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Densités d'incidence des SARM et des EBELSE pour 1 000 JH (densité d'incidence globale par année) entre 2002 et 2016
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Epidémiologie: SEMR

ADiffusion mondiale de souches MultiR

AClones endémiques « australiens » S.epidermidis/qDR: hétéroR Vancomycine,
R Rifampicine (double mutation rpoB)
Lee et al, NaMicrobiol2018

ADéveloppement de souches résistantes au LNZ
ACorrélé a la prescription de LNZ
AMutations génétiques (protéines ribosomales L3-L4, 23SRNA)
AMutation plasmidique: géne cfr
Dortetet al, JAC 2018



Nouvelles molécules anti-SARM
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A Céphalosporine®me génération
A 600mg/12h IV (1h) (/8h infections séveres)

A Spectre:
- . (= Ceftriaxone
AC+: AG-: (= Ceftriaxone)
V SAMS, SARM, hVISA, VISA, VRSA : V' Entérobacteries
PBP2A U R:BLSE, KPC (Classe A),
V S.pneumonia® pénicilline: PBP2X Metallo lactamases (Classe B),
' ’ _ ' Céphalosporinases (Classe C) Oxacillinases
VS. béta-hemolytiques (Classe D)
U R:E.faecalis E.faecium U R: Bacilles non fermentants (P.aeruginosp
A Anaérobies( = Augmentin) V H.influenzaeM.catarrhalis

U Peu actif Bacteroidedragilis

Saravolatzt al, AAC 2017

. A
AEmergence de résistances: chez le clone SARM ST 239 (Abbott et al, AAC 2015 /J\




AMM

A Infections compliquées de la peau et des tissus mous (SMR ++)

A Pneumonies communautaires (SMR -)

A Etudes CANVAS | et IBAPTM

Table 4. Clinical Cure Rates by Analysis Population at the Test-of-Cure Visit

Population, type of infection

Climically evaluabla
MITT
Microbiclogically evaluable
Gram positive only
Grarm negative only
Mixed gram positive and negative
Polymicrobial infection

Cure rate, ro. of patients curedtotal no. of patierts (%)

Ceftaroling

559/%10 (591.6)
595/693 iB5.9
4340468 (52.7}
348/371 (53.8}

24/34 (B5.3}

57/63 (30.5)
125M136 {91.9

Wanoormycin
plus aztreonam
549/82 (92.7)
bH5/585 (85.5)
4274448 (344
3307350 (94.3)

24724 (700
67172 (93.1}
134139 (96.4)

Ciffierence,”
e 195% Cl

1.1 (42 w0 2.0}

0.3 (—3.4 to 4.0
1.7 [—45 1o 1.6}
—0.5 [—4.1 1o 3.1}

—-26(-1341t0 7.2

—4.2 (—10.5 to 1.5

—

156 (—31.6 to —1.]

A Etudes FOCUS | ethliC

Table 3. Clinical Cure Rates by Study Population at the Test-of-Cure Visit

Variable CE MITTE ME mMITTE

Ceftaroline 387/459 (84.3) 479/580 (82.6) 131/154 (85.1) 138/165 (83.6)

Ceftriaxone 349/449 (77.7) 439/573 (76.6) 111/147 (75.5) 126/168 (75.0)

Weighted treatment 'iﬁerence, 6.7 (1.6-11.8) 6.0 (1.4-10.7) 9.7 (0.7-18.8) 8.7 (-0.0 to 1?.4}'
% (95% Cl)

File and al, CID 2010

Friedland and al, AAC 2011

A IBAPTM a SARM: ceftaroline vs vancomycine: 50% vs 51,9%(p:0,92)
(Claeysand al, Infect Di$herapy2019)



804

Patients, %

204

A Infections ostéearticulaires A Endocardites infectieuses
V Modele animal (Jacqueline et al, JAC 2010)

V Cohorte rétrospective (100 cas): ceftaroline vs - R
vancomycine: échec 22% vs 30% (OR: 0,66) (Athans V Serie de cas: traitement de sauvetage (Ho et al, JAC

V Modele animal: (Jacqueline et al, AAC 2007)

et al, JAC 2016) 2012; Tattevinet al, JAC 2014)
V Etude CAPTURE (150 cas): (Johnson et al, BMC Infect V Etude CAPTURE (55 cas): succes :70,9% (Destacheet
Dis 2019) al, 1JAA 2019)
é: LNz g 8 LN%/
ﬁ".?‘t Vanco :;‘j
: Ceftaroline 8 Ceftaroline
S B EE R B A Toxicité:
s f‘“ JER R P U Neutropénie avec traitements prolongés : 10-14% >

