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www.sciencedirect.com www.em-consulte.com/en Surgery & Research
ORIGINAL ARTICLE
Bacterial epidemiology of osteoarticular @ oo
infections in a referent center: 10-year
study
M. Titécat® €, E. Senneville”-9-¢1 F. Wallet?-<, H.
Dezéque <=1 H. Migaud<9<', R.-J. Courcol®¢,
C. Loitez®-=-*
2002 2008 2009 2010 2011 Mean % (£SD)
Staphylococcus aureus
Methicillin 27.9 21.1 21.1 23.7 20.6 22.9 (£3.1)
Levofloxacin 27 22.2 23 31.8 17.7 24 3 (£3.1)
Rifampicin 13.1 6.6 5.3 2.6 1 7 (£3.1)
Vancomycin 0 0 0 0 0 0 (£0.0)
Teicoplanin 0 0 0 0 0 0 (£0.0)
Linezolid NT 0 0 0 0 0 (£0.0)
CoNS
Methicillin 30.4 44.3 54.4 49.8 43.9 44.6 (+9.0)
Levofloxacin 20.3 32.5 41.2 24.5 34.1 30.5 (£8.2)
Rifampicin 13 18.3 18.5 20.2 18.5 17 7 (£2.7)
Vancomycin 0.4 0 0 0 2.3 5 (£1.0)
Teicoplanin 3.7 14.9 21.3 7.4 22 13 9 (+8.2)
Linezolid NT 1.2 2 1 3.5 9 (£1.1)



Staphylococcus aureus 2002/ 2015

I+R% 2002 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015
N souches 138 94 123 121 101 123 138 129 103
P &87.6 90.4 87,8 86 921 68,6 914 82,9 88,3
OXA 297 223 21,9 248 21,8 171 18 21,7 14,6
GM 101 6.4 4.1 3.3 1 1.6 1.4 0 1
TE 3,2 a,7 6,6 B 3.3 7.2 7 5.8
MNO 21 3.3 1.7 2 0 1.6 0 4.1
E 37 277 293 30.6 23,8 286 381 34.9 35
L 19,8 17 13,8 17.4 7.9 9.8 9.4 9.3 4.9
SXT 9.4 3,2 3.3 1.7 3 0.5 0 0 1.9
LVX 29,7 23.4 23.4 31.8 19 19,7 15,6 209 14.6
RA 13 6.4 49 3.3 1 0 3.6 1.6 1.9
FA 13,7 96 17 13,2 15.8 10,6 10,8 1.6 10,7
FOS 7.2 3.3 3.3 3.3 1 4.1 4.3 2,3 1.9
VA 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TEC 0 0.7

LZD 0 0

Données CHU Lille Dr C Loiez



SCN 200272015

1+R% 2002 2008 200% 2010 20M 2012 2013 2014 2015

N souches 258 182 153 121 178 200 208 240 260

P 70,8 78 62,9 82,1 79,5 a0 80.3 a0 78,5
OXA 30,9 45,3 29 20,2 44 3 392 44 2 425 429 I
GM 17,7 231 32,2 288 31,2 225 279 254 242

TE 14 39.9 44 5 39,9 38,4 46,3 33,9 41,5
MNO 1.1 2 4.4 0.6 0.5 3 0.4 24

E 48,6 26,6 46,1 26,6 a1.1 439 497 53,3 55,4

L 18,7 26.4 276 33 26,7 18,6 29,9 279 19,7
SXT 19,2 16,4 24 .4 26,5 19,3 17 29 17.1 18.5
LVX 216 32,4 41,3 297 34,7 23,6 32,2 20 1 294
RA 13,3 181 18,3 204 18,2 12 12 8,3 13,1

FA 439 439 38,2 44 1 483 38 41,6 48,3 427
FOS 39,2 39,2 40,8 406 38,1 48.5 39.6 33,3 36,8
VA 0.4 0 0 0 25 0.5 0 0 04
TEC 4.3 15,4 211 18,9 221 16,5 20,7 21,7 22,1 I
LZD 1.1 2 1.4 3.4 2 1.9 0.8 1.2

Données CHU Lille Dr C Loiez
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(nouveaux antSARM)
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Lelinézolide (Zyvoxid®)

A Inhibiteur synthése protéique

I Fixation ribosome sousnite 50S : A ...
poypeptice © PAEEEIS i
chan - @ ‘ l '/ “ : I — Transferase

~ . I\ \ Ak / site

I Nouvelle classe, nouvelle cible » |

LINEZOLID '\\M

Y peu de résistance croisée

www.antibiotics-info.org



Linézolide(Zyvoxid)

