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Le panorama actuel… et à venir 

 

ORITAVANCINE 



I- Les anti Gram positif 



Tedizolide 

 Oxazolidinone 

 Inhibition de la synthèse des protéines 

 Formes orale et IV 

 Biodisponibilité 91% (indifféremment / repas) 

 70% fixation protéines 

 Elimination : urines 10%, fèces 90% 

 Peu d’interactions cytochromes 



Pourquoi une nouvelle oxazolidinone ? 

 Linezolide 

Toxicité mitochondriale 

 Acidose lactique, 
neuropathies, toxicité 
hématologique 
(traitements longs) 

Résistance par mutation cfr 

 Tedizolide 

Effet IMAO faible 

Pas de neurotoxicité / rat 
(dose 8X dose 
thérapeutique) 

Pas d’embryofoetotoxicité 



Données cliniques 
 Phase III, infections cutanées 

 Tédizolide 6 j non inférieur à Linézolide 10j 



 

(Shorr AF et al Antimicrob Agents Chemother 2015)  

Durées très courtes +++ 



Tedizolide  
Toxicité hématologique 

 Traitements longs 



Tedizolide  
Toxicité hématologique 

 

(Yuste JR et al J Antimicrobial Chemother 2017) 



(Nigo M et al. Clin Infect Dis 2018) 



 

(Ferry T et al Open Forum Infect Dis. 2018;10:ofy246) 



Tedizolide en pratique 

 Les avantages du linézolide.  

 AMM 6 j dans les infections de la peau et des parties 
molles.  

 1prise par jour.  

 Pas de neurotoxicité  

 Pas de risque d’acidose lactique.  

 Hematotoxicite moins importante 

 Relais ? 

 

 



Dalbavancine 

 Lipoglycopeptide 

 Inhibition de la transglycosylation par fixation 
substrat D-ala-D-ala de S. aureus et autres Cocci à 
Gram + 

Résistance croisée vancomycine si gène VanA 



Dalbavancine 

 Pharmacocinétique 

Concentration dose dépendante, PK linéaire 

1/2 vie 14 jours 

 Posologie 

1500 mg à J1 

1000 mg J1 + 500 mg J7 

 IV 30 mn 



Dalbavancine 

 Insuffisance rénale 

Clairance > 30 ml/mn pas d’adaptation 

Clairance ≤ 30 ml/mn et pas d’hémodialyse régulière 

 Dose unique 1000 mg 

 Ou 750 mg à J1 + 375 mg J7 

 

 Insuffisance hépatocellulaire 

Légère (Child_Pugh A) pas d’adaptation posologique 

Modérée à sévère (Child-Pugh B et C) : pas de données 
disponibles 



Indications 

 AMM 

Peau et tissus mous 

 

 + d’intérêt … 

OPAT 

Pas de KTC 

Tolérance OK 

 

 Attention : 

Transaminases 

Quid si allergie ?? 



(Bouza E et al. Intern J Antimicrob Agents 2018) 



Oritavancine 

 Lipoglycopeptide 

 CMI  basses 

8 X + faibles que daptomycine 

16 – 32 X + faibles que linezolide et vancomycine 



 10 patients 

 7 bactériémies (5 SAMS, 1 streptocoque B, 1 
entérocoque) 

 Traitement antérieur + 1 dose 

 Efficacité 7/10 

(Cassie LS et al Infect Dis Ther 2017) 



Les anti Gram + en pratique  

Dalbavancine 

(Xydalba®) 

Oritavancine 

(Orbactiv®) 

Tedizolide 

(Sivextro®) 

Famille Lipopeptide Lipopeptide Oxazolidinone  

Statut AMM 2015 AMM 2015 AMM 2015 

Intérêt principal ½ vie 321 h  

 

1 Injection/sem 

½ vie 245 h 

 

1 Injection/sem 

IV et PO 

Meilleure tolérance que 

linézolide 

Défauts Coût 

½ vie 321 h 

 

Résistance croisée 

avec vanco 

 

Non dialysable 

Tolérance ? 

Coût 

½ vie 245 h 

 

Pas activité sur VRE 

 

Dialysable ? 

