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En stand-by : lipoglycopeptides (orita/dalba/ tela vancine) 



Le linézolide (Zyvoxid®) 

 

ÅInhibiteur synthèse protéique 
 

ïFixation ribosome sous-unité 50S 

ïNouvelle classe, nouvelle cible 

Ý peu de résistance croisée 

 
 

www.antibiotics-info.org 



Linézolide (Zyvoxid®) 

ƷCouverture anti-Gram positif totale 

ƷFormulations IV et orale avec bioéquivalence totale  

Ʒtŀǎ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŀǳ ǇƻƛŘǎΣ Ł ƭΩŃƎŜΣ Ł ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ ƻǳ 
hépatique  

ƷPas de dosage 

ƷPeu sélectionnant 

 

  

  



Linézolide: caractéristisques 

ƷBactériostatique 

ƷtŜǳ ƻǳ Ǉŀǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ζ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘŜ η 

ƷCoût élevé: 124 ϵ/j, IV ou oral;  

ƷIndications AMM à intérêt relatif: 
ïinfections peau et parties molles compliquées 

ïpneumonies nosocomiales (et communautaires) 

ƷToutes les qualités pour le traitement des IOA, mais  
ïǇŀǎ ŘΩ!aa  

ïrecommandé de ne pas dépasser 28 jours de traitement   



Linézolide : effets secondaires 
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Linézolide : effets secondaires 

Effet secondaire N° patients (%)  N° arrêt pour ES (%)  

anémie 21 (31,8)  20 (30,3)  

neuropathie 6 (9,1)  5 (7,6)  

nausée 6 (9,1)  0 

diarrhée 1 (1,5)  0 

céphalée 2 (3,0)  0 

Total  36 (54,4)  23* (34,8)  

* : 2 patients avaient anémie et  neuropathie E Senneville, L Legout, Clin Ther 2006  



Linézolide : effets secondaires 



AMM Linézolide 

- Pneumonies nosocomiales  

- Pneumonies communautaires 

- Infections compliquées de la peau et des tissus 
mous  

 

ÅUn traitement par le linézolide devra être 
débuté uniquement en milieu hospitalier et 
ŀǇǊŝǎ ŀǾƛǎ ŘΩǳƴ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎǘŜΦ 



Linézolide: synthèse 

ƷProfil anti-Gram positif presque parfait 

ƷQuelques insuffisances « bactériologiques » 

ƷLimité par sa toxicité au long cours 
ïanémie (prévisible et curable sans séquelle) 

ïneuropathie (imprévisible, brutale souvent incurable) +++ 

ïimpose une information/surveillance des patients très stricte 

 

ƷCƛƴŀƭŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŀōƭŜ ǉǳΩŜƴ ǘƻǳǘ ŘŜǊƴƛŜǊ ǊŜŎƻǳǊǎ Ŝǘ ƴƻƴ 
pas en remplacement des glycopeptides en cas de 
traitement prolongé (> 14 jours)   



Daptomycine (Cubicin®) 

1. Action sur la membrane 
bactérienne  

ïInsertion par la chaine lipidique, 
calcium-dépendant  

 

2. Dimérisation et formation de 
canaux 

ïFuite de potassium 

ïPerte de la polarisation 
membranaire  

 

3. Mort de la bactérie  

ïPas de lyse bactérienne 



Daptomycine (Cubicine®) 

IV (mg/kg)  AUC Cmax T1/2 (h)  FP (%) VD l/kg 

4 494 58 8-9h 92% 0.1 

6 747 98 - - - 

8 1130 133 - - - 

Ʒ lipopeptide cyclique (Streptomyces roseosporus) 

Ʒ LY146032 découvert par la firme Eli Lilly, années 1980 

 
 
 
 
 
 
 
 