& ey 2sem et 21% > 3sem (Furtekand al, JAC 2016)




A Spectre:

AC+:

V SAMS, SARM, hVISA, VISA, VRSA : PBP2A
V S.pneumonia® pénicilline: PBP2X

V S. béta-hemolytiques

V E.faecalis R: E.faecium PBP5

A Anaérobies( = Augmentin)
U Peu actif Bacteroidesragilis

A Céphalosporinestme génération
A 500mg/8h IV (2h)

ABGN (= Cefepime)
V Entérobactéries
U R:BLSE, KPC (Classe A),
Metallo' lactamases (Classe B),
Céphalosporinases (Classe C) Oxacillinases
(Classe D)
V Se: Céphalosporinases (stable AmpC)

V P.aeruginosgsaufMetallo' lactamases ):

65% souches Se et 80% si CAZ Se
V H.influenzaeM.catarrhalis

Pfalleret al, DiagnMicrobiolinfect Dis, 2018
Farrell et al, 1JAA 2012
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A Pneumonies communautaires (PC) et nosocomiales (PN) (non PAVM) (SMR -)

A PN(non PAVM): Ceftobiprole vs Ceftazidime

A PC Ceftobiprole vs Ceftriaxone +/- LNZ

+ LNZ
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Scheerert al, BMC Infect Dis 2019
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A Etudes STRAUSS | etBPTM (Noel et al, AAC 2008 et CID 2008)

U I: ceftobiprole vs vancomycine

Risk factor

U Il: ceftobiprole vs vancomycine +ceftazidime



A Endocardites infectieuses:

A Infections ostéearticulaires V Modeéle animal
V Modele animal V El (12 cas): 1 monothérapie, 11 . ¢
. . & . . ) i A i i 0 zeme
V Cas clinigue: ostéite du pied diabétique it b aves Daptomycine, 7>%
polymicrobienne dont SARM (A.MacDonald R%Rr%icég’b/ﬁg;gggigasc'nEt al, Glob

et al, Can J Infect Dis Med Microbiol, 2010)

Comparison between

Treatment % MRSA clearance [tlrlz]ﬂ Sample size (n1:n7) P value Treatment Mean organism titer (logyg  ceftobiprole and other groups Comparison between control
Untreated: vancomyein 773 14:15 <001 r(;:; ;::] e e e
Untreated: linezolid 773 14:11 <001 Vegetation Spleen Kidneys Vegetation Spleen Kidneys Vegetation Spleen Kidneys
Unucalcd:ccﬁubiprnlc 7-100 14:13 <0.01 Ceftobiprole 2110 1.8 170 <0001 <0001 <0.001

(7 (e) 02(5) ™M
Vancomycin:linezolid 73:73 15:11 0.34 Control (6)  84£07 51+ 4410 |[<0.001 <0.001 <0.001
Vancomycin:ceftobiprole 73:100 15:13 0.07 © 0o O
. . . Daptomyein i6+14 23+ 26+ll1 0.030 0.080 0.053 20,001 <0.001  0.011
Linezolid:ceftobiprole 73:100 11:13 0.08 ) W 07 @
Vancomycin 59+28 33+ 3115 0.006 0.025 0.036 0.050 0.035 0.102
Yin et al, AAC 2008 © CEEEEC
Linezolid (5) 59+1.2 29+ 25+06 <10.001 0.001 0.005 0.001 <0.001  0.007
(0) 04 (1)

0 Essacontrdlé randomisé en cours
A Bactériémie persistantédont El) a SA390 participants Tattevinet al, AAC 2009
U Ceftobiprole vs Daptomycine +/- Aztréonam (Clinicaltrials.goy



v Modele animal:
A EI SAMS: Cloxacilline ou Ceftaroline/ Daptomycine > Monothérapie (Courtesyf IM Miro)

V Séries de cas:
A Bactériémie persistante SAMS/SARM/VISA (26 cas): Cefazoline/ Daptomycine: 100% succés

(Sakoulagt al, ClinTher2014)