 

Interférence avec INR 

Coût 

Indication AMM SSTI SSTI SSTI 



II- Les anti Gram négatif 



Classification d’Ambler 

 



Les anti Gram négatif 

 

 Anciennes béta-lactamines « actualisées » 

 Nouvelles associations béta-lactamine + 

inhibiteur de béta-lactamase  



Témocilline 

 Pénicilline, dérivée de ticarcilline 

 Caractéristiques 

 - spectre étroit : Gram négatif (entérobactéries, bactéries 
non fermentaires, autres : Haemophilus, Neisseria, 
Pasteurella) 

Stabilité vis-à-vis des béta-lactamases (groupe 6-a-
methoxy) 

 BLSE, AmpC, KPC 

 Pas les métallo-b-lactamases 



Témocilline 

 Inactive vis-à-vis de 

P. aeruginosa 

Acinetobacter baumanii 

Stenotrophomonas maltophilia 

Bactéries à Gram + 

Bacteries anaérobies 

 AMM par « reconnaissance mutuelle » 

 Infections des voies urinaires compliquées 

 Infections des voies respiratoires basses 

 Bactériémies 

 Infections des plaies 



Données cliniques 

 Données cliniques anciennes 

 Infections urinaires (453, succès clinique 94,3%) 

 Infections respiratoires basses (164, succès clinique 86,9%) 

 Bactériémies (115, succès clinique 88,5%) 

 Infections de la peau et des tissus mous (37, succès clinique 87,9%) 

 Données récentes 

 Case report 

 Données rétrospectives 

 Infections urinaires enfant 

 Données Pk/Pd 



Caractéristiques Pk/Pd 

 Fixation aux protéines 80% 

 ½ vie d’élimination 5H 

 Modèle animal (pyélonéphrite) 

T>CMI 40% : bactériostase et efficacité 

T > CMI 80% souches CTX-M15 ou non BLSE 

 Patients de réanimation (pneumonie) 

2g x 2 / j 

DDC 2 g puis 4 g IVSE 

CMI = 16 mg/l 



13 patients, infections intra 
abdominales ou pneumonies 
2 g x 3 / j 
 

11 patients, infections intra 
abdominales ou pneumonies 
DDC 2 g puis 2 g x 3 / j 
 



Témocilline en pratique 

 Alternative aux carbapénèmes, infections 
documentées à BLSE 

 Impact écologique faible 

 Posologie 

4 g à 6 g (infections sévères ou réa) 

IVSE (CMI > 16 mg/l ou situations particulières) 



Ceftolozane - Tazobactam 

 Ceftolozane = activité P. aeruginosa 

 + Tazobactam : 

  - spectre plus large incluant les EBLSE 

 Cocci à Gram + (S. anginosus, S. constellatus, S. salivarius) 

 Anaérobies activité limitée 

  Fusobacterium et Cutibacterium acnes 

 B. fragilis et Clostridium : inactif 

 Inactif sur KPC et carbapénémases (classe B :VIP, NDM-1) 

 



Spectre d’activité 

 



Ceftolozane - Tazobactam 

 Formulation et posologie 

Flacons de 1g ceftolozane/0,5 g tazobactam 

Posologie 1500 mg x 3 / j ( x 2 si CMI élevées, situations 
complexes) 

Élimination rénale, adaptation clairance (< 50 ml/mn) 

 P. aeruginosa 

Peu d’impact mécanismes d’efflux et délétion OprD 

Faible potentiel de sélection de résistances (X mutations) 

INTERÊT +++ 



Intérêt pour P. aeruginosa 

 102 souches meropenem-R  

 CA et CT toujours > cefepime, 
pipéracilline – tazobactam et 
ceftazidime 

 CMI50 CT 1 mg/l vs CMI50 CA 4 
mg/l 

(Mirza HC et al J Glob Antimicrob Resist 2019) 



 800 IU communautaires dont 82% PNA 

 CT 1,5 g x 3 / j vs Levofloxacine 750 mg / j, durée 7 j 

 26% entérobactéries LEV-R; 2,7% enterobactéries CT-R; 14% BLSE 

(Wagenlehner FM et al, Lancet 2015) 



 806 Infections intra abdominales compliquées 

 Meropenem 1 g x 3 / j vs CT 1,5 g + metronidazole 500 mg x 3 / j / 7 à 
10 j  

(Solomkin J et al Clin Infect Dis 2015) 
 