Ʒ 4-с ƳƎκƪƎΣ {{LΣ tL± олΩ 
Ʒ action bactéricide, concentration dépendante, EPA (6h) 
Ʒ spectre anti-bactérien : cocci à Gram positif  
Ʒ élimination par voie rénale (78%), forme active (58%) 
Ʒ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜ 
Ʒ indications 

ï infections de la peau et parties molles compliquées (4mg/kg) 
ï bactériémies (6mg/kg) 
ï non indiquée dans les pneumonies +++ (interaction surfactant) 

Ʒ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŜŦŦŜǘ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜ Υ ƳȅƻǇŀǘƘƛŜ ό    ǎƛ /tY җ р · Nle) 
 

 



Effect bactéricide de la Daptomycine  
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Thorne and Alder.  Clinical Microbiology Newsletter, March 2002. 

ω Rapid, concentration dependent cidality 



Daptomycine: spectre utile 

ω Bactéries sensibles: 
 
 - E. faecalis (vancomycine-S) 
 - S. aureus (y compris SARM) 
 - streptocoques A, B, C 
 

ω Bactéries sensibles mais peu ou pas de preuve de réponse favorable 
en clinique humaine: 
 
 - C. jeikeium 
 - E. faecalis (vancomycine-R) 
 - E. faecium   
 - S. epidermidis, S. haemolyticus 
 



Daptomycine (Cubicin®): administration 

Å Uniquement IV 
ï1/j 
ï20 ou 2 mn (sérum salé) 

 
Å Posologie plus élevée que lΩAMM 
ïAu moins 8 mg/kg/j (10 -12 mg/kg si matériel, infection sévère, après 

vancomycine) 
 

Å!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ǇǊŞǾŜƴƛǊ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ 
 

Å Non rétrocédable 
ïHospitalier ou HAD 

 

Å wƛǎǉǳŜ ŘΩŞƭŞǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /tY όǾƻƛǊŜ ŘŜ rhabdomyolyse) 
Ýdoser CPK 1/semaine (statines?) 

 
 

 



Vancomycine ou daptomycine? 

ÅEn traitement empirique: 

ïVancomycine si 
ÅRisque vital non engagé 

Å/aL Җ мƳƎκ[ 

ÅAjouter béta-lactamine anti-staph (?MSSA) 

ïDaptomycine si 
ÅRisque vital engagé  

ÅCMI > 1mg/L 

ÅInsuffisance rénale ou forte probabilité de survenue 

ÅTraitement bien conduit par la vancomycine (tester CMI) 

Gould I Int J Antimicrob Agents 2011 



Association insuffisance rénale et doses 
initiale/ cumulée de Daptomycine 
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Pneumonie à éosinophiles sous 
Daptomycine 

 

BA Miller et al. Clin Infect Dis 2010 



AMM Daptomycine 

ÅCUBICIN est indiqué dans le traitement des infections 
ǎǳƛǾŀƴǘŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀŘǳƭǘŜΥ 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcPTM) 

- 9ƴŘƻŎŀǊŘƛǘŜ ƛƴŦŜŎǘƛŜǳǎŜ Řǳ ŎǆǳǊ ŘǊƻƛǘ ŘǳŜ Ł Staphylococcus aureus  

- Bactériémie à Staphylococcus aureus ƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ 
9L Řǳ ŎǆǳǊ ŘǊƻƛǘ ƻǳ Ł ǳƴŜ IcPTM 

Lƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ daptomycine en tenant compte de la sensibilité 
bactérienne du micro-ƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀǾƛǎ ŘΩǳƴ ŜȄǇŜǊǘ 
 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis 28 mai 2008  
CUBICIN 350 mg (daptomycine), poudre pour solution pour perfusion  
CUBICIN 500 mg (daptomycine), poudre pour solution pour perfusion 



Tigécycline (Tigacyl®): structure 

Première glycylcycline 

Dérivé semi-synthétique de la minocycline 

A B C D 

Structure commune aux cyclines 

Groupe t-butylglycylamide 

Chopra I, Curr Opin in Pharmacology 2001 



Mécanismes de résistance aux tétracyclines 

Tetracycline Tigecycline 

Pompe à efflux 

Blocage de la 

 fixation ribosomale 
50s 

30s 

Bauer, J Antimicrob Chemother, 2004 
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Evolution en 24h avec deux IV 



