
Place des nouveaux 
antibiotiques : 

qu’y-a-t-il dans le pipeline ?

David Boutoille – Pierre Tattevin

Cours d’automne en chimiothérapie infectieuse et vaccinologie

Séminaire des Pensières - octobre 2020 1



Quels sont les besoins ?

• P. aeruginosa MDR et XDR

• Acinetobacter baumanii, Stenotrophomonas maltophilia

• Entérobactéries productrices de carbapénèmases

• Antibiotiques oraux actifs sur les BMR 
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Résistance de P. aeruginosa aux carbapénèmes : Données EARSS 2018
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Données françaises

Souches sauvages 69,2 %

Résistance Pipéracilline-tazobactam
(PIP/TAZ)

21,5 %

Résistance Ceftazidime (CAZ) 13 %

Résistance Carbapénèmes (CARBA) 16 %

Résistance Fluoroquinolones (FQ) 15,1 %

Résistance Aminosides (AMG) 9,3 %

Résistance PIP/TAZ + CAZ + FQ + 
AMG + CARBA 

11 %
Résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa :
• Seulement 11 % médiée par des carbapénémases
• Associations complexes de différents mécanismes : 

• mutations d’OprD
• hyperproduction d’AmpC
• Efflux
• Mutations des PBP
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Entérobactéries productrices de carbapénémases
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Répartition géographique de la prévalence des EPC (Source eCDC : bilan 2017)
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Bêta-lactamases : classification d’Ambler

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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EPC : répartition en France 
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• Incitations financières pour la recherche sur nouveaux antibiotiques :
• Combacte

• ND4BB

• En 2019 : 42 antibiotiques étaient en développement clinique ou 
préclinique, contre 6 en 2004.

• Le nombre d’antibiotiques approuvés chaque année par la FDA a 
triplé ces 6 dernières années.
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Lancet Infect Dis 2018
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Antibiotiques actuellement en phase 3
Produit Classe Spectre

Céfépime + 
Emmetazobactam

Β-lactamine + inhibiteur BLSE, Entérobactéries productrices 
de carbapénèmase (CRE)

Céfépime + Taniborbactam Β-lactamine + inhibiteur CRE, P. aeruginosa carbapénème-R 

Sulbactam + Durlobactam Β-lactamine + inhibiteur A. baumanii

Sulopénème Carbapénème BLSE, Gonocoques résistants

Tébipénème Carbapénème BLSE, PA, A. baumanii

Cefilavancine Hétérodimère céphalosporine-
glycopeptide

S. aureus

Contezolide Oxazolidinone S. aureus, E. faecium

Iclaprim Analogue du trimethoprime S. aureus

Gepotidacine Inhibiteur de topo-isomérase 
(triazaacénaphthylène)

S. aureus, BLSE, Gonocoque

Zolidoflacine Spiropyrimidinetrione S. aureus, gonocoque

Solithromycine Macrolide Gonocoque

Ridinilazole Azolé C. difficileSéminaire des Pensières - octobre 2020 9



Nouvelles classes

Molécule Classe/mécanisme Spectre Développement

Lefamuline Pleuromutiline S. aureus, gonocoque Phase 2

Afabicine Inhibiteur de Fab I 
(enzyme impliquée dans 
la synthèse des acides 
gras) 

S. aureus Phase 2

Brilacidine Peptide antibactérien S. aureus Phase 2

Murepavadine Inhibiteur de LptD
(protéine impliquée dans 
le transport du LPS)

P. aeruginosa Phase 2
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Anti-Gram -

Séminaire des Pensières - octobre 2020 11



Antibiotiques récemment commercialisés en 
France (ou en l’instance de l’être)
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Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique 
+/-

OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Ceftolozane-tazobactam : spectre
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Ceftazidime/Avibactam : spectre
Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Séminaire des Pensières - octobre 2020 14



15

Taux de sensibilité 

Imipénème 12 %

Méropénème 15,9 %

Pipéracilline/Tazobactam 20,7 %

Ceftazidime 24,6 %

Céfépime 25,9 %

Ceftolozane/Tazobactam 72,5 %

Ceftazidime/Avibactam 61,8 %

RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017

Collection de 309 souches de P. aeruginosa multi-résistantes (USA)
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Emergence de résistances
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Ceftolozane – Tazobactam :

• Emergence de résistances par mutations sur ampC

• Facteurs de risque : foyers mal drainés, faibles posologies.  