 726 pneumonies 

 CT 3 g x 3 / j vs meropenem 1 g x 3; 7 à 14 j 

 

 

 

 

 

 

 Non inferiorité 

(Kollef M et al Lancet Infect Dis 2019) 



(Bassetti M et al. Intern J Antimicrob Agents 2019;53:408-15) 

101 patients  
P. aeruginosa 
  50.5% XDR 
 78.2% R ≥ 1 carbapénème 
Association ATB 1/3 
Dose 1.5 g x 3 (70 %);  3 g  X 3 (30%) 
Durée médiane de TTT 14 j 
Succès 83,2% 

  



Ceftazidime - avibactam 

 Avibactam 

 Inhibiteur non béta-lactamine 

Activité : 

 BLSE de classe A et C 

 Enzymes de classe A (dont KPC) 

 Enzymes de classe C : AmpC 

 Certaines enzymes de classe D : certaines OXA-48 

 M. tuberculosis 



Spectre d’activité 

 

 

 

 

 

 

 

Peu d’activité / bactéries à Gram + et Acinetobacter 

Activité variable / B. fragilis 



(Torres A et al. Lancet Infect Dis 2018) 

Etude de non infériorité, 527 pneumonies 
Pas de différence 



• 138 patients 
• 104 bactériémies, KPC 
• Mortalité à J30 vs groupe « contrôle » traité sans Caz-Avi (36.5% vs 55.8%, P = .005) 
• Analyse multivariée Caz-Avi = seul facteur de survie 

(Tumbarello M et al Clin Infect dis 2019) 



 IU, IIA, bactériémies et pneumonies 

Efficacité clinique 
Efficacité microbiologique 

Efficacité comparable à celle des carbapénèmes 
EBLSE et ERC 

(Zhong H et al, Int J Antimicrob Agents 2018) 



Les anti-Gram- récents 
en pratique 

Témocilline 

(négaban®) 

Ceftazidime- 

Avibactam 

(zavicefta®) 

Ceftolozane-

tazobactam 

(zerbaxa®) 

Statut AMM 2014 

IU compliquées, 

respi basses, 

bactériémies, 

Infections plaies  

AMM 2016 

Infections 

bactériennes multi-

résistantes de l’adulte 

AMM 2015 

Intra-abdominales, 

pyélonéphrites,  

IU complexes 

Forces Epargneur de 

carbapénèmes 

Activité sur : 

•BLSE, AmpC 

•Carbapénèmases  

(KPC, OXA 48) 

Activité sur : 

•P. Aeruginosa résistant 

(ceftazidime, imipénème) 

•Anaérobies, BLSE 

Faiblesses Pk/Pd fragile 
(nécessité fortes 

doses, perfusions 

prolongées) 

Pas d’activité sur : 

•Anaérobies 

•Metallocarbapénèmases 

Pas d’activité sur :  

•Carbapénèmases 

•AmpC hyperproduite 

    Doubler les doses ?  



Nouvelles β-lactamines ‘dans les tuyaux’ 

EBLSE AmpC Carbapénémases Pseudomonas 

spp 

Acineto-

bacter 

Phase 

KPC Oxa-48 like MBL 

Ceftaroline/avibactam ++ ++ + - - - - 

Aztréonam/avibactam ++ ++ ++ + ++ + - 3 

Imipenem/relebactam  ++ ++ ++ - - + - 3 

Meropenem/vaborbactam ++ ++ ++ - - +/- - 3 

Cefépime/zidebactam ++ ++ ++ ++ ++ ++ - 2 

Céfidérocol  

(Céphalosporine 

sidérophore) 

++ ++ ++ ++ ++ ++ + 3 



Aztreonam - avibactam 

 Données microbiologiques 

 Modèle animal : péritonite (Chauzy A, Antimicrob Agents Chemother 2018) 

 Quelques case-reports  

Carbapénémases de type NDM 

Stenotrophomonas maltophilia 
(Marshall S et al, Antimicrobial Agents Chemother 2017) 

(Davido B et al Antimicrobial Agents Chemother 2017) 

(Benchetrit L et al Int J Antimicrob Agents. 2019)  

