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I. PARTIE I : INTRODUCTION 

A. CONTEXTE : 

  Depuis le début des années 1980, on a observé l’émergence et la 

propagation  rapide de souches de Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 

(SARM), donc résistant à toutes les béta-lactamines de l’époque, avec une 

inquiétude croissante de se retrouver face à des impasses thérapeutiques face au 

peu de nouvelles molécules pharmaceutiques actives contre ce microorganisme(1). 

La prévalence du SARM était de 32,95% au niveau européen (32,8% en 

France) en 2002 ce qui a nécessité la mise en place de plans de lutte contre la 

transmission croisée hospitalière avec comme résultat une baisse du pourcentage 

de SARM à 18% (17,1% en France) en 2013 (2). 

En France, les données de 2015 montrent une prévalence de 15,7% de 

SARM (3). 

Le traitement de choix des infections causées par ce germe repose sur la 

famille des glycopeptides dont le chef de file est la vancomycine. Cet antibiotique 

présente des inconvénients non négligeables tels que son importante toxicité rénale, 

sa bactéricidie lente et une marge thérapeutique étroite nécessitant un suivi de ses 

concentrations plasmatiques toutes les 48 heures.  

Depuis la fin des années 1980 puis au cours des années 1990 et 2000, on a 

observé l’émergence sur le plan mondial (4) de souches d’Enterocoque résistants 

aux glycopeptides (ERG) décrit pour la première fois en 1988 (5), du 

Staphylocoques aureus de sensibilité diminuées à la vancomycine (appelé GISA 

pour Glycopeptide-Intermediate S.aureus) décrit en 1997(6) et même du 

Staphylocoque résistant à la vancomycine en 2002 par transfert de gène de 

résistance d’un ERG (7).  
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 De ce fait, des nouvelles molécules anti-cocci gram positif ont été 

développées comme le linézolide (ZYVOXID®), quinupristin-dalfopristin et la 

daptomycine (CUBICIN®). 

 

B. LA DAPTOMYCINE : 

La daptomycine, nommée initialement LY146032, est un antibiotique mis au 

point en 1987, par le laboratoire Eli Lilly, ayant une action intéressante contre les 

bactéries Gram positifs (Staphylocoque, Streptocoque, Enterocoque, Listeria et 

Corynebacterium) avec des concentrations minimales inhibitrices (CMI) inférieures 

ou égales à 1μg/mL (8-10). 

 

a) Mécanisme d’action : 

La daptomycine est le premier représentant de la classe des lipopeptides 

cycliques (11). C’est un produit de fermentation de Streptomyces roseosporus (12) 

composé d’un acide décanoïque attaché à un cycle peptidique de 13 acides aminés 

(13) (figure 1). Le mécanisme d’action exacte de l’antibiotique n’est pas encore 

complètement éclairci, deux hypothèses sont évoquées. La première est la plus 

ancienne, évoquée au début des années 2000 : la daptomycine se lie à la 

membrane des bactéries Gram positif en présence d’ions calcium (14) permettant le 

changement de conformation de la molécule avec une oligomérisation créant des 

canaux et entraîne une dépolarisation du potentiel de la membrane et la libération 

d’ions de potassium en intracellulaire (15,16). La perte du potentiel de la membrane 

entraîne l’inhibition de la synthèse des protéines, de l’ADN et de l’ARN, ce qui 

aboutit à la mort de la cellule bactérienne (17).  
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La deuxième hypothèse est plus récente, elle date de 2014 et repose sur un 

processus appelé « l’extraction lipidique » (18). L’insertion de la daptomycine au 

niveau de la membrane cellulaire induit l’agrégation des lipides de la membrane 

(19). Cette agrégation est concentration dépendante ce qui entraîne l’extraction des 

agrégats, fragilise la membrane provoquant une dépolarisation secondaire (19). Ce 

phénomène n’a lieu qu’en présence d’ions calcium et de Phosphatidylglycérol (PG) 

(19).  

L’effet bactéricide de la molécule n’induit pas de lyse cellulaire avec peu de 

risque de réaction inflammatoire secondaire (20). 

 

b) Pharmacodynamie - Pharmacocinétique : 

La daptomycine est un antibiotique bactéricide à activité concentration-

dépendante et un effet post-antibiotique entre 1 et 6h (21,22). Contrairement à la 

vancomycine, la daptomycine possède un effet bactéricide rapide avec des 

concentrations 4-8 fois la CMI, on obtient une réduction de plus de 3 log10 des 

bactéries en moins d’une heure (23). Cette activité bactéricide agit également sur les 

bactéries en phase stationnaire rendant son utilisation intéressante dans les 

infections ostéo-articulaires et l’endocardite infectieuse (24). Plusieurs études ont 

montré la supériorité de l’action in vitro de la daptomycine par rapport à la 

vancomycine et au linézolide sur la formation du biofilm, d’où l’interêt dans les 

infections sur matériel (25-27).  

La molécule se lie fortement (environ 92 %) aux protéines plasmatiques 

humaines de manière réversible et indépendante de la concentration. Sa demi-vie 

est de 8 à 9h heures et son élimination se fait principalement par voie rénale (78%), 

sous forme inchangée (28).  
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L’injection de la daptomycine se fait une fois par 24h pour limiter les risques 

de rhabdomyolyse qui avait été observée chez des volontaires sains lors 

d’administrations fractionnées trois fois par jour (29). Cette dose doit être adaptée à 

la fonction rénale avec une injection par 48h si la clairance de la créatinine est 

inférieure à 30ml/min. 

 

c) Le spectre bactérien : 

Dès sa découverte dans les années 1980, la daptomycine a été classée 

comme un antibiotique anti-gram positif comparable à la vancomycine (30) avec une 

absence totale d’activité contre les bactéries à gram négatif. Les germes identifiés 

comme faisant partie du spectre de la daptomycine in vitro étaient : Staphylococcus 

aureus et Staphyolococcus coagulase négative spp (méticilline sensible et résistant), 

Streptococcus spp, Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium, 

Corynebacterium spp, quelques germes anaérobies comme le Clostridium difficile et 

Clostridium perfringens, Propionibacterium acnes, Finegoldia magna et à moindre 

degré Listeria monocytogenes et Bacillus spp (30-36). Actuellement les données de 

bactéricidie in vivo sur des modèles expérimentaux ainsi que l’efficacité prouvée en 

pratique clinique dans la littérature concerne essentiellement les Staphylococcacae 

et Streptococcacae, (Streptococcus et Enterococcus).  

L’intérêt clinique de la daptomycine est principalement son usage contre  des 

bactéries gram positives multi-résistantes notamment le SARM, le  GISA, l’ERG et le 

Pneumocoque résistant à la Pénicillines (34,37,38). Plusieurs études ont présenté 

l’intérêt de la daptomycine dans les infections à SARM avec une CMI à la 

Vancomycine élevée (CMI>1 mg/L) (39-41), dont une étude cas-témoin de Murray et 

al. en 2012, qui comparait le traitement par daptomycine au traitement par 
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vancomycine de bactériémies à SARM avec une CMI à la vancomycine >1 mg/L, et 

montrait un taux de mortalité à 30 jours, de bactériémies persistantes et d’échecs 

cliniques significativement inférieurs en cas de traitement par daptomycine (42).  

 

Les CMI critiques des principales bactéries sont résumés dans le tableau ci-

dessous. 

Germe CMI critique (mg/L) 

Staphylocoque 1 

Enterocoque 4 

Streptocoque 1 

 

d) Résistance 

Le développement de résistances est le principal risque du mésusage des 

antibiotiques avec une large exposition des bactéries à un antibiotique.  

La résistance à la daptomycine reste rare. Dans une étude mondiale réalisée 

sur 164 457 bactéries gram positif de 2005 à 2012, la prévalence de souches 

résistantes à la daptomycine était faible avec par ordre décroissant : Staphylocoque 

coagulase négative (0,19%), puis Enterococcus faecium (0,18%), Staphylococcus 

aureus (0,05%), Enterococcus faecalis (0,02%) et Streptococcus haemolyticus (0%) 

(43). 

Le premier cas de bactériémie à SARM résistant à la daptomycine a été 

rapporté en 2005, résistance apparue au bout de 28 jours de traitement par 

daptomycine (44).  Plusieurs cas ont été rapportés de souches de S.aureus et 

d’E.faecalis et faecium présents dans différents types de prélèvements, devenus 

résistant à la daptomycine en cours de traitement par la molécule (45-47). Dans 
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l’étude prospective de Fowler et al. publiée en 2006, parmi les 120 patients traités 

pour une bactériémie ou une endocardite à S.aureus par daptomycine, 5% ont 

présenté une augmentation de la CMI à la daptomycine durant le traitement (de 0.25 

ou 0.5μg/L à 2 ou 4μg/L) (48).  

Plusieurs mécanismes ont été évoqués dont la modification de la composition 

de la membrane cellulaire avec une diminution de la fluidité induite par la diminution 

de phosphatidylglycérol (PG) et l’augmentation du glycerolphospho-

diglycodiacylglycerol (GP-DGDAG). Ces altérations de la membrane induisent aussi 

une diminution de la charge négative nécessaire à l’interaction du complexe Ca2+- 

daptomycine avec la membrane (49-52).  