CMI tigécycline sur les staphylocoques  

N extrêmes 
(µg/ml) 

CMI50 (µg/ml) CMI 90 (µg/ml) 

S. aureus 

 oxa-S 

 oxa-R 

 GISA 

 

100 

101 

19 

 

0,06-0,25 

0,06-0,5 

0,06-1 

 

0,12 

0,12 

0,12 

 

0,25 

0,25 

0,25 

S. epidermidis 

 oxa-S 

 oxa-R 

 

54 

94 

 

0,03-0,5 

0,06-0,5 

 

0,12 

0,12 

 

0,25 

0,5 

Petersen PJ , AAC 2005 



Diffusion tissulaire 

ƷConcentrations maximales (tigécycline marquée) dans 
foie, rein, rate, os 

 

ƷASC dans ces tissus 8 X supérieure au plasma 

 

Ʒѹ ǾƛŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǎ ŜǎǘƛƳŞŜ Ł нллƘ 

 

ƷConcentrations faibles dans les urines  

 

ƷASC peau et poumon: 3 à 4 fois plasma 



Effets secondaires :  
étude peau et tissu mous (EI > 3%) 

Tigécycline 

(n=566) 

Vanco/Aztréo 

(n=550) 
p 

Nausées 34,5% 8,2% <0,001 

Vomissements 19,6% 3,6% 
<0,001 

 

Diarrhée 8,5% 5,1% < 0,05 

Fièvre 2,3% 4,9% <0,05 

Prurit 4,2% 7,3% <0,05 

Éruptions 1,9% 5,8% 
<0,001 

 

ҧ ASAT 1,8% 5,1% 0,003 

ҧ ALAT 1,4% 6,2% 
<0,001 

 

Sorties dôessai pour EI (p = NS) : tig®cycline (3,5%), vancomycine (5,3%) 



AMM Tigécycline 

ÅInfections intra-abdominales compliquées 
 
ÅInfections de la peau et des tissus mous 

 
Å« alerte » surmortalité tigecycline études phase 3 et 

4 comparatives; discutée (Bassetti M et al. IJAA 
2015) 
 



Tedizolide 

ÅPotentiel ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ de la tolérance du TZD /LZD :  
ïTedizolide ƴΩƛƴƘƛōŜ Ǉŀǎ ƭŀ ƳƻƴƻŀƳƛƴŜ oxidase in vivo (1) 

ïLa myelotoxicité, ƭΩŀŎƛŘƻǎŜ lactiques, et les neuropathies périphériques 
sont sous la dépendance de la diminution de la synthèse des PM : 
tedizolide est un puissant inhibiteur de la synthèse des PM mais la 
pharmacocinétique du TZD entraîne une diminution de ƭΩŜŦŦŜǘ anti-PM 
(2,3) 

ïMoins ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ avec les IRS (4)  
 

ÅMoins de risque de sélection de résistance sous traitemnt (5)  
1. Flanagan S et al. Antimicrob Agents Chemother 2013 
2. Flanagan S et al. Antimicrob Agents Chemother 2015 
3. Lodise TP et al. J Antimicrob Chemother 2016 
4. Rybak JM et al. Pharmacotherapy 2014 
5. Durkin MJ et al. Ther Risk Management 2015 



Tedizolide versus Linezolide 

38 

TZD pro-drug: 
       - meilleure solubilité 
       - meilleure biodisponibilité orale  
       - protège le radical hydroxymethyl des  IMAO 

        TZD drug: 
 - meilleure activité bactéricide  
 - non impacté par la résistance / gène cfr 
                      methyl-transferase 
  

5ΩŀǇǊŝǎ b. Alsayed  