Haidar G et al. Clin Infect dis 2017

Ceftazidime – Avibactam :

• Jusqu’à 10 % d’émergence de résistance par mutation D179Y dans la boucle ω de KPC 

(site de fixation de l’enzyme) 

• Facteurs de risque : hémodialyse, posologies insuffisantes 

Shields RK et al. Clin Infect Dis 2016

Shields RK et al. Antimicrob Ag Chemother 2017



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Associations carbapénème / inhibiteur de β-lactamase

• Méropénème/Vaborbactam : Vaborem* (Menarini)

▪ Avis favorable HAS février 2020

• Imipénème/Cilastatine/Relebactam : Recarbrio (MSD)

▪ Disponibilité 2021 
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Meropenem + Vaborbactam (Vaborem*, Menarini)
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• Vaborbactam = inhibiteur de la famille de l’acide boronique

• Action sur enzymes de classes A et C : très actif sur les KPC

• Inactif sur les enzymes de classes B et D

• Résiste à la mutation D179Y de KPC : seulement 20 % de résistance
croisée avec Ceftazidime/Avibactam (par mutation de la porine ompK36)

• N’augmente pas l’efficacité du méropénème sur les souches de P.
aeruginosa méropénème-R
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Vaborem* : AMM 
• Infections urinaires

• Infections intra-abdominales

• Pneumopathies, y compris PAVM

• Traitement de recours réservé aux patients atteints d’infections à entérobactéries sensibles

à Méropénème/Vaborbactam et pour lesquels le recours aux carbapénèmes n’est pas

envisageable, notamment avec un mécanisme de résistance de type KPC.

• Vaborem* ne doit pas être utilisé comme alternative aux carbapénémes pour le

traitement des entérobactéries résistantes aux C3G, et pour le traitement des

infections à Pseudomonas aeruginosa.
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Vaborem* : essais cliniques
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TANGO I :

• Phase III vs Pipéracilline-Tazobactam dans les infections urinaires 

• Supériorité clinique

• Non infériorité microbiologique

TANGO II :

• Entérobactérie Carbapénème-I ou R, quel que soit le site d’infection

Essai arrêté à 77 patients du fait de la supériorité de Meropenem-Vaborbactam vs Best Available

Therapy.

TANGO III : Phase III  en cours sur les pneumonies associées aux soins et/ou acquises sous ventilation 

Kaye JKS et al.JAMA 2018

Wunderink RG et al. Infect Dis Ther 2018
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Inhibiteurs de la famille des diazabicyclooctanes (DBO)

• Avibactam

• Relebactam

• Zidebactam

• Nacubactam

• Inhibiteurs de bêta-lactamases non bêta-

lactamines

• Affinité élevée pour les enzymes de classes

A et C

• Ne sont pas des molécules suicides :

liaisons réversibles leur permettant d’aller

se fixer sur d’autres cibles
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Imipénème-Relebactam (Recarbrio*, MSD)
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• Relebactam = molécule proche de l’avibactam, mais avec une affinité plus
faible pour OXA-48

• Relebactam baisse les CMI de l’imipénème de 64 X sur les K.
pneumoniae productrices de KPC

• Possibilité de récupération de la sensibilité à l’imipénème sur P. aeruginosa
(baisse la CMI d’un facteur 8) si imperméabilité + AmpC déréprimée.

Lob SH et al. J Antimicrob Chemother
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CMI90 16 fois inférieure à celle de l’imipénème seul. L’Imipénème – Relebactam reste actif sur 80,5 % des souches 

résistantes à l’Imipénème. 