Une autre molécule impliquée dans le mécanisme de résistance est la lysyl-

phosphatidylglycerol (lysyl-PG), il s’agit d’un composant de la membrane cellulaire 

des bactéries Gram-positif. La lysyl-PG est formée à travers une réaction entre le 

PG et la lysyl-tRNA, catalysée par une protéine appelée MprF. Cette dernière, est 

aussi responsable de la translocation de lysyl-PG vers la surface membranaire 

(53,54). Sur le plan génétique, il a été montré qu’une mutation avec un gain de 

fonction au niveau du gène mprF, induit une augmentation de lysyl-PG dans la 

membrane cellulaire et une diminution du PG, avec une diminution de la charge 

négative de la membrane du S.aureus devenu résistant à la daptomycine (55,57).  

D’autres mutations au niveau de gènes responsables de la synthèse des 

phospholipides membranaires ont été impliquées dans la sensibilité du S.aureus à la 

daptomycine : pgsA phosphatidyltransferase (synthèse du PG) et cls2 synthase 

(synthèse de cardiolipine) (58). En plus des modifications au niveau de la membrane 

cellulaire, ces mutations paraissent induire aussi un épaississement de la paroi 

bactérienne (58). La mutation du cls2 a été aussi retrouvée dans l’E.faecalis 
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résistant à la daptomycine, ainsi que la mutation du gène GdpD codant pour le 

glycerophosphoryl diester phosphodiesterase (59)  

 

e) Daptomycine et poumon 

La daptomycine présente une activité in vitro contre le S.pneumoniae et le 

S.aureus. Malgré cela, les données sur les modèles animaux montrent une 

inefficacité in vivo de la molécule dans le traitement des infections pulmonaires 

même à germes sensibles (60). Une étude clinique de phase III, de non-infériorité 

par rapport à la ceftriaxone dans le traitement des pneumonies aiguës 

communautaires (PAC), retrouve une infériorité de la daptomycine par rapport à la 

ceftriaxone (efficacité clinique 79% et 87% respectivement) (61).  

Cette inefficacité est en lien avec la composition du surfactant pulmonaire de 

10% de PG. Il en résulte une agrégation du surfactant avec l’antibiotique, et une 

séquestration de la molécule, la rendant inactive (60). 

 

 

f) Effets indésirables : 

La toxicité musculaire de la daptomycine est connue depuis le début du 

développement de la molécule. 

Au début des années 1990, les essais cliniques réalisés sur la daptomycine 

utilisaient des doses fractionnés à 12h d’intervalle (62). Par la suite, les essais de 

Phase 1 et 2, réalisée à 4mg/kg toutes les 12h, rapportent la survenue chez 2 

patients sur 5 de myalgie avec une faiblesse musculaire précédée d’une élévation 

des CPK avec un pic à 20000 U/L (21,23). Les signes biologiques et cliniques 

disparaissaient progressivement à l’arrêt de l’antibiotique (21,23). Par la suite, un 
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modèle animal sur le chien montre l’intérêt d’une dose par jour par rapport aux 

doses fractionnées pour diminuer l’effet musculaire de la daptomycine (29). L’étude 

de phase III réalisée sur les infections compliquées de la peau et des tissus mous 

(IcPTM) publiée en 2004, ne retrouvait pas de différence significative d’élévation des 

CPK entre la daptomycine et les traitements conventionnels (vancomycine et 

pénicilline-inhibiteur de beta-lactamase) (1). Plusieurs études ont montré la bonne 

tolérance globale de la molécule sur le plan musculaire pour des doses unitaires 

plus élevées : des doses de 8mg/kg/jour pendant 14 jours (63), des doses de 

10mg/kg/jour pendant 4 jours pour une IcPTM (64) et des doses de 6 mg/kg/jour 

pendant 6 semaines pour une bactériémie ou une endocardite (48) avec un 

pourcentage d’arrêt de la daptomycine en lien avec l’élévation de CPK aux alentours 

de 2% globalement. A noter que dans l’étude de Fowler et al., 9.5% des patients 

traités par daptomycine ont présenté une augmentation des CPK supérieure à 500 

UI/L (48). 

Il est recommandé de surveiller les CPK une fois/semaine, ou 2 fois/semaine 

en cas d’insuffisance rénale, et d’arrêter le traitement si les CPK sont supérieurs à 5 

fois la normale avec des signes de myopathie et supérieurs à 10N en l’absence de 

symptômes (65). Il est également recommandé d’arrêter un traitement par statines 

chez un patient traité par daptomycine (65). 

Sur le plan pulmonaire, la pneumopathie à éosinophile est le deuxième effet 

indésirable à connaître du fait de sa gravité. L’agence américaine des médicaments, 

FDA (U.S Food and Drug Administration) en 2010 puis l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et de produits de santé (ANSM) en 2011, ont publié une 

lettre d’information concernant la survenue de cas de pneumonie à éosinophile 

(66,67). En effet, un premier cas de pneumopathie à éosinophile a été publié en 
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2007 (68) avec un tableau de détresse respiratoire aiguë. Depuis, plusieurs cas ont 

été rapportés avec une triade clinique de fièvre, dyspnée et des crépitants fins à 

l’auscultation (69). La majorité des patients étaient âgé de plus de 60 ans avec une 

prédominance masculine (69). Le mécanisme de la toxicité pulmonaire n’est pas 

encore élucidé. Une première hypothèse évoque un effet de l’accumulation de la 

daptomycine au niveau alvéolaire qui induit des lésions épithéliales avec une 

réaction inflammatoire (70) et parfois des séquelles à long terme chez des patients 

devenus cortico-dépendants (71). La deuxième hypothèse est d’ordre immuno-

allergique impliquant la détection d’un antigène par les macrophages pulmonaires, 

l’activation des lymphocytes Th-2 helper avec production d’Interleukine-5 et le 

recrutement d’éosinophiles au niveau pulmonaire (69)(72). 

Les autres effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont : 

céphalées, nausées, vomissements, diarrhée, constipation, infections mycosiques, 

rash, réaction au site de perfusion, élévation des enzymes hépatiques (73). 

 

C. LES INDICATIONS D’UTILISATION DE LA DAPTOMYCINE : 

La daptomycine a reçu en 2006 l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

en France et autorisation de commercialisation aux Etats-Unis par la FDA. Les 

indications de la daptomycine recommandées par les experts (IDSA, ESC..) sont 

plus larges que l’AMM avec des posologies plus élevées. 

Au CHRU de Nancy, la daptomycine est utilisée depuis 2009. Les indications 

de l’utilisation de la daptomycine, au sein de l’établissement, ont été résumées dans 

le référentiel lorrain d’antibiologie en établissement de soins (Antibioguide). 
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a) Le comité de transparence de l’Haute Autorité de Santé (HAS) en 

2008 : 

La daptomycine est indiquée dans le traitement des infections suivantes chez 

l’adulte : 

 Infections compliquées de la peau et des tissus mous (IcPTM) : lorsqu’elle 

n’est pas associée à une bactériémie à Staphylococcus aureus la dose 

recommandée est de 4 mg/kg administrée une fois toutes les 24 heures, 

pendant 7 à 14 jours jusqu’à résolution de l’infection. Si elle est associée à 

une bactériémie à Staphylococcus aureus la dose recommandée est de 6 

mg/kg une fois toutes les 24 heures 

 Endocardite infectieuse (EI) du cœur droit due à Staphylococcus aureus. Il est 

recommandé d’utiliser la daptomycine en tenant compte de la sensibilité 

bactérienne du micro-organisme et de l’avis d’un expert. La dose 

recommandée est de 6 mg/kg administrée une fois toutes les 24 heures.  

 Bactériémie à Staphylococcus aureus lorsqu’elle est associée à une EI du 

cœur droit ou à une IcPTM 

 Les posologies sont à adapter selon la clairance de la créatinine : pour une 

clairance inférieure à 30 ml/min la fréquence d’injection préconisée est toutes 

les 48 heures (74). 

 

b) Recommandations de la U.S. Food and Drug Administration (FDA) : 

La FDA recommande l’utilisation de la daptomycine dans les mêmes 

situations et aux mêmes posologies que l’HAS. 

Mais en plus des indications, la FDA précise bien les non-indications (75) : 
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 La daptomycine n’est pas indiquée dans le traitement des pneumonies 

  La daptomycine n’est pas indiquée dans le traitement des EI du cœur gauche 

à S.aureus. 

L’utilisation en pédiatrie est autorisée par la FDA à partir de l’âge de 1 an. 

L’utilisation de la molécule chez les enfants de moins de 1 an n’est pas 

recommandée devant le risque de toxicité musculaire, neuromusculaire et 

neurologique retrouvée chez les chiens néonataux (75).  

Les posologies en pédiatrie sont précisées en fonction de l’âge chez les enfants 

à fonction rénale normale. Les posologies chez les enfants insuffisants rénaux n’ont 

pas été établies. La FDA souligne la différence de durée de perfusion entre l’adulte 

(2 minutes) et l’enfant (60 minutes entre l’âge de 1 et 6 ans puis 30 minutes à partir 

de l’âge de 7 ans) (75).  