3 Couverture antGram positif totale

3 Formulations |V et orale avec bioéquivalence totale
3tlFa RQFRFLIWGFOGOAZ2Y Fdz LI2AR
népatique

3 Pas de dosage

3 Peu sélectionnant




Linezolide:caractéristisques

3 Bacteriostatique

3t Sdz 2dz LI &4 RQlFIaaz2O0AlFdAz2Y
3 Codt éleve: 124/), IV ou oral,

3 Indications AMM a intérét relatif:

I infections peau et parties molles compliguées
I pneumonies nosocomiales (et communautaires)

3 Toutes les gualités pour le traitement des I0OA, mais
i LJa RQ! aa
I recommandé de ne pas depasser 28 jours de traitement



L Inézolide: effets secondaires

- Digestifs

- Cutanes

- Hematologiques

* Neuropathie

« Syndrome serotoninergique
 Acidose lactique



L Inézolide: effets secondaires

45 patients-osteomyelite
INTOLERANCE HEMATOLOGIQUE : 18 a 29%
- ANEMIE GRAVE +++ (> 6 s)

transfusion : 29%

surtout si anémie preéalable
age > 58 ans

diabete
alcoolisme
« THROMBOPENIE GRAVE : 0 a 6%

Senneville et al, JAC ; 2004



L Inézolide: effets secondaires

Acidose Lactique

* nausees, vomissements
» déces (2 cas)
» > 15 jours, mitochondropathie ?

- dosage bicarbonates (CO , total)

Apodoca, NEJM 2003 ; 348 : 86-87

Bernard, CID 2003 ; 36 : 1197

Kopterides P, Scand J Infect Dis. 2005, 37(2).153-4.
Falenzuela, CID. 2005 40(12).e113-6.

Nagiec. AAC. 2005:49(9):3896-902.



MAJOR ARTICLE

Linezolid-Induced Inhibition of NMitochondrial
Protein Synthesis

An S. De Vriese," Rudy Van Coster,” Joél Smet,” Sara Seneca.” Andrew Lovering.” Lindsey L. Van Haute,?
Ludo J. Vanopdenbosch,” Jean-Jacques Martin,® Chantal Ceuterick-de Groote,” Stefaan Vandecasteele,'

and Johan R. Boelaert’

Clinical Infectious Dizeases 2006:421111-7

Figure 1. Electron microscopy images of quadriceps muscle biopsy sample. 4, Longitudinal muscle fiber in which intermyofibrillar mitochondria
farrows) are well visualized and structurally normal. Note part of the subsarcolemmal nucleus (A). B, C. and O Muscle fiber with subsarcolemmal
nuclei (A, aging lipofuscin granules (). disorganized myofibrils {m#), and accumulation of slightly enlarged mitochondria {arrews) showing sometimes-

abnormal arrangements of the cristae. {Scale, 1.m.)



L Inézolide: effets secondaires

Neuropathie+++ > 2-4 s de traitement
Optique
Peripherique pas tjrs réversible++
parfois lentement reversible
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| Inézolide: effets secondaires

Effet secondaire N° patients (%) N° arrét pour ES (%)
anémie 21 (31,8) 20 (30,3)
neuropathie 6 (9,1) 5 (7,6)
nausee 6 (9,1) 0

diarrhée 1(1,5) 0
céphalée 2 (3,0) 0

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

* . 2 patients avaient anémiet neuropathie

E Senneville, Legout ClinTher2006




L Inézolide: effets secondaires

Syndrome serotoninergique

* interactions avec IMAO

- aliment - tyramine

- médicament : antidépresseur
* hyperthermie - HTA - sueurs - tachycardie
Lavery S, Psychosomaltics 2001 ; 42 . 432-4

Bernard, CID 2003 36 1197
Hachem, CID, 2003 37 : 8-11



AMM Linézolide

- Pneumonies nosocomiales
- Pneumonies communautaires

- Infections compliquées de la peau et des tissu:
mous

A Un traitement par ldinézolidedevra étre
débuté uniguement en milieu hospitalier et
FLINB & | A& RQdzy &aLISO)



Linezolide:synthese

3 Profil anttGram positif presque parfait
3 Quelques insuffisances « bactériologiques »

3 Limité par sa toxicité au long cours
I anémie (previsible et curable sans séquelle)
I neuropathie (imprévisible, brutale souvent incurable) +++
I Impose une information/surveillance des patients tres stricte

ZCAYIESYSYyd dziafAaalofsS | dzC
pas en remplacement des glycopeptides en cas de
traitement prolongé (> 14 jours)



Daptomycine(Cubicirf) = -

. Actionsurla membrane
bactérienne PN
I Insertion par lachainelipidique,
calciumdépendant