Association testée sur 1460 souches espagnoles de P. aeruginosa
Fraile-Ribot PA et al. Antimicrob Ag Chemother 2020
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• Sur les souches mutées sur OprD, 

le relebactam réduit les CMI en 

inhibant la céphalosporinase AmpC.

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020

Recarbrio* : activité sur Pseudomonas aeruginosa
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Excellente activité sur les entérobactéries productrices de KPC-2 et KPC-3

Canver MC et al. Antimicrob Ag Chemother 2019,

Lomovskaya O et al. Antimicrob Ag Chemother 2017)

Recarbrio* : activité sur les KPC
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Recarbrio* : essais cliniques
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• Phases 2 dans les infections urinaires et infections intra-abdominales.

• Phase 3 (RESTORE-IMI 1)vs Colistine-Imipénème dans les infections à EPC

Motsch J et al. Clin Infect Dis 2019

Sims M et al. J Antimicrob Chemother 2017

Lucasti C et al. Antimicroc Ag Chemother 2016

• Phase 3 (RESTORE-IMI 2) vs Pipéracilline/Tazobactam dans les pneumonies 

acquises à l’hôpital ou sous ventilation mécanique 

Titov I et al. Clin Infect Dis 2020



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

• Etude randomisée 2:1, internationale (33 hôpitaux, 17 pays), en double-aveugle

- IMI/REL 500/250 toutes les 6 h 

- Colistine + Imipénème

• Critère principal : Réponse globale à J28

- Pneumonies : mortalité J28

- Infections intra-abdominales : réponse clinique à J28

- Infections urinaires : réponse clinique + bactériologique en fin de traitement   

Recarbrio* : étude RESTORE – IMI 1

J Motsch et al. Clin Infect Dis 2020
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Enzymes :

- AmpC 84 %

- BLSE 35 %

- KPC 16 %

- OXA-48 48,3 %

Recarbrio* : étude RESTORE – IMI 1

28
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IMP-Relebactam IMP + CS

Réponse globale 71,4 % (n=15) 70 % (n=7)

Réponse clinique J28 71,4 % (n=4) 40 % (n=4)

Mortalité J28 9,5 % (n=2) 30 % (n=3)

Néphrotoxicité 10 % 56 % P=0,001

J Motsch et al. Clin Infect Dis 2020

Recarbrio* : étude RESTORE – IMI 1
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

• Etude de phase 3, internationale, randomisée, double-aveugle, de non-infériorité

• Pneumopathies acquises à l’hôpital ou sous ventilation mécanique.

• Prélèvement respiratoire bas < 48h

• < 24h antibiothérapie efficace dans les 72h précédant l’inclusion

30

CID, mis en ligne Août 2020



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

RESTORE-IMI 2 : design

• Randomisation 1:1 :

Imipénème/Cilastatine/Relebactam 500 mg/500 mg/ 250 mg toutes les 6h

Pipéracilline/Tazobactam 4g/500 mg toutes les 6h

• Durée 7-14 j  

• Critère de jugement principal : Mortalité à J28  
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Charactéristiques des patients
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Microbiologie
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Résultats

34

Non-infériorité pour le critère principal et les critères secondaires 
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Résultats : mortalité à J28 
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Supériorité dans le sous-groupe avec score APACHE ≥ 15, et 

le sous-groupe des patients ventilés 
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Résultats : réponse clinique favorable
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Dans un avenir plus lointain
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Aztreonam + inhibiteurs de bêta-lactamases

Etude de l’activité de Aztreonam + Ceftazidime-avibactam
Aztreonam + Ceftolozane-tazobactam
Aztreonam + Amoxicilline-acide clavulanique        

Sur 50 souches d’entérobactéries productrices de métallo-bêta-lactamases
3 souches de P. aeruginosa productrices de métallo-bêta-lactamases
5 souches de S.maltophilia

Restauration de l’activité de l’Aztreonam dans :
• 86 % des cas avec Ceftazidime-avibactam
• 20 % des cas avec Ceftolozane-Tazobactam
• 50 % des cas avec Amoxicilline-acide clavulanique