 

c) Les recommandations de l’Infectious Disease Society of America 

(IDSA) :  

En 2013, l’IDSA publie des recommandations sur la prise en charge des 

infections à SARM. Ces recommandations reprennent les indications citées par la 

FDA avec des subtilités en plus (76) : 

 IcPTM chez les patients hospitalisés : daptomycine à 4 mg/kg/jour, une fois 

par jour, pendant 7 à 14 jours (recommandation grade A-I) 

 Bactériémie non compliquée à SARM : vancomycine IV (A-II) ou daptomycine 

à 6 mg/kg/jour pendant au moins 2 semaines (A-I) 

 Bactériémie compliquée et EI sur valve native à SARM (sans précision d’EI 

du cœur droit) : vancomycine IV (A-II) ou daptomycine à 6 mg/kg/jour pendant 

4 à 6 semaines (A-I) 
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 Certains experts recommandent des posologies plus élevées de la 

daptomycine à 10 mg/kg/jour dans les bactériémies et les EI à valve native 

(recommandation grade B-III) 

 Place de la daptomycine à 10 mg/kg/jour en cas de bactériémie persistante 

ou d’échec de traitement par la vancomycine, si la bactérie est sensible à la 

daptomycine. En association avec un autre antibiotique (gentamicine, 

rifampicine, bactrim, linézolide, β-lactamine) (B-III). 

 Ostéomyélite et arthrite septique à SARM : par voie intraveineuse, 

vancomycine ou daptomycine (6 mg/kg/jour), per os, linézolide ou Bactrim et 

rifampicine. La durée de traitement est d’au minimum 8 semaines pour 

l’ostéomyélite et 3 à 4 semaines pour l’arthrite septique. 

 

d) Indications thérapeutiques, posologies et place de la daptomycine 

selon les recommandations de l’European Society of Cardiology 

(ESC) de 2015 : 

La daptomycine a été citée comme alternative dans les recommandations 

européennes devant son indisponibilité dans certains pays (77). Elle doit être utilisée 

à 10 mg/kg/jour, administrée en une injection par jour (77). 

Les indications de la daptomycine dans les endocardites infectieuses selon les 

recommandations de 2015 : 

 EI sur valve native documentée à SAMS en cas d’allergie aux pénicillines. 

Certains experts recommandent l’association de la daptomycine à l’oxacilline 

ou la fosfomycine pour augmenter son activité et éviter l’émergence de 

résistance. La durée de traitement est de 4 à 6 semaines (77).  
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 EI sur valve native documentée à SARM : la daptomycine peut être utilisée en 

alternative à la vancomycine, avec une supériorité de la daptomycine sur les 

souches avec une CMI à la vancomycine >1mg/L. La durée de traitement est 

de 4 à 6 semaines (77). 

 EI documentée à Entérocoques : les EI à Entérocoques sont majoritairement 

causées par Enterococcus faecalis (90 % des cas) et plus rarement par 

Enterococcus faecium (5 % des cas). Le traitement de première intention 

reste l’amoxicilline à la posologie de 200 mg/kg/jour en 4 à 6 injections, 

associée à la gentamicine à la posologie de 3 mg/kg/j en une injection unique. 

La durée de traitement préconisée est de 6 semaines pour les patients qui ont 

des symptômes depuis plus de 3 mois ou lorsqu’il s’agit d’une EI sur valve 

prothétique. Lors de la multi-résistance aux aminosides, aux béta-lactamines 

et à la vancomycine, les recommandations de l’ESC proposent en 

alternative :  

o La daptomycine à la posologie de 10 mg/kg/jour en une injection 

associée à l’ampicilline à la posologie de 200 mg/kg/jour en 4 à 6 

injections ; 

o Le linézolide à la posologie de 1200 mg/j en deux injections ou prises 

pour une durée supérieure ou égale à 8 semaines sous étroite 

surveillance hématologique 

o Un avis auprès d’un infectiologue est recommandé. 
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e) Indications de traitement, posologies et place de la daptomycine 

selon le référentiel lorrain d’antibiologie en établissement de soins 

(Antibioguide, 2016 – v8) : 

Ce référentiel local s’appuie sur des recommandations nationales ou en leur 

absence sur un consensus régional des pratiques professionnelles en infectiologie. Il 

est réactualisé régulièrement et diffusé à l’ensemble des prescripteurs du CHRU. La 

8ème version est diffusée depuis le 1er juin 2016. 

Les posologies recommandées par les experts sont plus importantes que celles 

mentionnées par l’AMM de la daptomycine. Les indications thérapeutiques sont, 

quant à elles, plus étendues. Elles concernent les foyers infectieux suivants (78): 

 Bactériémie non compliquée à Staphylocoque Méticilline-Résistant (S.aureus 

ou Staphylocoque coagulase négative) : la daptomycine se présente comme 

une alternative à la vancomycine (traitement de première intention) en cas de 

CMI à la vancomycine ≥ 1mg/L. La posologie recommandée est de 8 à 10 

mg/kg/j en une injection ; la durée de traitement préconisée est de 7 à 14 jour 

 Endocardite à Staphylocoque Méticilline-Résistant : 
 

o Sur valve native : la daptomycine se positionne en seconde intention si 

la CMI à la vancomycine est supérieure à 1 mg/L à la posologie de 10 

mg/kg/jour en une injection. Elle doit être associée à l’oxacilline à la 

posologie de 200 mg/kg/jour en 4 ou 6 injections, cette association 

étant synergique sur le SARM, ou à la fosfomycine (si la souche est 

sensible) à la posologie de 2 grammes par prise 4 fois par jour. La 

durée du traitement est de 4 à 6 semaines. 

o Sur valve prothétique : un avis spécialisé est recommandé. 
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 Endocardite à hémocultures négatives sur valves prothétiques récentes (< à 

12 mois) : la daptomycine se positionne en seconde intention à la posologie 

de 10 mg/kg/jour en une injection en association au cefotaxime (200 

mg/kg/jour en 4 à 6 injections) et à la gentamicine (3mg/kg/jour en une 

injection). Il est à noter que ce schéma proposé ne figure pas dans les 

recommandations de l’ESC publiées en 2015. 

 Infection ostéo-articulaire à Staphylocoque Méticilline-Résistant : la 

daptomycine est une alternative au schéma thérapeutique de 1ère intention 

(association d’un glycopeptide à un aminoside). La posologie est de 8 à 10 

mg/kg/jour en une injection, en association à la rifampicine (20 mg/kg/jour). La 

durée de traitement préconisée est de 6 semaines à 3 mois. 

La daptomycine peut-être aussi utilisée en probabiliste dans des situations 

cliniques bien précises (78) : 

 Chez le patient diabétique en sepsis sévère ou en choc septique, dans le but 

de couvrir le SAMR, les bacilles gram négatifs et les anaérobies, l’imipénème 

(1 g x 3/jour) en association à la daptomycine (8 mg/kg/jour) peut être utilisée 

en alternative à l’association imipénème et vancomycine. 

 Chez le patient neutropénique à haut risque (neutropénie longue ou échec de 

la première ligne) en sepsis sévère ou choc septique, avec un cathéter 

inflammatoire ou des hémocultures positives à Cocci Gram Positive, 

l’antibiothérapie conseillée est : pipéracilline-tazobactam (200 mg/kg/jour 

IVSE) ou ceftazidime (100 mg/kg/jour IVSE) avec l’amikacine (30 mg/kg/jour 

en 1 injection) et la daptomycine (10 mg/kg/jour en 1 injection). 
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D. LA CONSOMMATION DE LA DAPTOMYCINE AU CHRU DE NANCY : 

Au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy, la 

daptomycine est utilisée depuis 2009 dans des indications plus larges que celles de 

l’AMM. 

Par ailleurs, depuis 2013, les données ATB-RAISIN (79) témoignent d’une 

augmentation de consommation de daptomycine en France, et les données locales 

(80) (ConsoRes) mettent en évidence une augmentation importante de sa 

consommation dans l’établissement, le positionnant 3ème plus gros consommateur 

parmi 14 CHRU français. Cette forte consommation observée au niveau local et 

national pourrait à terme générer des résistances et placer les cliniciens face à des 

situations d’impasses thérapeutiques. C’est pourquoi depuis 2013 la daptomycine 

est inscrite sur la liste des antibiotiques de dernier recours publiée par l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) et 

réactualisée en 2015 (81).  

D’autre part, cette molécule a un coût élevé avec un coût annuel en 2016 au 

CHRU de Nancy de 510 405,87 € (tout dosages confondus). En effet, son prix 

journalier actuel à la posologie de 10 mg/kg pour un patient de 80 kg, est d’environ 

200 € versus 14 € pour le linézolide récemment génériqué et 5 € pour la 

vancomycine.  

Malgré cela la consommation de cette molécule en France, et 

particulièrement au CHRU de Nancy est en augmentation (Pour les flacons de 

350mg, Dose Définie Journalière à 1600 en 2014, 1940 en 2015 et 2703 en 2016 – 

Pour les flacons de 500mg, Dose définie Journalière à 3607 en 2014, 3658 en 2015 

et 4425 en 2016). 
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Cela justifie une réflexion sur la pertinence des indications de cette molécule dans 

notre centre. 
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Introduction : 

A partir du début des années 1980, l’émergence et la propagation de souches de 

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM), donc résistant à toutes les 

béta-lactamines de l’époque, entrainait un risque d’impasses thérapeutiques face à 

ce pathogène majeur en cas d’échec ou d’intolérance à la seule classe 

thérapeutique d’antibiotique restant efficace, les glycopeptides (1,2). Puis 

l’émergence de souches d’Enterocoques résistants aux glycopeptides (ERG) fut 

décrite pour la première fois en 1988 (5), suivi par le Staphylococcus aureus de 

sensibilité diminuées à la vancomycine (GISA) en 1997 (6) et le Staphylocoque 

résistant à la vancomycine en 2002 par transfert de gène de résistance d’un ERG 

(7). 

