ ÁÎÓ ÄȭÝÇÅ 

ɆImpotence fonctionnelle douloureuse croissante 

ɆCRP 25 mg/L 

ɆRx: descellement 

Ɇ=> changement de prothèse en 1 temps + 
prélèvements pour analyses microbiologiques 

Ɇ-ÉÓÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÄȭÕÎÅ ÁÎÔÉÂÉÏÔÈïÒÁÐÉÅ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÓÔÅ ÐÁÒ 
pipéracilline/tazobactam + linézolide  
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Résultats cultures prélèvements per-opératoires 

 

Ɇ8/10 + à Staphylococcus epidermidis 

10 prélèvements ??? 



Reprise chirurgicale sur matériel de 
prothèse : combien de prélèvements? 

Ɇ2 prélèvements 

Ɇ4 prélèvements 

Ɇ6 prélèvements 

Ɇ8 prélèvements 

Ɇ10 prélèvements 



Cultures prélèvements per-opératoires 
Combien de prélèvements ? 

=> 4 prélèvements font aussi bien que 5 



Cultures prélèvements per-opératoires 
Nouvelles pratiques 

Diapo empruntée à P. Bémer 

Reprise chirurgicale 
sur prothèse 



Mme P. Th. 



Antibiothérapie ? 

Mme P. Th. 





ɆClindamycine 600 mgx3/j + rifampicine 900 mg/j, durée 3 mois 

ɆÉvolution initialement favorable 

Ɇ2 mois après arrêt des antibiotiques: douleur, aspect inflammatoire de la cicatrice, 
fistulisation 

Mme P. Th. 



Bernard A. et al. Journal of Infection (2015) 71, 200e206  

Infections ostéoarticulaires 
16 patients clinda/rifam 
18 patients Levo/rifam 
Clinda 600mgx3 po 
Dosages pic/vallée J1, J15, J30 



ɆClindamycine 600 mgx3/j + rifampicine 900mg/j, durée 3 mois 

ɆÉvolution initialement favorable 

Ɇ2 mois après arrêt des antibiotiques: douleur, aspect inflammatoire de la cicatrice, 
fistulisation 

ɆRéalisation ponction liquide articulaire au bloc opératoire + biopsie True-Cut 

Mme P. Th. 



Mme P. Th. 
2/2 



Attitude thérapeutique? 

Mme P. Th. 
2/2 
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Traitement chirurgical ? 

Changement PTH en 1 temps ? 

ɆGerme identifié et sensible 

ɆPas de destruction osseuse majeure 

ɆPas de problème sur les parties molles 

ɆPas de localisations septiques multiples 

ɆContamination hématogène si porte 
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Antibiothérapie ? 

Mme P. Th. 



Antibiothérapie ? 

SENSIBLE 

Mme P. Th. 



 Evaluation de molécules antistaphylococciques 

Jacqueline C et al. Efficacy of the new cephalosporin ceftaroline in the treatment of experimental methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
acute osteomyelitis. J Antimicrob Chemother 2010; 65(8):1749-52.  
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 Evaluation de molécules antistaphylococciques 

Jacqueline C et al. Efficacy of the new cephalosporin ceftaroline in the treatment of experimental methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
acute osteomyelitis. J Antimicrob Chemother 2010; 65(8):1749-52.  
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Quand le staphylocoque résiste à tout 
Alternatives thérapeutiques : daptomycine 

 

 

ɆRegistre EuCORE 

ɆMulticentrique, rétrospectif, déclaratif 

ɆIOA traitée par daptomycine entre Janvier 2006 et Avril 2012 

Ɇ3ÕÉÖÉ ÊÕÓÑÕȭÛ ΨΪ ÍÏÉÓ ÁÐÒîÓ ÁÒÒðÔ ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔ 
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Quand le staphylocoque résiste à tout 
Alternatives thérapeutiques : daptomycine 

ATB préalable 71% 
Raison du switch: 30% = échec 
>80% en association 



Quand le staphylocoque résiste à tout 
Alternatives thérapeutiques : daptomycine 

Dapto + RIF (121 patients) => 86,8% de succès 



Roux et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:83 

Å SCN: 74% 
Å SA: 26% 
Å Prothèse: 53% 
Å Autre matériel: 33% 
Å 86% exposés à la vanco avant dapto 
Å 86% ÄȭÁÓÓÏ: fosfo/rif/clinda 
Å Chir optimale chez 62% des patients 
Å Echecs non en rapport avec émergence de R 