Sur le pyocyanique, association 
CAZAVI+Aztreonam = la plus puissante mais gain 
maximum de 2 dilutions de CMI  

Sur S. maltophilia, 100 % activité aussi bien pour 
Aztreonam-CAZAVI que pour Aztreonam + AMC 

C. Emeraud et al. Antimicrob Ag Chemother 2019
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Aztreonam-Avibactam : spectre 
Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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Association fixe Aztreonam-Avibactam (Pfizer)

• Etudes de phase 3 en cours dans :
• Infections urinaires

• Infections intra-abdominales
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Cefiderocol (Shionogi)

• Activité sur :
• Carbapénémases types A, B, D

• Céphalosporine couplée à un
sidérophore

• Chélation au fer et transport actif à
travers la membrane externe

• Faible taux de résistance
• Absence de résistance croisée avec

les autres céphalosporines

Ito A et al. Antimicrob Ag Chemother 2016
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Cefiderocol : développement

• Phase 2 :
• APEKS-cUTI vs Imipénème, dans les infections urinaires « compliquées »

• 2 études de phase 3 en attente de publication :
• APEKS-NP :

• Pneumonies associées aux soins et/ou acquises sous ventilation, vs Meropénème

• CREDIBLE-CR
• Infections à BGN carbapénème-résistants (urines, bactériémies, pneumonies), vs BAT  

Portsmouth S et al. Lancet Infect Dis 2018
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Plazomicine
• Aminoside dérivé de la sisomicine

• Résistance à la dégradation enzymatique 
(sauf AAC(2’)-I) 

Points forts :
• BLSE
• Carbapénémases
• Céphalosporinase AmpC
• Staphylocoques dont SARM
• Actif sur 90 % des 

entérobactéries AMK-R

Points faibles :
• Inactive sur Proteeae indole + :

• Proteus
• Providencia
• Morganella morganii

• Acinetobacter
• Peu active sur entérocoques 
• Activité inférieure à amikacine et 

tobramycine sur P. aeruginosa
• Faible pénétration pulmonaire 

(équivalente à l’amikacine)

Martins A et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2018
Castaneirha M et al. Antimicrob Ag Chemother 2018
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Etude EPIC
• Phase 3, internationale, multicentrique
• Infections urinaires « compliquées » 

(patients à risque de complications)
• 388 patients dont 162 pyélonéphrites 

aiguës   

• Non-infériorité vs méropénème
• Eradication microbiologique supérieure 

avec plazomicine
• ↑ créatinine >50 µmol/L : 7 % pour 

Plazomicine, 4 % pour Méropénème

Wagenlehner FME et al.
NEJM 2019
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Plazomicine : étude CARE 
• Etude randomisée, multicentrique, américaine, ouverte
• Pneumonies acquises sous ventilation ou bactériémies
• Plazomicine ou Colistine + méropénème ou tigécycline

• Arrêt prématuré faute d’inclusions  

McKinnell JA et al.
NEJM 2019
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Eravacycline

Active sur :
• SARM
• ERV
• Carbapénémases KPC (classe A) et MBL 

(classe B)
• Anaérobies
• Acinetobacter y compris carbapénèmes-R
• Stenotrophomonas maltophilia

Inactive sur :
• P. aeruginosa
• Burkholderia cenocepacia

• Fluorocycline, dérivé synthétique de la Tigécycline
• Stable vis-à-vis des mécanismes de résistance habituels aux cyclines 

(efflux, mutations de cible (protéine TetM))
• Formes IV et orale

Sutcliffe JA et al. AAC 2013
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Eravacycline

Infections urinaires :
• Essai IGNITE 2 : non-infériorité non atteinte vs Levofloxacine (non publié)
• Essai IGNITE 3 : non-infériorité non atteinte vs Ertapénème (non publié) 

Infections intra-abdominales :
• Essai IGNITE 1 : Non-infériorité obtenue vs Ertapénème.

