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Les (peut-être) « petits nouveaux »
• Ceftobiprole 

- AMM en cours : peau et tissus mous
- constitution dossier pneumonies

(PAVM : non infériorité /cefta + linézolide non démo ntrée)
- infection osseuse : 1 étude expérimentale

• Dalbavancine 
- retrait de demande AMM peau et tissus mous (Septemb re 2008)
- aucune donnée sur infection osseuse

• Télavancine  
- retrait de demande AMM (Octobre 2008)
- constitution dossier pneumonies, péritonites
- toxicité rénale > vancomycine
- aucune donnée sur infection osseuse

• Oritavancine
- AMM en cours : peau et tissus mous
- aucune donnée sur infection osseuse

• Ceftaroline
• Iclaprim
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Très peu de données
«…» and [« osteomyelitis » or «ostéoarticular infections » or 

«bone infection » or «tissues concentrations »…]

Si on élimine les cas cliniques :
• Daptomycine ���� 10 ref 
(dvpt de résistance sous traitement : 3 ref)

• Tigécycline ���� 5 ref
(aucune donnée clinique)

• Linezolide ���� 17 ref
• Moxifloxacine ���� 6 ref

La plupart des données sont :
- expérimentales
- concentration dans l’os sain
- cliniques… rétrospectives
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Linézolide

Rationnel à son utilisation
• Biodisponibilité 100 % par voie orale

���� alternative à la voie IV (vanco +++)
• Pk : bonne diffusion osseuse

Lovering JAC 2002, Rana JAC 2002, Kutscha-Lissberg AAC 2003
Stein JAC 2007, Majcher-Peszynska Ann Pharmacother 2008

• Activité sur SARM, SERM, GISA et VRE, MAIS :
- plutôt bactériostatique…
- risque ��� � sensibilité sous traitement si AUC/CMI et %T CMI < 100

Données cliniques
• 1 étude randomisée ouverte, pied diabétique

- vs ampi-sulbactam/amox-ac.clav (240 vs 120 pts)
- traitement court < 4 sem ) Lipsky CID 2004

• 8 «case series» (dont 2 prospectives)
Razonable Mayo Clin Proc 2004, Rayner Infection 200 4

Bassetti JAC 2005, Aneziokoro J Chemother 2005
Bishop AAC 2006, Harwood Injury 2006

Senneville Clin Ther 2006, Rao Diagn Microbiol Infe ct Dis 2007
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Linézolide
• Au total : 249 patients

- indications du linézolide : alternative vanco, rés istance
et intolérance à la vanco, 2ème ligne pour échec…

- monothérapie le plus souvent
(exception « française » : association 75 %, dont rifam 49 %)

- durée moyenne de traitement 6 à 9 semaines
(«exception française» : 14 semaines)

• Succès clinique : 75 à 85 %

Razonable Mayo Clin Proc 2004, Rayner Infection 200 4, Bassetti JAC 2005
Aneziokoro J Chemother 2005, Bishop AAC 2006, Harwo od Injury 2006,

Senneville Clin Ther 2006, Rao Diagn Microbiol Infe ct Dis 2007
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Linézolide

• Au total : 249 patients
- alternative vanco, résistance et intolérance à la v anco,

2ème ligne pour échec…
- monothérapie le plus souvent

(exception « française » : association 75 %, dont rifam 49 %)

- durée moyenne de traitement 6 à 9 semaines
(«exception française» : 14 semaines)

• Succès clinique : 75 à 85 %

Razonable Mayo Clin Proc 2004, Rayner Infection 200 4, Bassetti JAC 2005
Aneziokoro J Chemother 2005, Bishop AAC 2006, Harwo od Injury 2006,

Senneville Clin Ther 2006, Rao Diagn Microbiol Infe ct Dis 2007

• Tolérance hématologique
thrombopénie 11 %
anémie 10 à 20 %
neutropénie 5 %

arrêt du linézolide dans 
5 à 15 % des cas

(très différent vanco au long cours ?)
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Linézolide- AEs