La daptomycine, mise au point en 1987, est le premier représentant de la classe 

des lipopeptides cycliques (11), avec un spectre d’action intéressant les cocci Gram 

positif y compris multi résistants (8,10). C’est un antibiotique bactéricide à activité 

concentration-dépendante et un effet post-antibiotique entre 1 et 6h (21,22). Si la 

vancomycine reste le traitement de référence pour les infections à SARM, la 

daptomycine possède un effet bactéricide plus rapide pour des concentrations de 4-

8 fois la CMI (23) à la fois sur les Staphylocoques sensibles et résistants à la 

méticilline, la plupart des Entérocoques et des Streptocoques (31,38). La molécule a 

obtenu une autorisation de mise sur le marché en France en 2006 pour le traitement 

des infections compliquées de la peau et des tissus mous, des endocardites 

infectieuses du cœur droit due à Staphylococcus aureus et des bactériémies à 

Staphylococcus aureus lorsqu’elles sont associées à une endocardite infectieuse du 

cœur droit ou à une infection compliquée de la peau et des tissus mous (74). Il s’agit 

donc d’une molécule de dernier recours intéressante en cas d’infection grave à 
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bactérie cocci Gram positif multi résistante. C’est aussi une alternative possiblement 

intéressante à l’utilisation de la vancomycine chez les patients à risque 

d’insuffisance rénale, car non néphrotoxique (82). 

Dans notre Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU), la daptomycine 

est référencée et utilisée depuis 2009. Ses indications d’utilisation sont résumées 

dans le référentiel régional Antibioguide qui s’appuie sur les recommandations 

nationales et internationales ou en leur absence sur un consensus régional des 

pratiques professionnelles en infectiologie (78). Il est mis à jour tous les 2 ans et 

diffusé à l’ensemble des prescripteurs, en version papier, Internet et smartphone 

depuis 2016 (78). 

L’objectif de notre étude est l’évaluation de la pertinence, de la prescription de la 

daptomycine dans notre CHRU, en prenant l’Antibioguide comme référentiel, et la 

description de l’utilisation de la molécule, des indications, et du respect des 

précautions d’emploi en termes de surveillance. 

Patients et Méthodes : 

Type d’étude et population étudiée : 

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective observationnelle réalisée dans 

les services les plus prescripteurs de daptomycine au CHRU de Nancy, 

établissement de soins tertiaire de 1700 lits, sur la période du 01/06/2016 au 

30/11/2016. Les services de soins de l’étude ont été sélectionnés au regard d’une 

analyse préliminaire des consommations en daptomycine au sein de l’établissement 

en 2014, 2015 et 2016. Elle montrait que la consommation de daptomycine des 

services énumérés ci-dessous représentait 70% des prescriptions totales de 

daptomycine. Il s’agit des services de Maladies Infectieuses et Tropicales, de 
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Réanimation et soins intensifs, d’Hématologie, de Néphrologie et de Cardiologie, 

Chirurgie Cardiaque et Chirurgie Vasculaire. 

Les prescriptions de daptomycine ont été extraites depuis le logiciel Pharma®, 

utilisé par 100% des services pour la prescription des médicaments, mais aussi 

utilisé comme outil de contrôle des prescriptions antibiotiques, la durée maximale de 

prescription étant paramétrée à 7 jours, et toutes les prescriptions antibiotiques étant 

validées par un pharmacien. Cela nous a permis d’établir rétrospectivement la liste 

exhaustive des patients ayant bénéficié d’un traitement par daptomycine pendant la 

période étudiée. Les patients de moins de 18 ans étaient exclus de l’étude. 

Paramètres étudiés :  

Les données concernant chaque prescription ont été recueillies sur un tableau 

anonymisé en consultant les dossiers médicaux informatisés des patients (logiciel 

DxCareTM), après accord des chefs des départements concernés par l’étude. 

Aucune donnée nominative n’a été colligée. 

Les paramètres recueillis concernaient des caractéristiques générales des 

patients telles le sexe, l’âge, le poids, les antécédents d’hospitalisation récente (moins 

de 3 mois). Nous avons considéré comme patient présentant un risque d’évolution 

vers une insuffisance rénale aigue sous glycopeptides tout patient présentant au 

moins une des comorbidités suivantes : insuffisance rénale chronique (CKD-EPI < 60 

mL/min), rein unique, myélome multiple, greffe rénale (83). Nous avons considéré les 

facteurs de risque d’infection à SARM suivants : hémodialysé chronique, traité 

récemment par fluoroquinolones, céphalosporines de 3ème génération ou amoxicilline-

clavulanate (moins de 3 mois), antécédent de portage de SARM, ou hospitalisation 

dans les 30 derniers jours (84). La situation clinique était aussi colligée : le motif 

d’hospitalisation, type d’infection (communautaire ou nosocomiale), le site infectieux à 
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l’initiation du traitement, type de traitement (probabiliste ou documentée) et si le 

patient était en choc septique. Nous avons notifié le motif du choix de la 

daptomycine : échec clinique sous glycopeptides, allergie/effet indésirable aux 

glycopeptides, insuffisance rénale aigue sous glycopeptides, risque d’évolution vers 

une insuffisance rénale aigue, cause inconnue en absence d’information dans le 

dossier. Concernant le traitement par daptomycine, étaient renseignés : la voie 

d’administration, la posologie, les dates de début et fin de traitement, l’arrêt d’un 

éventuel traitement concomitant par statines et la réalisation éventuelle d’une 

surveillance biologique des CPK en cours de traitement. En cas d’infection 

documentée, nous avons recherché les bactéries isolées, si la daptomycine avait bien 

été testée sur l’antibiogramme et si les CMI (E-test) avaient été réalisées pour la 

vancomycine et la daptomycine. D’éventuel effets indésirables ont été recherchés. 

Indications de la daptomycine considérées comme valides : 

Nous avons considéré comme valides les situations cliniques citées dans le 

référentiel Antibioguide version Juin 2016 (tableau I) (78). Etaient aussi considérées 

comme valides, les situations pour lesquelles la daptomycine était instaurée en 

première intention à la place d’un glycopeptide si allergie aux glycopeptides ou 

risque d’évolution vers une insuffisance rénale aiguë. L’association avec les ß-

lactamines, les aminosides et la rifampicine était considérée comme synergique. 

Evaluation et analyse statistique : 

Pour chaque dossier, la pertinence de la prescription était évaluée en utilisant 

l’algorithme développé par Gyssens et al. (85) par un comité d’adjudication composé 

de 2 médecins infectiologues et 3 pharmaciens. La pertinence de l’indication est 

initialement évaluée. La conformité de la prescription était secondairement évaluée. 

Etait considérée comme conforme une prescription avec une indication pertinente et 
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une posologie, une voie d’administration, une fréquence d’administration et une durée 

de traitement adaptées ainsi qu’une association adaptée avec un autre antibiotique le 

cas échéant.  

L’analyse statistique des données a été réalisée à l’aide du logiciel de 

statistiques SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA©). Les variables qualitatives 

sont présentées en pourcentages, les variables quantitatives en médianes et 

extrêmes. La comparaison de deux variables qualitatives a été réalisée en utilisant le 

test de Khi-2 ou le test exact de Fisher selon les conditions d’application. 

Résultats : 

Caractéristiques de la population : 

Quatre-vingt-six prescriptions de daptomycine ont été recensées pendant la 

période de l’étude dans les services éligibles : 39 femmes et 47 hommes, âgé de 18 

à 90 ans (médiane 62 ans). Dix-sept patients (19,8%) présentaient une allergie à un 

ou plusieurs antibiotiques, dont 10 patients à la pénicilline et 5 patients aux 

glycopeptides. Vingt-sept patients (31,4%) étaient à risque d’insuffisance rénale 

aigue sous glycopeptides. Quarante-neuf (57%) patients présentaient des facteurs 

de risque de SARM. La répartition des patients par facteur de risque d’insuffisance 

rénale et par facteur de risque de SARM est détaillée dans le tableau II. L’infection 

était d’origine nosocomiale pour 61 patients (70,9%). Vingt-cinq patients (29,1%) 

présentaient une infection communautaire. Le traitement était introduit dans un 

contexte de choc septique pour 22 patients (25,6%). 

Microbiologie : 

En cas d’infection documentée, les prélèvements réalisés étaient positifs à 

Staphylocoque dans 89,7% (35 patients), 61,5% (24) Staphylococcus coagulase 
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négative méticilline-résistant (SCNMR), 17,9% (7) Staphylococcus aureus 

méticilline-sensible SAMS, 5,1% (2) SARM, 5,13% (2) SCNMS, 15,4% (6) à 

Enterocoque et une autre bactérie chez 12, 8%(5). L’antibiogramme était réalisé 

dans 95% des infections documentées. Une CMI de la daptomycine était réalisée 

dans 34,8% des cas (16 patients) : CMI médiane à 0,44 mg/L [0,125-4] mg/L. La 

CMI de la vancomycine a été réalisée dans 58,7% des cas (27 bactéries) et était 

supérieure à 1 mg/L dans 21 cas (45,6% des bactéries). 

Usage de la daptomycine : 

La daptomycine a été introduite chez 47 patients (54,7%) en probabiliste, et chez 

39 patients (45,3%) en documenté (tableau III). 

Les indications d’administration étaient pour : 26,2% une bactériémie, 22,3% une 

neutropénie fébrile, 12,6% une infection cardio-vasculaire (endocardites 

infectieuses, infections de matériel d’assistance circulatoire, infection de prothèse 

vasculaire), 12,6% une infection sur cathéter, 5,8% une infection ostéo-articulaire, et 

dans 3,9% des cas l’indication était inconnue. La prescription était réalisée en 

monothérapie chez 6 patients (7%) et en bithérapie chez 80 patients (93%). 