• Plus de nausées (8,1 %) et de phlébites (3,0 %) dans le groupe eravacycline
• Essai IGNITE 4 : Non-infériorité vs méropénème

Solomkin JS et al. Clin Infect Dis 2018
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Nouveau carbapénème per os: Sulopenem

• Spectre identique à celui de l’ertapénème

• Très actif sur BLSE

• Inactif sur :
• P. aeruginosa
• SARM
• Entérocoques

• Existe sous forme IV et orale

• Essais en cours dans les infections urinaires et les infections intra-abdominales
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• Etude ouverte
• Multicentrique (USA, Australie)

• Infection génitale par le gonocoque, homme ou femme

• Solithromycine (Cempra Pharmaceuticals, USA) : macrolide de 4ème génération, qui 
reste actif sur la plupart des souches résistantes à l’azithromycine. 

- 1000 mg PO dose unique 
- Vs Ceftriaxone 500 mg IM + Azithromycine 1 g PO

• Critère de jugement principal : éradication microbiologique à J7 ± 2 
Séminaire des Pensières - octobre 2020 50



Critique : pas de notion du traitement antirétroviral : or, la 
solithromycine est sujette à l’induction enzymatique car fortement 
métabolisée via les cytochromes hépatiques.

Résultats
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Le faible taux d’éradication dans les 
2 groupes est lié au nombre de 
patients qui ne se sont pas 
présentés à la visite de J7.

Non-infériorité 
non atteinte
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Résultats

Séminaire des Pensières - octobre 2020 53



54

Phase 2 : Zolidoflacine (spiropyrimidinetrione orale) vs 
Ceftriaxone.

Aussi efficace sauf pour l’éradication de N. gonorrhoeae
de l’oropharynx 
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Anti-Gram +

Séminaire des Pensières - octobre 2020 55



Antibiotiques récemment commercialisés en 
France (ou en l’instance de l’être)
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DALBAVANCINE (Xydalba*, Cardiome-Correvio) 
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3,3-dimethylaminopropyl amide 

chaîne

lipidique

Lipoglycopeptide

La dalbavancine inhibe la transglycosylation en se liant au 

substrat D-ala-D-ala de S. aureus et d’autres bactéries sensibles

cocci Gram positif. 

Résistance croisée avec la vancomycine en cas 
de gène VanA



Spectre antibactérien

Organism (No. tested)

MIC, µg/mL % at MIC, µg/mL

50% 90% Range ≤0.25 ≤0.5 ≤1

S. aureus (60,159) 0.06 0.06 ≤0.03-0.5 >99.9 100.0 100.0

Methicillin resistant (MRSA) 0.06 0.06 ≤0.03-0.5 >99.9 100.0 100.0

Methicillin susceptible (MSSA) 0.06 0.06 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

Coagulase negative staphylococci (14,963) 0.06 0.12 ≤0.03-2 99.6 >99.9 >99.9

β-hemolytic streptococci (7,582) ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

Viridans Group Streptococci (3,836) 0.06 0.06 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

S. pneumoniae (17,340) ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

E. faecalis (13,109) 0.06 0.06 ≤0.03->4 96.2 96.3 96.4

E. faecium (6,841) 4 >4 ≤0.03->4 29.4 32.2 35.7

β-hemolytic streptococci are mainly S. pyogenes and S. agalactiae; Data from R. Jones, JMI Laboratories, SENTRY database.

Summary of nine-year (2002-2010) surveillance of dalbavancin potency 

against 7 organism groups
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MIC Distributions for Dalbavancin, Daptomycin, Linezolid and 
Vancomycin against 1252 MRSA (2015 US Surveillance)
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Pharmacocinétique de la dalbavancine
• Concentrations plasmatiques dose-dépendantes, pharmacocinétique linéaire.