Falagas et al - Lancet Infect Dis 2008; 8: 53–66
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Stanton  AAC 2002 46: 2723-2726

Hematologic Effects of Linezolid:
Summary of Clinical Experience

����������	�	�


��������


Neuropathies périphériques
Neuropathies optiques

(traitement > 15 j)

��� �
Pas toujours régressives

Razonable Mayo Clin Proc 2004, Rayner Infection 200 4, Bassetti JAC 2005
Aneziokoro J Chemother 2005, Bishop AAC 2006, Harwo od Injury 2006,

Senneville Clin Ther 2006, Rao Diagn Microbiol Infe ct Dis 2007
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Daptomycine

Bactéridie concentration dépendante, très rapide

• Modèles expérimentaux « prometteurs »
- ostémyélites à SARM ( Mader AAC 1989 )
- ostéomyélites chroniques à SARM ( Rouse JAC 2003,

Luu  Eur J Clin Microbiol Dis 1989 )
- infection sur matériel étranger ( Vaudaux JAC 2003 )
- Ostéomylites à SARM ( Lefebvre  ICAAC 2008 )

• Expérience clinique
Falagas Int J Antimicrob Agents 2007

Holtom Clin Orthop relat Res 2007
Lamp Am J Med 2007

L alani JAC 2008
Forrest Ann Pharmacother 2008
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Oct 2007

Registre de surveillance CORE 2004 (1 160 pts)

• 67 ostéomyélites cliniquement évaluables
• 90 % des pts ont reçu une ATB antérieure
Raison du changement : échec dans 53 % des cas
(échec clinique et/ou toxicité et/ou allergie)

• Posologie médiane : 5,6 mg/kg (3,2 - 7,5 mg/kg)

• Durée médiane de traitement : 35 j (3 - 546 j)

• ATB associés dans 48 % des cas 
(essentiellement à visée anti BGN et/ou anaérobie)

• Médiane visite de suivi 75 j (1 - 547 j)
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Oct 2007
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Outcomes with daptomycin versus standard therapy for 
osteoarticular infections associated with Staphylococcus 

aureus bacteraemia
T. Lalani, Boucher HW, Cosgrove SE et col

• Etude ouverte, randomisée avec analyse post hoc
Daptomycine vs vanco (ou peni anti-staph + genta)

• 32 infect ostéoarticulaires + bactériemie à S. aureus

Janvier 2008

Daptomycin treatment of ostemyelitis and clinical outcome
Martin AR, Stockamp N, Bochan M Poster L-1503

• Analyse rétrospective, 22 patients
• ATB antérieur n = 6
• Daptomycine  6 mg/kg n = 16 

< 6 mg/kg n = 5
8 mg/kg n = 1

• 5 ATB concomitantes (cftrx (2), céfépime, levoflo, rifampicine)

Médiane durée traitement
42 j (15 - 57)

Résultats comparables
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Problèmes posés par la daptomycine

• Tolérance : ��� � des CPK (nécessité d’un suivi +++)

• Posologie chez ins. rénal ?

• Pas de disque disponible ���� E Test nécessaire

• Emergence de résistances : 
- apparition entérocoques-R sous traitement (VRE

et entérocoque sauvage)
- ��� � CMI en cours de traitement de certains S. aureus

(3 ref  dans Ostémyélite à SARM : (Hayden J Clin Microbiol 2005,
Vikram J Clin Microbiol 2005, Marty J Clin Microbio l 2006)

- apparition de R croisées avec la vanco (GISA)

��� �
EMEA : mise en place d’un suivi de réévaluation ann uelle
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10/ 74 with persistent MRSA bacteremia

High rate of decreasing daptomycin susceptibility 
during the treatment of persistent Staphylococcus 
aureus bacteremia
Sharma M and col 2008; 27:433
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Tigécycline

Bactériostatique, spectre large mais activité
anti BGN variable ( P. aeruginosa R)