Dose: 6,5-10mg/kg/j 



Lora-Tamayo et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 80 (2014) 66ɀ71  

Å18 patients: 7 PTH, 7 PTG et 4 PHI 
Å10 SARM, 1 SASM,  7 SCN 
ÅChir = DAIR 
ÅDurée de traitement: 42j (35-74) 
ÅSuivi 749j (731-970) 
ÅSuccès: 9/18 (50%) 
Å5 échecs microbiologiques 
Å0ÁÓ ÄȭïÍÅÒÇÅÎÃÅ ÄÅ ÒïÓÉÓÔÁÎÃÅ   



Quand le staphylocoque résiste à tout 
Alternatives thérapeutiques : céphalosporines anti-SARM 

 

ɆÉtude rétrospective (Nantes, Lyon, Garches) 

ɆJanvier 2013- Janvier 2015 

ɆInfections ostéoarticulaires traitées par au moins 48H de ceftaroline 

ɆDescription cohorte : 
Ɇ19 patients 

Ɇ16/19 présence de matériel orthopédique (11 prothèses, 5 ostéosynthèses) 

ɆS. epidermidis dans 15/19, dont 11 méti-R 

ɆInfection plurimicrobienne 16/19 

ɆCeftaroline (médiane 6 semaines de ttt ) en association dans 17/19 (rifampicine ++) 

 

 



Quand le staphylocoque résiste à tout 
Alternatives thérapeutiques : céphalosporines anti-SARM 

 

ɆEffets indésirables : 
Ɇ2 cas de neutropénie 

Ɇ2 rash cutanés 

ɆÉvolution (médiane suivi 6 mois) 
Ɇ7 succès 

Ɇ7 échecs (1 récurrence et 6 « surinfections ») 

 



Morata L. et al. Infect Dis Ther (2014) 3:235ɀ243 

Barcelone, Madrid, Lille 
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-ÏÄîÌÅ ÄȭÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÓÕÒ ÍÁÔïÒÉÅÌ ÏÒÔÈÏÐïÄÉÑÕÅ ÃÈÅÚ ÌÅ ÒÁÔ 
N = 18/groupe 
PK humanisée 
Challenge puis traitement à 1 semaine (IP) 
Tédizolide +/- rifampicine 
Vancomycine +/- rifampicine 
Sacrifice H24 
Mesure de la concentration bactérienne vs contrôle sans 
traitement 

Park K-H. et al . Antimicrob. Agent Chemother. 2017. 2; e01644-16 
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Alternatives thérapeutiques 
Sensibilité in vitro 
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Alternatives thérapeutiques 
Résistance aux oxazolidinones 

ɆMutations ribosomales : du gène 
ÃÏÄÁÎÔ Ìȭ!2.Ò ΨΩ3 

ÅMéthylation ribosomale : acquisition 
du gène plasmidique cfr codant pour 
une méthyltransferase ÄÅ Ìȭ!2.Ò ΨΩ3 

ɆABC transporteurs : acquisition du 
gène plasmidique optrA 

 

ɆMutation ARNr 23S = mécanisme le + 
fréquent en France 

ɆMais augmentation souches cfr+ => 
plasmidique => fort potentiel de 
transmission et de dissémination 

 

 

 

Evolving resistance among Gram + pathogens ; Munita et al; CID 2015 



Alternatives thérapeutiques 
Résistance aux oxazolidinones 

Tous prélèvements confondus % de souches R liné en 2017 % de souches R liné en 2018 

S. aureus 0,3 0,3 

S. epidermidis 8,5 8,2 

S. lugdunensis 0 0 

S. capitis 0 0 



 

Alternatives thérapeutiques 
Résistance aux oxazolidinones 

)ÓÏÌïÅÓ Äȭ)/! % de souches R liné en 2017 % de souches R liné en 2018 

S. aureus 0 0 

S. epidermidis 5,3 0 

S. lugdunensis 0 0 

S. capitis 0 0 

             !Õ ÔÏÔÁÌ ȡ ΧȟΧϻ ÄÅ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 
ÓÔÁÐÈÙÌÏÃÏÑÕÅÓ ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅÓ Äȭ)/! 2 liné en 
2017 
                                 0% en 2018 