L’association était alors synergique dans 97,5% des cas. Les ß-lactamines étaient 

utilisées en association dans 90% des cas, la rifampicine et la gentamicine dans 

8,1% et 5,8% des cas respectivement. La durée moyenne de traitement par 

daptomycine était de 10,9 jours [1-44] jours. Le détail de l’indication de traitement en 

probabiliste ou documenté selon le service prescripteur est présenté sur la figure 1. 

Le motif de choix de la daptomycine (tableau III) était dans 31,4% des cas un 

risque d’évolution vers une insuffisance rénale aiguë, dans 12,8% la documentation 

d’une bactérie avec une CMI à la vancomycine supérieure à 1 mg/L, dans 11,6% 

l’apparition d’insuffisance rénale aiguë sous glycopeptides, dans 9,3% un échec de 
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traitement bien conduit par glycopeptides et dans 7% une allergie au traitement 

initial. Aucune raison n’était tracée chez 26,7% des patients. La posologie était 

inférieure à 8 mg/kg/jour dans 8,1% des cas, entre 8 et 10 mg/kg/jour dans 75,6% 

des cas et supérieure à 10 mg/kg/jour dans 16,3% des cas. Les posologies variaient 

de 3,9 mg/kg à 14 mg/kg par dose. Dans notre établissement, pendant la période de 

l’étude, le flacon de 350mg de daptomycine coûtait 89,85€ et le flacon de 500mg 

coûtait 119,41€. Le coût total cumulé des traitements sur les 6 mois de l’étude 

s’élevait à 174393,45€ avec un coût moyen de 2027€ par patient [179-10508] euros. 

La quantité de daptomycine consommée pendant cette période était de 12 

DDJ/1000JH.  

Le dosage des CPK a été réalisé chez 50% des patients : 71,4% des patients en 

cardiologie et chirurgie cardiaque, 90,9% des patients en maladies infectieuses, 

45,5% des patients dans les services de réanimation et de soins continus, 41% des 

patients en hématologie, et aucun des patients en néphrologie. Seulement 24% des 

patients insuffisants rénaux ont eu une surveillance des CPK deux fois par semaine 

comme recommandé. Des effets indésirables (cliniques ou biologiques) imputables 

au traitement par daptomycine ont été recensés chez 10 patients (11,6%). Quatre 

patients avaient des effets indésirables cliniques : un prurit (n=3) et des céphalées 

(n=1). Sept patients des effets indésirables biologiques : une hyperéosinophilie 

isolée (n=2), une élévation des CPK inférieure à 5 fois la norme (n=5) et 1 cas de 

rhabdomyolyse. Parmi les patients traités par statine, le traitement n’a été arrêté de 

manière préventive que dans 40% des cas. 

Évaluation de la pertinence : 

L’indication était jugée pertinente dans 55,8 % des cas. Le taux de pertinence 

variait selon les services (Figure 2) : Maladies infectieuses 90,9%, Cardiologie et 
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chirurgie cardiaque 85,7%, Hématologie 48,8%, Réanimations et soins continus 

45,5% et Néphrologie 40%. Parmi les 48 prescriptions dont l’indication était jugée 

pertinente, 38 (79,2 %) étaient conformes selon les critères cités ci-dessus. Le taux 

de conformité selon les services est présenté dans la figure 2 : Maladies infectieuses 

90%, Cardiologie et chirurgie cardiaque, 83,3%, Hématologie 80%, Réanimation 

70% et en Néphrologie 50%. Les causes de non-conformité étaient : 36,4% une 

posologie non adaptée (4 patients), 27,3% une durée non adaptée (3 patients) et 

dans 36,4% fréquence d’administration non adaptée (4 patients). 

La daptomycine a été administrée toutes les 24 heures chez 4 patients en 

insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure à 30mL/min. 

 Pour l’ensemble des 86 prescriptions de l’étude, la voie d’administration était 

conforme (intraveineuse). Chez 80 patients (93%) la fréquence d’administration était 

adaptée et pour 78 patients (90,7%) la posologie était adaptée. L’association de la 

daptomycine était pertinente pour 77 patients (89,5 %) et la durée du traitement était 

pertinente pour 49 patients (57 %) (Figure 3).  

Avis auprès d’un infectiologue : 

L’expertise d’un infectiologue a été sollicitée (hors service de Maladies 

infectieuses) pour 40 des prescriptions (46,5%). Ce taux variait selon les services : 

Cardiologie et chirurgie cardiaque 71,4% des prescriptions, Réanimations et soins 

continus 54,5%, Néphrologie 40% et Hématologie 24,4% des prescriptions. On 

notait une meilleure pertinence des indications des prescriptions quand un 

infectiologue avait été consulté (67,5% vs 45,7% ; p=0,041). Il n’y avait par contre 

pas d’association significative entre la conformité de la prescription et la consultation 

d’un infectiologue (85,7 vs 74,1 ; p=0,47).  
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Discussion 

Notre étude reflète les pratiques de prescription et d’utilisation de la daptomycine 

en 2016 dans un CHRU avec l’évaluation de la pertinence des indications et leur 

conformité aux recommandations locales en vigueur. Nous avons rapporté 86 

prescriptions sur 6 mois, nombre relativement important par rapport à deux autres 

études françaises réalisées sur une durée plus longue de 1 an, la première réalisée 

en 2010 incluant 21 patients et la deuxième 32 patients en 2015, ce qui fait de cette 

étude, à notre connaissance, la plus importante sur ce sujet en nombre de patient 

(86,87). Les caractéristiques démographiques de notre population sont comparables 

à celles déjà publiées dans les registres internationaux qui notent 57% d’hommes et 

une médiane d’âge de 62 ans (54,7% d’hommes et une médiane d’âge de 62 ans 

dans notre étude) et un taux d’infection nosocomiale de 66,7% et d’infection 

communautaire de 32,6% (70,9% et 29,1% respectivement dans notre étude) (88).  

La bactérie la plus fréquemment isolée dans les prélèvements est le SCNMR 

chez 27,9% suivi dans 8% des cas par le SAMS. Seulement 2 patients (2,3%) 

avaient des prélèvements positifs à SARM. Ce faible taux est le reflet de la faible 

prévalence du SARM  dans notre établissement, 11,4% des Staphylococcus aureus 

en 2016, bien moins important que ceux rapportés dans les cohortes CORE et EU-

CORE (incluant des pays d’Europe, d’Asie, d’Amérique latine et les Etats-Unis) avec 

une prévalence de Staphylococcus aureus (46,4%) dont 14% de SAMS et 28% de 

SARM (88). Même si la résistance à la daptomycine reste rare (Staphylocoque 

coagulase négative (0,19%), Enterococcus faecium (0,18%), Staphylococcus aureus 

(0,05%), Enterococcus faecalis (0,02%)) dans une étude mondiale réalisée entre 

2005 et 2012 (89), des cas d’augmentation de la CMI avec apparition de résistances 

secondaires à la daptomycine ont été décrits dans les suites ou au cours du 
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traitement (47,48,90) ce qui impose la réalisation de la CMI avant toute utilisation. 

Les entérocoques ont été isolés dans 6 prélèvements :  2 sensibles à l’amoxicilline 

et 3 résistants (pas de données disponibles dans 1 cas). Aucun ERG n’a été identifié 

dans notre étude. La CMI doit être également réalisée pour les Enterocoques devant 

l’émergence d’ERG avec une sensibilité diminuée à la daptomycine (CMI entre 3 et 

4 mg/L) voire résistants (CMI>4mg/L) chez des patients qui parfois n’ont pas été 

exposés à la daptomycine (91-93). 

 La CMI à la vancomycine avait été réalisée chez 27 patients et 21 avaient une 

CMI>1mg/L en majorité chez des SCNMR. La CMI à la vancomycine est un facteur 

associé à une moins bonne réponse au traitement en cas de CMI élevée dans les 

bactériémies à SARM dans certaines études (94,95) avec un gain en termes de 

mortalité et de risque de récidive en cas d’utilisation de daptomycine vs. 

vancomycine dans quelques études (42),. Cette association n’a pas été retrouvée 

avec le SCNMR (96). 

La daptomycine a été utilisée de façon majoritaire (54,6%) en probabiliste ce qui 

pourrait exposer le patient à un risque d’échec clinique. La durée moyenne de 

traitement était comparable à celle retrouvée dans les cohortes internationales (12 

jours vs 10,9 jours dans notre étude) (88). Le traitement a été prescrit en association 

avec un autre antibiotique dans 93% des cas dans notre étude. Une étude 

espagnole réalisée sur 175 patients entre 2008 et 2010, retrouvait des résultats 

analogues (bithérapie pour 86,3% des patients, en association avec une ß-lactamine 

essentiellement) (97). Ces résultats sont en concordance avec différentes 

publications montrant l’intérêt de la bithérapie en terme de synergie in vitro avec les 

ß-lactamines (34,98) et la diminution de risque d’émergence de résistance à la 

daptomycine (99). Les posologies utilisées en pratique quotidienne dans notre 
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CHRU se situent entre 8 et 10mg/kg/ jour dans trois quarts des cas. Plusieurs 

études ont montré le bénéfice de ces posologies supérieures à celles 

recommandées dans le dossier d’AMM en termes d’efficacité clinique (bactéricide 

plus importante et plus rapide) et de résistance microbiologique (100,101). Le 

traitement a été mis en place dans la moitié des cas pour des bactériémies et des 

neutropénies fébriles. Dans un cas, le traitement a été instauré en probabiliste pour 

une pneumopathie malgré la contre-indication précisée dans le référentiel de 

l’établissement. La daptomycine a été principalement utilisée en raison de la 

néphrotoxicité de la vancomycine et le risque d’évolution vers une insuffisance 

rénale aiguë sous glycopeptides (43% des cas). La daptomycine a été utilisée pour 

une CMI à la vancomycine > 1 mg/L dans seulement 8 cas malgré la présence de 21 

cas avec des CMI élevées. Ceci reflète une compréhension incomplète de l’intérêt 

de la molécule. Ou l’absence de preuve formelle dans la littérature, et l’absence de 

recommandations nationales ou internationales allant dans ce sens. Les 

recommandations ESCMID et IDSA sur les bactériémies à SAMS et SARM sont en 

cours de révision. 