• Aucune donnée clinique

• 2 modèles expérimentaux
- Li-Yan Yin JAC 2005

ostéomyélites à SARM chez le lapin
tigécycline vs vanco

(�r�r�r�r rifampicine)

- Kandemir J Chemother 2008
ostéomyélites à SARM chez le rat

tigécycline vs teicoplanine
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2005; 55: 995

• Concentration tigécycline après 4 s de  traitement  
+ 2 s sans traitement

os sains    0,49 �r�r�r�r 0,01 mg/l 
os infecté 0,78 �r�r�r�r 0,01 mg/l

(p=0,05)

• Ostéomyélite à SARM chez le lapin
• Traitement de 4 semaines (début 15 j après inductio n)

tigécycline �r�r�r�r rifampicine
vs

vancomycine �r�r�r�r rifampicine
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2005; 55: 995
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2006; 58: 1221

• 25 patients sans infection, orthopédie
• Prélèvements : 1h, 4h, 8h, 12h, 24h après début injection 

• Contradiction avec données chez le rat ou concentrations os : 
4,1 à 45,6 celles du plasma (Tombs NL ICAAC 1999)

• Forte liaison osseuse de la tigécycline ?
Mauvaise extraction tigécycline par HPLC ?
Nécessité doses multiple pour accumulation osseuse ?
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Nov 2008

• 25 patients sans infection
Chirurgie orthopédique

• Tigécycline 100 mg 
• Prélèvements 4h, 8h, 12h, 24h  

après début injection
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Tigécycline : étude en cours

• Phase III,multicentrique, randomisée, x2 aveugle

• 650 pieds diabétiques, dont 111 ostéomyélite 
tigécycline 150 mg/j 

vs 
ertapénème (1g/j) 

(�r�r�r�r vancomycine si SARM, SCN, entérocoques)

• Critère d’évaluation: efficacité clinique en fin de
traitement (14-21J)

• Résultats en cours d’analyse

• Analyse intermédiaire : pas ��� � EI avec ��� � posologie
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Moxifloxacine

• 2 modèles expérimentaux (Lehn  Acta Orthop 2006,      
Kalteis  Int J Antimicrob agents 2006 )

• 4 études sur la diffusion osseuse
- chez le rat infecté (Beckmann  Acta Orthop 2007 )

- os humain sain (Metallidis Int J Antimicrob agents 2006,
Metallidis  J Chemother 2007, Malincarne  JAC 2006 )

���� c’est pas la meilleure des fluoroquinolones



23

Moxifloxacine
• 2 modèles expérimentaux (Lehn  Acta Orthop 2006,      Kalteis  

Int J Antimicrob agents 2006 )

• 4 études sur la diffusion osseuse
- chez le rat infecté (Beckmann  Acta Orthop 2007 )

- os humain sain (Metallidis Int J Antimicrob agents 2006,
Metallidis  J Chemother 2007, Malincarne  JAC 2006 )
���� c’est pas la meilleure des fluoroquinolones

Treatment of bone and joint infections with moxiflox acin  
Giot GB, Frippiat F, Chandrikakumari K et col

• Etude rétrospective, 79 pts (71 germes isolés)
• Association divers dans 89 % des cas

Rifampicine systématique si staphylocoque (55 cas)
• Médiane de suivi : 18 mois
• Guérison 83 %

Echec : tolérance 5, rechute 5, échec sous traitement  3,
résistance sous traitement 1

• EI : 72 %, arrêt traitement pour EI  6

Poster L -1507
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Conclusion

Manque +++ de données

• Linézolide : toxicité

• Daptomycine :
- émergence de résistance sous traitement
- tolérance (CPK +++)
- posologie si ins.rénale ?

• Tigécycline :
- aucune donnée clinique
- efficacité chez les patients les + graves ?

• Moxifloxacine :
- forme IV en cours d’évaluation
- spectre « limité »
- toxicité (QT+++, hépatite, réactions bulleuses

• Molécules en cours d’évaluation ?