 



Spectre d’activité 

 



(Amaris C et al. Antimicrob Agents Chemother 2018) 



Imipenem – cilastatine / Relebactam 

 Activité vis-à-vis des bêta-lactamases de classe A et C 

 Pas d’activité sur classe D 

Oxa-48 

Oxa 23 (A. baumanii) 

 Phases III en cours : 

Pneumonies nosocomiales 

Bactéries MDR vs Imipenem – colistine 

 Phase II : IU  

 Imipenem + 125 ou 250 mg relebactam vs imipenem 

 



Meropenem - Varbobactam 

 Activité sur classe A, KPC 

 Mais pas d’activité classe B ou D 

OXA d’A. baumanii 

Carbapénémases de P. aeruginosa 

 

 Données cliniques : 

2 études de phase III : IU et ERC vs meilleure 
alternative 

Cas cliniques (Shields RK et al, Clin Infect dis 2019) 



(Kayke KS et al. JAMA 2018) 
Meropenem / varbobactam non < Pipéracilline / tazobactam 



Cefiderocol 
 

 Céphalosporine sidérophore 

 C4G (structure proche cefepime) + groupe catechol 

 Fixation aux ions ferriques : transport actif en intra 
bactérien 

 Spectre large +++ : classes A, B, C, D 

A. baumanii, P. aeruginosa, S. maltophilia 



(Portsmouth S et al. Lancet Infect Dis 2018) 

Non < imipenem-cilastatine 

Analyse post hoc : efficacité ++ 



PLAZOMICINE 

 

ERAVACYCLINE 

 

ZOLIFLODACIN 

 

DELAMANIDE / BÉDAQUILINE 

 

 

 

III-Divers 



PLAZOMICINE 

 Aminoside 

 Activité : 

BLSE 

KPC 

OXA d’ A. baumanii 

 Pas d’activité NDM 



(Connolly LE et al. Antimicrob Agents Chemother 2018) 

 Plazomicine 10 mg/kg vs plazomicine 15 mg/kg vs lévofloxaine 750 mg 
pendant 5 j 

 28 Infections urinaires compliquées,  35 PN 

 Efficacité comparable 



 

(Connolly LE et al. Antimicrob Agents Chemother 2018) 



 37 patients (bactériémies, PAVM) 

 Plazomicine (15 mg/kg) vs colistine + meropenem ou tigécycline 

(Mc Kinnell JA et al N Engl J Med 2019)  
  
 



ERAVACYCLINE 

 Fluorocycline 

 IV x 2 / 24H 

 Fixation protéines 80%, ½ vie 20h 

 Spectre d’activité 

Enterocoque, EBLSE, Acinetobacter baumannii et 
anaérobies 

 Infections intra abdominales : 

Non < ertapeneme et meropeneme 

 Infections urinaires compliquées : 

< Levofloxacine 

(Lee YR et al Eur J Clin Microbiol Infect Dis  2019)  



(Solomkin JS et al. Clin Infect Dis 2019)  
 

(Eravacycline 1 mg /kg x 2 vs meropenem 1 g x 3) 



(Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017) 



 

(Wright H et al. Clin Microbiol Infect 2017) 



Zodiflodacine 

 Nouvelle classe : spiropyrimidine- trione  

 Action sur ADN gyrase 

 N. gonorrhoeae 

 S. aureus  

 C. trachomatis, C. pneumoniae, M.genitalium, 
Ureaplasma 

 Essais cliniques N. gonorrhoeae 



(Taylor N et al. New Engl J Med 2018) 



(Ferlazzo G et al. Lancet Infect Dis 2018) 

28 patients, durée médiane 12 mois (interquartile range [IQR] 5∙9–20∙0); 17 (61%) ttt > 6 mois.  
13 (46%) succès, 5 (18%) décès, 5 (18%) PDV, 4 (14%) échecs.  
 



Conclusions 

 

• Anti-Gram +:  
– Pas de situation d’impasse thérapeutique en 2019 en France 

– Récents progrès = PK 

 

• Un avenir pas si sombre pour les anti-BGN 
– Multiples combinaisons BL-IBL nouvelles 

– Un pipeline assez riche 

– Cephalosporines siderophores … 

 

 

 
 

 

 