La daptomycine est globalement bien tolérée. Dans une étude rétrospective de 

5989 patients, un taux de 6,5% d’effets indésirables a été rapporté pour des 

posologies ≥8mg/Kg/jour. Les CPK étaient augmentées dans 2,8% des cas. Les 

effets indésirables musculaires étaient rares (0,3%) (102). Dans notre étude, 11,6% 

(10 patients) des patients ont eu un effet indésirable dont 5 patients présentant une 

élévation des CPK et 2 patients une hyperéosinophilie dont l’imputabilité à la 

daptomycine restait incertaine. Le traitement a été interrompu chez 1 patient. A noter 

que le dosage des CPK n’était réalisé que dans 50% des cas, et particulièrement 

chez 24% des patients insuffisants rénaux chez qui le risque d’effets indésirables est 
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plus élevé. L’augmentation des CPK peut être favorisée par un traitement par statine 

qui n’a été arrêté que chez 40% de nos patients.  

Les prescriptions étaient pertinentes dans seulement 55,8% des cas. Le taux de 

pertinence était le plus bas en hématologie (24,4%). Ce taux de pertinence était 

supérieur à celui retrouvé dans une étude parisienne de 2014 avec un taux de 43% 

de prescriptions respectant les recommandations locales (86). Notre travail montre 

que cet antibiotique, initialement destiné aux bactéries résistantes comme le SARM 

et l’ERG, était fréquemment utilisé dans des situations en dehors de ce cadre, 

probablement pour des raisons de facilité d’emploi et/ou de tolérance. Pour la 

conformité des prescriptions pertinentes, 79,2% étaient conformes aux différents 

critères étudiés. Un avis auprès d’un infectiologue a été pris chez 46,5% des 

patients. Un lien significatif a été noté entre la présence d’un avis infectieux et la 

pertinence de l’indication, mais pas avec la conformité de l’indication. Ces résultats 

peuvent être biaisés par l’éventuel défaut de traçabilité des avis infectiologiques pris 

dans le dossier médical du patient. De plus, il est possible que l’avis préconisé par 

les infectiologues du CHRU ne soit pas entièrement respecté par le prescripteur. 

Autre limitation, notre étude est rétrospective, mais le dossier informatisé permettait 

d’accéder à l’ensemble des informations médicales cliniques et biologiques des 

patients avec peu de données manquantes et une bonne fiabilité du recueil limitant 

ainsi les bais de déclaration. Nous n’avons analysé que 70% des prescriptions au 

CHU au niveau des services les plus prescripteurs afin de pouvoir comparer les 

services entre eux, mais cela pose la question de la pertinence des prescriptions 

dans les services peu prescripteurs ayant peu l’habitude de manipuler cette 

molécule avec possiblement un besoin plus important d’expertise infectiologique. 
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Conclusion 

Dans notre établissement, la daptomycine était souvent utilisée dans des 

situations en marge des recommandations locales, et souvent sans avis 

infectiologique formalisé. L’utilisation de cet antibiotique dans des situations 

probabilistes était une situation fréquente bien que non recommandée. La pertinence 

médiocre des prescriptions doit nous inciter à renforcer des mesures correctrices 

d’information aux prescripteurs et de contrôle des prescriptions en favorisant le 

recours systématique à une expertise infectiologique pour en limiter le mésusage. 

Un avis de la commission des anti-infectieux de l’établissement a été diffusé en 

novembre 2016 à l’ensemble des prescripteurs, rappelant les indications et les 

modalités d’utilisation de la molécule. Par la suite, une équipe d’infectiologie 

transversale a été mise en place en décembre 2016, et une consultation 

systématique infectiologique est désormais prévue à J1 et J3 de toute prescription 

de daptomycine. Les consultations seront tracées de façon systématique dans le 

dossier médical. Une évaluation des prescriptions de la daptomycine est prévue 

après la mise en place de ces mesures. 
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Tableau I : Indications de la daptomycine considérées comme valides selon le 
réfrentiel Antibioguide 
 

Situation clinique Traitement de 1ère 
intention 

Alternative 
thérapeutique 

Durée de 
traitement 

Bactériémie non 
compliquée à 
Staphylocoque méticilline 
résistant 

Vancomycine 
Daptomycine en cas de 
CMI à la vancomycine ≥ 
1 mg/L 

7 à 14 jours 
 

Endocardite à 
Staphylocoque méticilline 
résistant sur valve native 

Vancomycine 

Daptomycine si CMI à la 
vancomycine ≥ 1 mg/L + 
(cl)oxacilline  ou 
fosfomycine 

4 à 6 
semaines 

Endocardite à 
hémocultures négatives 
sur valve prothétique 
récente (<12mois) 

Vancomycine 
+ gentamicine  + 
rifampicine 
 

Daptomycine  + 
cefotaxime  + 
gentamicine 

6 semaines 

Infections ostéo- 
articulaires à 
Staphylocoque méticilline 
résistant 

Vancomycine 
ou teicoplanine 
+ Aminoside pendant 
3 jours puis rifampicine 

Cotrimoxazole forte  + 
clindamycine  Ou 
rifampicine 
Ou acide fusidique  + 
clindamycine 
Ou daptomycine  + 
rifampicine 

6 semaines 
à 3 mois 

Neutropénie fébrile à haut 
risque (neutropénie 
longue ou échec de la 
première ligne) 
+ Sepsis sévère/choc 
septique 
+ Cathéter inflammatoire 
et/ou hémocultures 
positives à cocci gram 
positif 
 

Pipéracilline-
Tazobactam  Ou 
ceftazidime  + 
amikacine + 
daptomycine 

- - 
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Tableau II: Caractéristiques des patients (n=86) 
 
Variable n (%) 
Sexe 

- Femme 
- Homme 

 
39(45,3%) 
47 (54,7%) 

Age (médiane [extrêmes])  62 [18 - 
90] 

Allergie à un ou plusieurs antibiotiques 
- Allergie pénicilline  
- Allergie glycopeptides 
- Autres 

17 (19,8%) 
10 (11,8%) 
5 (5,8%) 
2 (2,3%) 

Patient présentant un risque d’évolution vers une 
insuffisance rénale aigue sous glycopeptides  

- Greffé rénal 
- Rein unique 
- Myélome 
- Insuffisance rénale chronique 

 
27 (31,4%) 
7 (8,1%) 
3 (3,4%) 
4 (4,7%) 
14 (16,2%) 

Facteurs de risque d’infection à SARM 
- Hémodialyse 
- Antécédent de portage de SARM 
- Antibiothérapie à risque récente1 
- Hospitalisation dans les 30 derniers jours 

49 (57%) 
9 (18,4%) 
3 (6,1%) 
14 (28,6%) 
23 (46,9%) 

Infection 
- Communautaire 
- Nosocomiale 

 
25 (29,1%) 
61 (70,9%) 

Choc septique 22 (25,6%) 
1 Antibiothérapie récente (<3 mois) par céphalosporine, amoxicilline-acide 
clavulanique ou fluoroquinolones. SARM : Staphylococcus aureus résistant à la 
méticilline. 
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Tableau III : Description des caractéristiques des prescriptions de 
daptomycine au CHRU de Nancy entre le 1er juin 2016 et le 30 novembre 2016 
 
Variables  n (%) 
Indication1 (n=86) 

- Pneumopathie 
- Bactériémie 
- Infection sur cathéter 
- Infection cardio-vasculaire2 
- Infection ostéo-articulaire 
- Infection cutanée et des tissus mous 
- Neutropénie fébrile 
- Autre3 
- Inconnue 

 
1 (1%) 

27(26.2%) 
13 (12.6%) 
13 (12.6%) 

6 (5.8%) 
14 (13.6%) 
23 (22.3%) 

2 (1.9%) 
4 (3.9%) 

Traitement (n=86) 
- probabiliste 
- documenté 

 
47 (54.6%) 
39 (45.4%) 

Posologie [extrêmes] (mg/kg/jour) (n=86) 
- < 8 
- Entre 8 et 10 
- > 10 

[3.9 - 14] 
7 (8.1%) 

65 (75.6%) 
14 (16.3%) 

Traitement 
- En monothérapie (n=86) 
- En bithérapie (n=86) 

 Synergique (n=80) 

 
6 (7%) 

80 (93%) 
78 (97.5%) 

Raison du choix de la daptomycine (n=86) 
 

 
- Echec des glycopeptides 8 (9.3%) 
- Allergie au cours du traitement initial 6 (7%) 
- Insuffisance rénale aiguë sous glycopeptides 10 (11.6%) 
- Risque d'évolution vers une insuffisance rénale aiguë4 27 (31.4%) 
- Staphylocoque Meticilline Résistant et CMI vancomcyine 

> 1mg/L 11 (12.8%) 

- Facilité d’administration  1 (1.2%) 
- Inconnue 23 (26.7%) 

Surveillance des Créatine Phosphokinase (n=86) 
- A l’instauration du traitement (n=86) 
- 1 fois/semaine chez le patient normorénal (n=61) 
- 2 fois/semaine chez le patient insuffisant rénal (n=25) 

43 (50%) 
30 (34.9%) 
23 (37.7% 
6 (24%) 

Traitement par statine arrêté (n=25) 10 (40%) 
1 16 patients présentaient deux sites infectieux 
2Endocardites infectieuses, infection d’assistance circulatoire, infection de prothèse vasculaire 
3Autre : Veinite et Hémoculture positive chez le donneur d’organe à cocci Gram positif  
4 Insuffisance rénale chronique (CKD-EPI < 60 mL/min), Myélome, Rein unique, greffé réna 
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Figure 1 : Distribution des antibiothérapies probabilistes ou documentées 

par service de soins. Les effectifs sont reportés sur l’histogramme, le 
pourcentage est rapporté au nombre total de prescriptions du service. 