3/57 souches de S. epidermidis 
ÒÅÓÐÏÎÓÁÂÌÅÓ Äȭ)/! ȡ 
- Mutation ARN 23s (3/3) 
- Associée au gène cfr (1/3) 



Manlandain et al., RICAI 2015  
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Temps (heure) 

Activité bactéricide moyenne sur 10 S. aureus 

Alternatives thérapeutiques 
Activité bactéricide in vitro 

Bactéricide 

Bactériostatique 



Alternatives thérapeutiques 
Activité intraostéoblastique 

ɆModèle ex-vivo infection 
ostéoblastes 

ɆSASM 

ɆConcentrations ATB = 
concentrations osseuses 

0ÁÓ ÄȭÅÆÆÅÔ Bactériostatique Bactéricide 



Alternatives thérapeutiques 
Dalbavancine 
ɆS. aureus : S = 100 % 

ɆSCN : S = 99,4 % 

BP EUCAST 



Quand le staphylocoque résiste à tout 

Alternatives thérapeutiques : 
dalbavancine 

 

ɆÉtude multicentrique (30 centres Espagne), rétrospective (2016-2018) 

ɆInfection ostéoarticulaire traitée par au moins une dose de dalbavancine 

 



Quand le staphylocoque résiste à tout 

Alternatives thérapeutiques : 
dalbavancine 



Quand le staphylocoque résiste à tout 

Alternatives thérapeutiques : 
dalbavancine 



« Nouveaux » antibiotiques anti staph MR 
Caractéristiques Oxazilodinones Céphalosporines Lipopeptides Lipoglycopeptides 

Linézolide Tédizolide Ceftaroline Ceftobiprole Daptomycine Dalvabancine 

Administration IV/PO IV/PO IV IV IV IV 

Biodisponibilité 
PO 

>90% >90% - - - - 

T1/2  5-7h 12h 2.5h 3.3h 9h 14j 

Posologie 200 mg/j 600 mgx2/j 600 mgx2/j 500 mgx3/j 10-12 mg/kg/j 1500 mg/15j 

EI potentiels Tox 
mitochodries 

Moins de tox ? Neutropénie Rhabdomyolyse 
(CPK+++) 

Pneumopathie éo 

Transaminases 

% sensibilité 100 92-100 100 98 86-98 100 

Breakpoints 
EUCAST 

4 mg/l 
 

Ї ΦȢΫ mg/l Ї Χ ÍÇȾÌ  ɉ3!Ɋ 
SCN (ND) 

Ї Ψ ÍÇȾÌ ɉ3!Ɋ 
SCN (ND) 

Ї Χ ÍÇȾÌ  Ї ΦȟΧΨΫ ÍÇȾÌ 

Etudes PK os Oui Non Non Non Oui Oui 

Etudes exp os Oui Oui Oui 

Etudes cliniques 
os 

Oui Non +/- Non Oui Oui 



Take home messages 

ɆDiagnostic microbiologique : 
ɆΪ ÐÒïÌîÖÅÍÅÎÔÓ ÆÏÎÔ ÁÕÓÓÉ ÂÉÅÎ ÑÕÅ Ϋȟ άȟ έȟ ȣ 

Ɇ3 milieux font aussi bien que 4 

ɆAlternatives potentielles : très bonne sensibilité mais attention risque 
ÄȭïÍÅÒÇÅÎÃÅ ÄÅ ÒïÓÉÓÔÁÎÃÅ ÁÕØ oxazolidinones par mécanisme plasmidique 

Ɇ0ÌÁÃÅ ÄÅÓ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ ÒÅÓÔÅ Û ÐÒïÃÉÓÅÒ ɉÐÅÕ ÄȭïÔÕÄÅÓɊ 

ɆQuid de la vancomycine ? 