. : 0/17 (0%)
V Essai randomisée controlé: 0] —
A Bactériémie SARM (40 cas): Ceftaroline/ Daptomycine vs Daptomycine ou Vancomycine ]
% :z: » Standard therapy 6/23 (26%)
V Cohorte rétrospective: 5 oo
A Bactériémie SAMS (350 cas) : Bétalactamine/ Daptomycine vs Bétalactamine: o I b: 0:029| _
pas difference mortalité (Grillo et aj CID 2019 oo mo e e

U Essais controlés randomisé en cours

A Bactériemie SARM: CAMERA 440 inclusions): Vancomycine ou Daptomycine en monothérapie vs
en association avec bétalactamine (Tong et al, trials 2016

A EI SAMS: Cloxacilline 4-6s en monothérapie vs en association avec Daptomycine 7j (ClinicalTrials.ggv
Geriaket al, AAQ019



/ Activité bactéricide in

vitro
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Tédizolide

- \ Résistances induites (<2%)
(gene cfr)

N A
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HO ‘ol solubilité et 1/2vie
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Linézolide

&)

|F

Oxazolidinone

> Linézolide

U Inhibe synthese protéique (fixation
sous-unité 50s ribosome)

A 200mg/j, PO ou IV

A Spectre gram +: SARM,
SERM,Streptocoques, ERVY,
anaérobies

AMoins d’ eff dtoxgité s e
mitochondriale)

Bensacet al, DiagnMicroband Infect Di2017
Ferrandezt al, Drug De®evelTher2017
Flanagan et al, AAC 201



AMM

A Infections bactériennes aigues de la peau et des tissus mous chez 'adulte (IBAPTM)

U Infections sans notion de gravité, pour lesquelles une étiologie staphylococcique est
prouvée ou suspectée (infections suppuratives) et que la résistance a la méticilline
est prouvée ou fortement suspectée (SMR++).

A Establishl et I1:IBAPTIV S
U |: TDZ 200mg/j 6j vs LNZ 600mg 2/, B e | it
10j, PO (Prokocimeet al, JAM/A2013)
U 1l: TDZ 200mg/j 6j vs LNZ 600mg 2/j, IV
+/- PO (Moran el al, Lancet Infect C2§14)
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A Essai controlé randomisé (ECRAVM
U TDZ 7j vs LNZ 10j (14j si bactériémie):
en cours (ClincalTrials.giv ‘e 72h  en——

Pron




Tolérance

U Traitements prolongés

W Tedizeid 200 mg Oree Daily for & days

A D’emblée:

E - OLinezolic GO0 g Twica Daily for 10 days
:I' 126
V 18 mois (suppressif IPV a SARM) (Nigoet al, CID 201)8 . 104 108
5 10 4
A Switch LNZ devant myélotoxicité : ] .. . &
B B 1 - L *
V 4mois (suppressif IOA a SERM) (Ferry etal, OFIR0O18 % ,| .. — a7
T
V 10 a 88 jours (3 cas) (Khatchatourian et al, JAC 2017 £2] s1sst sarsar sasan| rais2s
E ‘ Al Days T -9 Visit Al Days 11 - 13 Visit I AL Dy of Last Dosa ‘I AL Ay Tirme From Post I
ol Aclive Drug Visit Baseling Through Last Dosa
ol Active Drug Wisit
Shorret al, AAC 2015
TABLE 1 Thrombocytopenia from adverse event reports ‘e . .
MNo. of adverse MNo. (%) with Reporting odds ratio u Vlgl |a nce
Medication events thrombocytopenia (95% CI) A Anem|e a J58 (Yuste et a|’ JAC 2017
July 2014 to Decemnber 2016 , L.
All medications 1,995,573 1,458 (0.07) A Donnees pharmacowg”ance FDA

Linezolid 408 11(2.70) 37.9 (20.78-69.17)
Tedizolid 41 1(2.44) 34.0 (4.67-247.30) (Lee et al, AAC, 20118