 
. 
 
 
 

 

 
Figure 2: Pertinence des indications et conformité des prescriptions par  

service. Les effectifs sont reportés sur l’histogramme, le pourcentage est rapporté 
au nombre total de prescriptions du service pour la pertinence et au nombre total de 

prescriptions pertinentes par service pour la conformité. 
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Figure 3 : Evaluation de la conformité de la daptomycine au CHRU de Nancy pour 

les 86 prescriptions évaluées entre juin et novembre 2016. 
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III. PARTIE III : CONCLUSION 

La daptomycine est un antibiotique de la famille des lipopeptides ayant un 

spectre bactérien anti-bactérie gram positif. Son utilisation en France et dans le 

monde est en augmentation notamment en présence de germes de sensibilité 

diminuée ou résistant au principal antibiotique anti-bactérie gram positif 

multirésistant, la vancomycine. 

Notre étude reflète les pratiques de prescription et d’utilisation de la 

daptomycine dans un centre hospitalo-universitaire avec l’évaluation de la 

pertinence des indications et leur conformité aux recommandations locales alors en 

vigueur. Elle a été réalisée sur une durée de six mois, sept ans après le début de 

l’utilisation de la molécule au CHRU de Nancy et dix ans après l’obtention de l’AMM 

en France. Les services inclus sont les services les plus prescripteurs de 

daptomycine avec des profils de patients très variables en terme de site infectieux, 

de pathologies sous-jacentes et de comorbidités. Cette variabilité s’applique 

également sur les médecins prescripteurs en terme de formations et d’habitude de 

manipulation des nouvelles chimiothérapies anti-infectieuses.  

Nous avons rapporté 86 prescriptions de daptomycine, chiffre non négligeable 

pour un antibiotique de seconde intention ou réservés aux cocci gram positifs 

multirésistants. Malgré cela la molécule a été utilisée dans cette étude en 

probabiliste dans plus de 50% des cas, sans documentation microbiologique et sans 

CMI réalisée. Un usage abusif de la daptomycine expose notre institution à un risque 

d’augmentation des CMI et d’émergence de résistance à la daptomycine, qui 

viennent souvent de pair avec une diminution de la sensibilité à la vancomycine, 

comme cela a déjà été rapporté dans la littérature (47,48). A terme, il pourrait y avoir 

une augmentation des situations d’impasse thérapeutique.  
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Les foyers infectieux les plus traités étaient les bactériémies et les 

neutropénies fébriles suivis par les infections cutanées et des tissus mous. Le taux 

faible d’infection ostéo-articulaire dans notre étude, malgré l’action bactéricide de la 

daptomycine sur le biofilm, est expliqué par la prise en charge d’une grande partie 

de ces infections au centre de chirurgie ostéo-articulaire récemment intégré au 

CHRU et non recensées dans notre étude pour raison de difficulté d’accès aux 

informations médicales. 

La molécule a été utilisée en bithérapie dans la majorité des cas, associées 

aux ß-lactamines de façon synergique. Deux patients avaient des associations non-

synergiques avec des fluoroquinolones, molécule antagoniste.  

La majorité des posologies utilisées était entre 8 et 10mg/kg/jour (75,6%). La 

présence d’un sous-dosage avec une posologie inférieure à 8mg/kg/jour (8,1%) et 

d’un surdosage avec une posologie supérieure à 12mg/kg/jour, expose au risque 

d’émergence de résistance et d’échec clinique et au risque d’effets secondaires 

biologiques ou cliniques, respectivement. 

Le choix de la daptomycine était surtout motivé par la crainte du principal effet 

secondaire de la vancomycine : la néphrotoxicité, sans finalement trop se soucier 

des caractéristiques intrinsèques du germe en terme de résistance. Le profil PK/PD, 

favorable de la molécule ou son activité supposée supérieur sur les bactéries 

organisées en biofilm, ne semblent pas avoir été, dans notre étude, un argument 

majeur de prescription. La raison du choix de la daptomycine était inconnue dans 

26,7% des cas. Ce constat, peut refléter une connaissance insuffisante de la 

molécule et de ses avantages par rapport aux autres antibiotiques de spectre 

équivalent, ou bien à l’inverse un niveau de preuve ressenti comme insuffisant par 

les prescripteurs pour être recevable. 
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 Malgré la présence importante de patients à risque d’aggravation rénale et 

de patients insuffisants rénaux, plus à risque de surdosage de daptomycine et de 

rhabdomyolyse, la surveillance biologique des CPK ne respectait pas les 

recommandations chez plus de 50% des patients de façon globale. Les CPK ont été 

dosées une fois par semaine chez 37,7% des patients avec une fonction rénale 

normale et paradoxalement seulement chez 25% des patients insuffisants rénaux. 

Afin de limiter l’augmentation de CPK et la survenue de rhabdomyolyse, les 

médicaments pouvant induire ou aggraver une atteinte musculaire sont à éviter en 

association avec la daptomycine (63). Ainsi, Le comité des anti-infectieux du CHRU 

de Nancy recommande l’arrêt des statines en cas de traitement par daptomycine. 

Les statines n’ont été arrêtées que chez 40% des patients concernés, dans notre 

étude.  

La bonne tolérance affichée de la daptomycine et sa simplicité d’utilisation 

(Une injection intraveineuse rapide par jour) semble être la principale raison de son 

utilisation croissante. Des effets secondaires sont survenus chez 11,8% des 

patients. Ils étaient cliniques chez quatre patients (prurit et céphalée) mais 

l’imputabilité de la daptomycine n’a pas été clairement établie. Sept patients avaient 

des effets indésirables biologiques à type d’hyperéosinophilie isolée sans 

pneumopathie à éosinophile (2 patients), d’élévation des CPK inférieure à 5 fois la 

norme (5 patients, 5,8%) et seulement 1 cas de rhabdomyolyse motivant l’arrêt de la 

molécule. 

En terme d’impact économique, le flacon de 350mg de daptomycine coûtait 

en 2016 89.85€ et le flacon de 500mg coûtait 119.41€. Le prix journalier, à la 

posologie de 10 mg/kg pour un patient de 80 kg, est d’environ 200 euros (versus 14 

euros pour le linézolide récemment génériqué et 5 euros pour la vancomycine). Les 
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études de consommation de la daptomycine au CHRU de Nancy montrent une 

augmentation de  la consommation de daptomycine, qui s’élevait en 2016 à 12 

DDJ/1000 JH, contre 10 DDJ/1000 JH en 2014, soit en terme de dépense, 

510.405,87€ en 2016 contre 372.810,36€ en 2014. Ce coût représentait 33,4 % du 

budget total alloué aux antibiotiques en 2016 dans notre établissement. Ce surcout 

est à confronter au nombre important d’indications de daptomycine injustifiées. 

Dans seulement 55.8% des cas la daptomycine a été utilisée dans des 

indications rentrant dans le cadre des recommandations en vigueur. Le taux 

d’indication non pertinente était variable selon les services. Le nombre de 

prescription globale était élevé en hématologie (41 prescriptions) avec un taux de 

pertinence à seulement 48,8%. Plus de la moitié des prescriptions étaient jugées en 

marge des recommandations. A noter que 65.9% des prescriptions étaient initiées 

en probabiliste, pouvant expliquer en partie le taux d’indications non pertinentes 

dans ce service.  

En terme de conformité des prescriptions pertinentes, 79,2% de ces 

prescriptions étaient conformes aux recommandations de posologies, fréquence 

d’administration, voie d’administration et association synergique à un autre 

antibiotique.  Les causes de non-conformité était répartis de façon égale entre la 

posologie non adaptée, la fréquence d’administration non adaptée et la durée de 

traitement non adaptée. 

L’avis infectiologique a été pris dans moins de la moitié des cas impactant sur 

la pertinence de l’indication. Le nombre d’avis retrouvé dans les dossiers médicaux 

était le plus élevé en cardiologie et chirurgie cardiaque et le plus faible en 

hématologie. La répercussion d’un avis auprès d’un infectiologue sur la conformité 

de la prescription n’a pas été établi de façon significative dans notre étude. 
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Notre étude est rétrospective, mais le dossier informatisé permettait d’accéder 

à l’ensemble des informations médicales cliniques et biologiques des patients avec 

peu de données manquantes et une bonne fiabilité du recueil limitant ainsi les bais 

de déclaration. 