ɆAvis centre de référence +++ 



DIAPO EN PLUS POUR 
DISCUSSION 



Dubée et al. Clin Microbiol Infect 2013; 19: E98ïE105 

Å Prospectif, observationnel, monocentrique 
Å PTH (n = 60) 
Å SCN (n = 53 dont 20 GIS),  SA (n = 9 dont 1GIS) 
Å Chirurgie: changement 1T (n = 32), 2T (n = 26), résection (n = 2)  
Å Antibiothérapie:  
Å Phase 1: 6 semaines: vancomycine IVSE 30-40mg/L + une autre 

molécule 
Å Phase 2: 6 semaines de traitement oral 

Å Succès à 2 ans: 68% 
Å I rénale: 38% 



 C Galimard1, J Michon1, G Rochcongar2, C Hulet², R Verdon1 

1SMIT, CHU CAEN; ² Service de Chirurgie Orthopédique, CHU CAEN 
Dosages réalisés en moyenne 36h après le début de la vancomycine 



Peeters et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:622  

Å Rétrospectif, monocentrique 
Å IOA à SA (n = 65).  
Å Prothèse (n = 34)  
Å ostéosynthèses (n = 11)  

Å Chirurgie: lavage (n = 24), changement 1T (n = 3), 2T (n = 15),  
Å Antibiothérapie:  
Å teicoplanine 6mg/kg/12h 5 fois puis 6mg/kg/24h, plus un 

compagnon 
Å Objectif: 15-25mg/l   

Å Succès à 1 ans: 60% 



Peeters et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:622  



Manlandain et al., RICAI 2015  

Sensibilité aux céphalosporines anti -SARM 

BPR 
CMI (mg/l) 

CMI50 CMI90 Intervalle 

SASM n=81 0,5 1 0,06-4 

SARM n=19 1 2 1-4 
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CMI (mg/l) 

CMI50 CMI90 Intervalle 

SCN-SM n=73 0,12 0,5 ЇΦȟΦΩ-1 

SCN-RM n=27 0,5 1 0,12-2 

S. epidermidis n=50 0,12 1 ЇΦȟΦΩ-1 

S. capitis n=15  0,12 1 ЇΦȟΦΩ-1 

S. lugdunensis n=11 0,5 0,5 ЇΦȟΦΩ-1 
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%ÓÐîÃÅÓ ɉÎÏÍÂÒÅ ÄȭÉÓÏÌÁÔÓɊ 

Antibiotiques 

MIC (mg/l) % of susceptible 

isolates MIC50 MIC90 Range 

S. aureus 

   All isolates (n = 100) 

      Ceftaroline 0.25 0.5 0.06-1 100 

      Ceftobiprole 0.5 1 0.125-4 98 

   MSSA (n = 81) 

      Ceftaroline 0.25 0.5 0.06-1 100 

      Ceftobiprole 0.5 1 0.125-4 99 

   MRSA (n = 19) 

      Ceftaroline 0.5 1 0.25-1 100 

      Ceftobiprole 1 2 1-4 95 

CoNS 

   All isolates (n = 100) 

      Ceftaroline 0.06 0.25 ЇΦȢΦΩ-1 100 

      Ceftobiprole 0.25 1 ЇΦȢΦΩ-2 100 

   MS-CoNS (n = 73) 

      Ceftaroline 0.06 0.25 ЇΦȢΦΩ-1 100 

      Ceftobiprole 0.125 0.5 ЇΦȢΦΩ-1 100 

   MR-CoNS (n = 27) 

      Ceftaroline 0.25 0.5 0.06-1 100 

      Ceftobiprole 0.5 1 0.125-2 100 

Activité  in vitro  de la ceftaroline  et  du ceftobiprole  sur des souches de S. 
aureus (n = 100) et  SCN  (n = 100) impliquées dans des IOA  sur prothèse  
(CHU de Caen, 2011-2014)  



Staphylocoques et résistance aux oxazolidinones 
Résistance : incidence 
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Ɇ37 centres en France 
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Staphylocoques et résistance à la daptomycine 
Mécanisme ÄȭÁÃÔÉÏÎ 

Daptomycin ; Tedesco et al; Pharmacotherapy 2004 



Staphylocoques et résistance à la daptomycine 
Résistance : mécanismes 

Evolving resistance among Gram + pathogens ; Munita et al; CID 2015 
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Associations : linézolide-
rifampicine vs vancomycine-

rifampicine  
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