A Lipoglycopeptidesemisynthétique d’action
prolongée

U Inhibe transglycosylation en se liant au subtsrat
D-ala-D-ala

A 1/2vie: 14,5 jours
A Non Cl: IR, dialyse, cirrhose Child A

A Spectre: gram +: CMI critique 0,125

A Résistances: <1%

Number of isolates  MICs, (pg/ml)  MICy, (ug/ml)  Range % Susc. . .,
S. aurens [15-18, 25, 27] 64843 006 0.06 <0008 t0 05 997 V ReS Istance croisee avec |a
MSSA [15-18, 25, 27] 37,222 0.06 0.06 <0.008 to 0.5 99.7 . N
MRSA [15-18,25,77) 726 <ok wos %8 vancomycine: gene Van A (Se \/;
-_““S‘“‘ 8 10 0% 0 Olze0s 20 V Apparition résistances sous 7:\
VISA [18] 8 0.5 N/A 05t 2 0
DNS SA [25] 7 006 012 0031005 919 traitement (Werthet al, CMI 201&ussmann
LR SA [25] 19 0.06 0.12 <0.03 to 0.5 100 .
CNS [15, 16, 27] 473 <0.03 0.06 <0.03 to 0.25 99.6 et al’ EmergM ICI’Ob and Inf)
5. _przemmam‘ae 271 893 <0.03 <0.03 <0.03 o 0.12 100
Enterococeus spp. [15, 16] 116 0.06 >4 <0.03 to >4 56
VSE [15, 16] 63 <0.03 0.12 <0.03 to 0.25 96.8
VRE [15, 16] 33 >4 >4 <0.03 to >4 75
VanA VRE [15, 16 49 >4 >4 025w >4 0
VanB VRE [15, 16] 4 <0.03 0.12 <0.03 to 0.12 100
Smith, Infect Digher2015




AMM

A Infections bactériennes aigues de la peau et des tissus A DISCOVER 1 et/BAPTM
mous (SMR +) (Bouchert al, NEJN2014)

U Infections severes, pour lesquelles une étiologie Guérison clnique  1a visite PTE (1) population GE
staphylococcique est \Qrouvee ou suspectée et que la critére princlpal EMA
résistance a la méticilli

ne est prouvée ou suspectée -
A Cohorte nationalerétrospective (Dinh et al, IJAA 2019) 2 I I | I I

CaSCOVER 2

thénémie: 3: mDalbavancing  mVancomycine—Linezolide
Inf d : Médiastinite: 2;
catete. 4 4% oo A 1500mg ou 1000mg J1+ 500mg J8 IV
0 50%
Infecton ~ 100%
vasculaire; 5;

6% ;s A .
100% A Intérét en ambulatoire:
76,1%

hfcousi U Bien toléré (Dunneet al, DrugSaf2016)
e ek U Longue 1/2vie, pas de KT
81.8% ostéoarticulaire
’ . 48; 51%
72,2% G A Possible réduction des colt8ouzaet al, IJAA 2018:

ey Streifelet al, IJAA 2019)
79,4% succes global



A Infections ostéearticulaires A Endocardites infectieuses

V' Cohortes rétrospectives: V Modéle animal : sur SARM et VISA (Lefort et al,
A Ostéomyelite: t()31 OIplatients 90% succes (Almangour AAC 2004)
an

et al, DiagnMicro nf Dis 2019 , . \

A J , . ) _ , V Cohorte rétrospective (27 cas): 92,6% succes (ttt
%ﬂérgt\éeeﬁ/ glagién %%I)elz (63 patients): 3 échecs de relai dans 88,9%) (Tobudicet al, CID 2008

V Essai controlé randomisé: ostéomyélite (80 V_1 cas clinigue d’échec de traitement (Steele et al, J
patients) (Rappoet al, IDSA 2018) ClinPharmTher2018)

100  94.0% 97.0% 95.5% 95.5% o o o o .

- e A Bactériémies liées KT:

G0 | 62.5%

:2' - I 7 ? V Essai contr6lé randomisé (75 patients):

o I g E 8 8 8 8 succés 87% vs 50% (p<0,05) (Raadet al, CID
S B A 2005)

Dalbavancin S0OC



ALipoglycopeptides:
\/ Oritavancine: IBAPTM : FDA et EMA
\/ Telavancine: IBAPTPM et PN dont PAVM: FDA

AFQ
\/ Delafloxacine: IBAPTM (PC ?): FDA, EMA ?

ACyclines
\VV Omadacycline: IBAPTM et PC: FDA
\/ Eravacycline: Infections intra-abdominales compliquées: FDA

ATicagrelor : tests in vitro et modeéle animal (anceliotti, 1AM cardiol 2019)



V Important arsenal anti Gram +

V Encore peu de recul sur tolérance et émergence de résistances

ACeftarolind Ceftobiprole Spectre large, CMI basses, synergie avec
Daptomycine

ATédizolide « super » LNZ : plus efficace, mieux toléré, moins de
résistances

ADalbavancineCMI basses, % vie longue