La traçabilité des avis infectiologiques peut influencer les résultats : 

 L’avis infectiologique peut être pris et non rapportés dans les dossiers 

médicaux pouvant sous-estimer le nombre d’expertise infectiologique  

 Les informations données à l’infectiologue qui reçoit les avis par voie 

téléphonique sans consulter systématiquement le dossier du patient, 

peuvent influencer l’indication de la daptomycine. 

 L’avis infectiologique peut ne pas être respecté en terme de durée et 

de modalité de surveillance. 

Ces limites pourraient être corrigées par une étude prospective avec une 

traçabilité systématique des prescriptions.  

La pertinence médiocre des prescriptions doit nous inciter à mettre en place 

des mesures correctrices d’informations aux prescripteurs et de contrôle des 

prescriptions en favorisant le recours systématique à une expertise infectiologique 

pour en limiter le mésusage.  

Un avis de la commission des anti-infectieux de l’établissement a été diffusé 

en novembre 2016 à l’ensemble des prescripteurs, rappelant les indications et les 

modalités d’utilisation de la molécule ainsi que les non-indications (Annexe). Une 

équipe d’infectiologie transversale a été mise en place au CHRU de Nancy en 

décembre 2016 afin de mieux suivre les prescriptions d’antibiotiques en général, et 

de daptomycine en particulier. Les avis seront tracés de façon systématique dans le 

dossier médical. Un deuxième tour d’audit des prescriptions de daptomycine est 
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prévu afin d’évaluer si nos mesures correctrices ont permis d’améliorer le juste 

usage de cet antibiotique dans notre institution. 
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V. ANNEXE 

AVIS DE LA COMMISSION SPECIALISEE DES ANTI-INFECTIEUX SUR LES INDICATIONS DE LA 

DAPTOMYCINE (CUBICIN) AU CHRU DE NANCY  
 

La Daptomycine (CUBICIN) est un antibiotique bactéricide, concentration-dépendant, actif 
sur les bactéries à Gram positif : tous les Staphylocoques, y compris méticillino-résistant 
et/ou de sensibilité diminuée à la vancomycine, et dans une moindre mesure sur les 
Entérocoques, y compris résistants aux glycopeptides et les Streptocoques agalactiae et 
pyogenes.  
La daptomycine est inactive sur les bactéries Gram négatif, elle doit donc être utilisée en 
association en cas d’infection supposée plurimicrobienne avec des bactéries à Gram négatif 
et/ou des bactéries anaérobies.  
Elle a une activité bactéricide dans le biofilm, et ne doit pas être utilisée en cas d’infection 
pulmonaire prouvée ou suspectée, car elle est inhibée par le surfactant. Il est recommandé 
de surveiller les CPK une fois/semaine, ou 2 fois/semaine en cas d’insuffisance rénale, et 
d’arrêter le traitement si les CPK sont supérieurs à 5N. Il est également recommandé 
d’arrêter un traitement par statines chez un patient traité par daptomycine. 
 
La posologie actuellement recommandée est 10 mg/kg/jour en une seule injection. La 
fréquence des injections dépend de la fonction rénale (une injection par jour si la clairance 
est supérieure à 30 ml/mn, ou une injection toutes les 48h si la clairance est inférieure à 30 
ml/mn).  
 
Selon l’avis de la Commission de Transparence de 2008, la daptomycine est indiquée dans le 
traitement des infections suivantes chez l’adulte :  

– Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
– Endocardite infectieuse du coeur droit due à Staphylococcus aureus 
– Bactériémie à Staphylococcus aureus lorsqu’elle est associée à une endocardite du 

cœur droit ou à une infection compliquée de la peau et des tissus mous 
 
Au CHRU de Nancy, la Daptomycine est utilisée depuis 2009. Depuis 2013, on observe une 
augmentation importante de sa consommation en France (données ATB-RAISIN) et au CHRU 
de Nancy (données ConsoRes), dans des indications plus larges que celles de l’AMM : 
infections documentées à Staphylococcus aureus méti-R (SAMR) ou Staphylococcus 
coagulase négative méti-R (SCNMR) sur matériel, infections documentées à SAMR ou 
SCNMR avec insuffisance rénale ou risque d’insuffisance rénale, infections documentées à 
SAMR ou SCNMR sur cathéter, infections non documentées sur matériel ou sur cathéter 
central, infections ostéo-articulaires… 
 
Son prix journalier actuel, à la posologie de 10 mg/kg pour un patient de 80 kg, est d’environ 
200 euros (versus 14 euros pour le linézolide récemment génériqué et 5 euros pour la 
vancomycine) 
 
 
 
 



 71 

Compte tenu :  
- de l’augmentation très importante de la consommation de Daptomycine dans notre 

établissement, qui place le CHRU de Nancy comme le 3ième plus gros consommateur 
parmi 14 CHU français (données ConsoRes) 

- des récentes recommandations internationales pour la prise en charge des infections 
à Staphylocoques  

- des données récentes d’utilisation, notamment en terme de posologie et 
d’association à d’autres antibiotiques, notamment les béta-lactamines 

- du prix de cette molécule, même si il est prévu qu’elle soit génériquée en 2017 
 

La Commission Spécialisée des Anti-Infectieux a tenu à repréciser les indications et les 
modalités d’utilisation de la daptomycine :  
 
En traitement probabiliste, avec ré-évaluation systématique à 48h : dans les situations 
nécessitant un traitement probabiliste visant un Staphylocoque méti-R, y compris en cas de 
choc septique, la vancomycine reste le traitement de première intention en respectant ses 
règles de prescription (dose de charge et posologies suffisantes, avec monitorage des taux 
de vancocinémie). 
La daptomycine pourra être utilisée dans certaines situations particulières (chez un patient 
connu porteur de SAMR et/ou avec antécédent d’infection à SAMR avec CMI à la 
vancomycine > 1 mg/L, chez un patient porteur de cathéter central cliniquement suspect 
d’infection ou en cas d’infection nosocomiale), après discussion avec un infectiologue. 
En traitement documenté :  

- Bactériémie et/ou endocardite et/ou bactériémie sur cathéter central et/ou 
si présence de matériel endovasculaire, à SAMR ou SCNMR si CMI à la 
vancomycine > 1 mg/L (à la posologie d’au moins 10mg/kg/j en association 
avec un aminoside ou une béta-lactamine (cloxacilline ou céfazoline), en 
demandant au laboratoire de bactériologie de déterminer la CMI du germe à 
la daptomycine en E-test) 

- Échec clinique et/ou microbiologique (hors infection pulmonaire et du SNC) 
d’un traitement par vancomycine bien conduit (taux efficaces) ou par 
linézolide pour une infection à SAMR ou SCNMR (au moins 10mg/kg/j, en 
association avec un aminoside ou une béta-lactamine (cloxacilline ou 
céfazoline), en demandant au laboratoire de bactériologie de déterminer la 
CMI du germe à la daptomycine en E-test) 

- En cas d’insuffisance rénale ou risque d’insuffisance rénale (myélome…), ou 
chez un patient chez qui on essaie d’éviter une dialyse, ou chez un patient 
dialysé en cours de récupération, en alternative préférentielle à la 
vancomycine, en cas d’infection à SAMR ou SCNMR en association avec une 
béta-lactamine (cloxacilline ou céfazoline), en demandant au laboratoire de 
bactériologie de déterminer la CMI du germe à la daptomycine en E-test). 

Les non indications :  
- Utilisation en monothérapie 
- Association avec la rifampicine dans les 7 premiers jours de traitement par 

daptomycine 
- Association avec les fluoroquinolones (antagoniste) 
- Infection documentée à SAMS ou SCNMS 
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- Infection à entérocoque et streptocoque (notamment S.mitis-oralis), sauf si 
aucune autre alternative n’est possible et uniquement après vérification de la 
CMI du germe à la daptomycine en E-test 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  
 
Objectifs : Décrire l’usage de la daptomycine dans un Centre Hospitalier 
Universitaire et en évaluer la pertinence de prescription. 

Patients et méthodes : Etude rétrospective observationnelle, incluant en 2016 sur 
une période de 6 mois les patients âgés de plus de 18 ans hospitalisés au Centre 
Hospitalier Régional Universitaire de Nancy et ayant bénéficié d’une prescription de 
daptomycine. La pertinence de l’indication et la conformité des prescriptions pour la 
posologie et la durée de traitement comparées aux recommandations en vigueur ont 
été évaluées par un comité d’adjudication composé de médecins infectiologues et de 
pharmaciens. 

Résultats : Nous avons recensé 86 prescriptions de daptomycine, introduites en 
probabiliste ou en documenté pour respectivement 54,6% et 45,4% des patients. 
Dans 55,8% des cas, l’indication était pertinente. Parmi ces antibiothérapies 
indiquées, 79,8% étaient conformes en termes de posologie, de fréquence et de voie 
d’administration et de durée de traitement. Un avis infectiologique avait été pris dans 
46,5% des cas avec une pertinence des indications significativement meilleure 
(67,5% vs 45,7% ; p=0,041). Les principales indications de traitement étaient les 
bactériémies (26,2%) et les neutropénies fébriles (22,3%), les infections de la peau 
et des tissus mous (13,6%), les infections cardiovasculaires (12,6%) et sur cathéter 
(12,6%). 

Conclusion : Dans notre établissement, la daptomycine était souvent utilisée dans 
des situations en marge des recommandations locales, et souvent sans avis 
infectiologique. Ces résultats nous ont conduit à mettre en place un avis 
infectiologue systématique pour ces prescriptions.  
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