. Dimérisationet formation de DAPT°£°'" e
canaux o eron Oigimeriaions  Oepaaton

i - ] Ca* Step 2 Slep3
I FUItedepOtaSS|um .ooaooooocoooocotloooo DA

I Pertede lapolarisation \ ;
membranaire ‘ '
l A A . \

. Mort de labactérie o p
I Pas de lysbactérienne

K+
o0y
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Daptomycine(Cubiciné&)

lipopeptide cycliquéStreptomyces roseosporus)
LY146032 découvert par la firme Eli Lilly, années 1980

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

4-c Y3IAk13Z {{LZXZ tLx£ onQ
action bactéricide, concentration dépendante, EPA (6h)
spectreanti-bactérien: cocci a Gram positif
élimination par voie rénale (78%), forme active (58%)
I 6aSYyO0OS RQAYUISNI OQGAzy Y$I§)\ Ol YSYy (iSdza S
indications
I infections de la peau et parties molles compliquées (4mg/kg)
I bactériémies (6mg/kg)
I non indiquée dans les pneumonies +++ (interaction surfactant)

LINAYOALI £ STTFSE Qéézyﬁem'e)xNIs Y Yéz2Ll GKAS 6



Effectbactéricidede laDaptomycine

MRSA (MIC = 0.5) VRE (MIC = 1)

10° -
108 - —0
107 a
106 -
106 -
(0
103

CFU/mlI
CFU/ml

Time (minutes) Time (hours)

-8~ Control 2X MIC -4 4X MIC -e-8X MIC




Daptomycine: spectre utile

wBactéries sensibles:

- E.faecalis(vancomycineS)
- S. aureugy compris SARM)
- streptocoques A, B, C

wBactéries sensibles magu ou pagle preuve deéponse favorable
en clinique humaine:

- C.jeikeium

- E.faecalis(vancomycineR)

- E.faecium

- S. epidermidisS.haemolyticus



Daptomycine(Cubici®): administration

AUniguement IV
I 1/
i 20 ou 2 mn (sérum salé)

APosologie plus élevée qu@MM

i Au moins 8 mg/kg/j (1612 mg/kg si materiel, infection sévere, apres
vancomycing

Al 3a20AF0A2Y LI2dzNJ LINBGSY A NJ f

ANonrétrocédable
I Hospitalier ou HAD

AvA &aljdzS RQSt SO O Aabfoniydlydad / t Y ¢

Y doser CPK 1/semaine (statines?)



Vancomycine ou daptomycine?

A En traitement empirique:

I Vancomycine si
A Risque vital non engagé
Al aL > mY3k]
A Ajouter bétalactamine antistaph (?MSSA)
I Daptomycine si
A Risque vital engagé
A CMI > 1mg/L
A Insuffisance rénale ou forte probabilité de survenue
A Traitement bien conduit par la vancomycine (tester CMI)

Gould I Int AntimicrobAgents 2011



Associationinsuffisancerénaleet doses
Initiale/ cumuléede Daptomycine

100000 - ¢ Men

* Women

---- CPK ULN
for women

——CPK ULN
for men

-
-~
=
X
o
@)

Daptomycin cumulative dose, mg/kg

Steinrticken Xt al. ECCMID 2013-3D April 2013. Berlin. Poster #857.




Table 5. Incidence (o) of Adverse Events that OQoccurred in =2% of Patients in Either C©CLUBICI™N or

Comparator Treatment CGroups in Phase 3 ¢SS5 Stadies

CUBRBICIN 4 mme g o prea rabor™

Adverse Event (N=53F4) [ M—S5H)
Castrointestinal disorders

Constipation o 2% O B0

MNausea S 8%0 9 5%

IMarrhea 5. 2%40 4 3%

Soormiting 3.2%0 3 8%

[Dwvspepsia L= 2 5%%
CGeneral disorderrs

Imjection site reaclions e F.T%a

Faewen 1 .S 2 _59%
MNervous system disornders

Headache T ] 5 49%%

Insommnia 4. 5% g

[Mwrminess 2. 2% 2 0%
SkinSsubcutaneowus disorderrs

Rash 4 . 3%0 3 2%

Pruritus 2 B%0 3 2%
Diangnostic investigations

Acbhnormal hiver function lests R 1 &%

Elewvarted PR 2 8% 1. 8%
Infections

Fungzal Infections 2. 6%% 3 29

Urninary Tract Inlfcctions 2 4% 0. 5%
Wascular disorders

Hwpotonsion 2 420 1. <420

Hyvpertension 1. 1%%0 2 00
Renal/urinary disorders

Renal failure 2.2%%n 2 7%
BloodAvmphatic disorderrs

Anemia 2. 1%n 2 3%
Respirantory disorders

Dwvspnea 2. 1% 1 .65%%h
Musculoskeletal disorders

Loy prain 1 .5%0 2y

Morthralzsia b S 2 2%%

Comparators mcluded vancomycin (1 2 I% gl 2h)y and anti-staphy lococcal semi-synthetic pemicillins (1.e. .

nalcilhin, oxacillin, cloxacillin, (Tucloxacillin: <4 we 12 =/day IV in divided doses)




Pneumonie a éosinophiles sous
Daptomycine

BA Milleret al. Clin Infect Dis 2010



AMM Daptomycine

A CUBICIN est indiqué dans le traitement des infections
adoA Ol yisSa OKSIT QI Rdz G4SY
- Infections compliquées de la peau et des tissus mmisT(V)
-9y R20OI NRAUS Ay TS Ol btapigdooccBadreud dzd.
- Bactériémie &Staphylococcusureust 2 N& [j dzQSf £ S Sad
OL Rdz OdzdzNJIGPMNM A U 2dz £ dzy S

Lt Sad NBO2Y YdapfoRygineBQatmniconipte 8eNd senksibilité
bactériennedumicr@ NHI yAAaYS S RS f Ql gAa RQdzy

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis 28 mai 2008
CUBICIN 350 mddptomycing, poudre pour solution pour perfusion
CUBICIN 500 mddptomycing, poudre pour solution pour perfusion




Tigécycline (Tigac§t structure

Premiere glycylcycline

Dérivé semi-synthétique de la minocycline

HsC CHj HsC

\N/’

Groupe t-butylglycylamide

H
HSC%/ \/\

H:C OH 0 OH O 0

Structure commune aux cyclines

Chopra I, Curr Opin in Pharmacology 2001



Mecanismes de resistance aux tetracyclines

Blocage de la
fixation ribosomale

Pompe a efflux

e — are
L

Tetracycline Tigecycline

tetX
adeABCRS, 1JK, M. Bauer, J Antimicrob Chemother, 2004



Evolution en 24h avec deux IV

Tigecycline 50 mg IV x 2/j

O 6 12 18 249
Temps (h)



CMI tigécycline sur les staphylocoques

N extrémes | CML,(ug/ml) | CMlg, (ng/ml)
(ng/ml)

S. aureus
oXaS 100 0,06-0,25 0,12 0,25
oxaR 101 0,06:0,5 0,12 0,25
GISA 19 0,061 0,12 0,25

S. epidermidis
oXaS 54 0,030,5 0,12 0,25
oxaR 94 0,060,5 0,12 0,5

Petersen PJ , AAC 2005




Diffusion tissulaire

3 Concentrations maximaledéecyclinemarguée) dans
foie, rein, rate, 0s

3 ASC dans ces tissus 8 X supérieure au plasma
30y DAS RlIya fQz2a SadAaAyYss
3 Concentrations faibles dans les urines

3 ASC peau et poumon: 3 a 4 fois plasma



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

Tigécycline Vanco/Aztréo
(n=566) (n=550) P
Nausees 34,5% 8,2% <0,001
Vomissements 19,6% 3,6% <0,001
Diarrhée _ 5,1% < 0,05
Fievre 2,3% 4,9% <0,05
Prurit 4,2% 7,3% <0,05
Eruptions 1,9% 5,8% <0.001
m ASAT 1,8% 5,1% 0,003
y ALAT 1,4% 6,2% <0,001

Sorties dobéessai pour EI (p = NS) :: tig®c



AMM Tigécycline

A Infections intraabdominales compliquées
A Infections de la peau et des tissus mous

A « alerte » surmortalitétigecyclineétudes phase 3 et
4 comparatives; discute@assettiM et al. IJAA
2015)



A PotentielR QI Y S { Aelatdiéiancedy TZD /LZD :

~

i Tedizolidey QA Y KA ©6S LI @xidasen viie(¥)2 | YA Y S

i Lamyelotoxicité f QI OlacRyRes & les neuropathiepériphériques
sontsousla déependanceale la diminution de Iaynthesedes PM :
tedizolideestun puissaninhibiteur de lasynthesedes PMmaisla
pharmacocinétiquelu TZDentraineune diminution def Q SaRtFPM
(2,3)

i MoinsRQA y i SNéc®s IRZ (f)a

A Moinsderisquede sélectionde résistanceoustraitemnt (5)

1. Flanagan &t al. AntimicrobAgentsChemother2013
2. Flanagan &t al. AntimicrobAgentsChemother2015
3. LodiseTPet al. JAntimicrobChemother2016

4. RybakIMet al. Pharmacotherapy014

5. Durkin M&t al. TherRiskManagement 2015



TZD predrug: TZD drug
- meilleure solubilité - meilleure activité bactéricide
- meilleure biodisponibilité orale - non impactépar la résistance genecfr
- protége le radicalhydroxymethyldes IMAO methyl-transferase

5 QF LIN@sayedb