• Demi-vie d'élimination plasmatique moyenne (T1/2): 14 jours !
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Schémas thérapeutiques

1500 mg J1

1000 mg J1 + 500 mg J8

CMI critique
0,125 mg / L

Soit une seule injection de 1500 mg J1

Soit 1000 mg J1, puis 500 mg J8 

IV périphérique sur 30 min



Infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous 
Essais cliniques DISCOVER

Avis de la commission de Transparence

Boucher HW, et al. N Engl J Med. 2014;370:2169-79.
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2015

Phase 1
30 sujets
Chirurgie réglée 

Série de cas d’infections ostéo-articulaires (EBJIS 2017) :
1500 mg J1 et 1500 mg J8 = concentrations tissulaires efficaces pendant 2 mois.



Indications Nombre de patients

Indications vasculaires (n=17)

Endocardites 11 (dont une sur 
défibrillateur)

Infections sur cathéter 4

Infection de prothèse vasculaire 2

Infections ostéo-articulaires (n =10)

Infections sur matériel 10

Autres (n= 5)  

Médiastinites 3

Bursite olécrânienne 1

Abcès pleural récidivant (greffe 
pulmonaire)

1

Pyélonéphrite obstructive 1 Cohorte nantaise. Données personnelles
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Indications du traitement par Dalbavancine

Indications Nombre de 
patients

Bactériologiques 15

Pathologie 
psychiatrique/neurologique

13

Problème accès veineux 2

Toxicité des alternatives 2

Cohorte nantaise. Données personnelles
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L’intérêt des pics

 Efficacité en partie concentration-dépendante

→ Intérêt d’avoir les pics les plus élevés possibles
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Pic de dalbavancine
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Andes and Craig. AAC 2007

Données CHU de Nantes



L’intérêt des résiduelles

J0 J1 J2 J7
J14 Jx

 Demi-vie terminale ≈ 15 jours
→ fASC0-24h extrapolable à partir de la concentration résiduelle

 Liaison aux protéines plasmatiques ≈ 93%

→ cible PK-PD: concentration résiduelle ≥ 20 mg/L (≈ fASC/CMI0-24h > 300 pour un germe sensible et un 
seuil critique de CMI à 0,125 mg/L)

Dunne et al., AAC, 2015

Données RCP
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Cas des infections nécessitant plusieurs injections

Données CHU de Nantes

 2 injections de 1500 mg à 14 jours d’intervalle couvrent 6 semaines de traitement si la CMI ≤ 0,06 mg/L

 si CMI: 0,125 mg/L et concentration résiduelle à J14 < 20 mg/L→ réinjection à J28 nécessaire

 Pré-requis indispensables: CMI
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Concentrations résiduelles 14 jours après 

la première administration de 1500 mg
En pratique
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Pipeline des nouveaux anti-Gram +

Antibiotique Classe Date d’approbation (FDA)

Telavancine Lipoglycopeptide Sept 2009

Oritavancine Lipoglycopeptide Août 2014 
(EMA mars 2015)

Omadacycline Cycline Oct 2018

Delafloxacine Fluoroquinolone Juin 2017

Besifloxacine Quinolone non fluorée (topique) Déc 2014

Ozenoxacine Quinolone non fluorée (topique) Déc 2017
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Oritavancine (Orbactiv*, Menarini) 

• Lipoglycopeptide

• ½ vie > 10 j

• Posologie : 1200 mg IV

• 2 essais de phase 3 dans les infections de la peau et des tissus mous : 
SOLO 1 et SOLO 2  
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Problématique de la recherche et du 
développement de nouveaux antibiotiques
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Calcul d’un marché annuel aux USA de 289 M $ pour les antibiotiques anti-CRE (169 – 439)

Ventes entre février 2018 et Janvier 2019 :

- Ceftazidime/Avibactam 92,4 M $   

- Meropenem/Vaborbactam 7,9 M $

- Plazomicine 0,7 M $

Allergan a vendu Ceftazidime/Avibactam et Medicines Company a vendu Meropenem/Vaborbactam du fait de retours sur 

investissement insuffisants.

Archaogen a fait faillite après avoir perdu > 450 M $ pour le développement de la Plazomicine.
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21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

• Incitations financières pour la recherche sur nouveaux antibiotiques :
▪ Combacte

▪ ND4BB

• En 2019 : 42 antibiotiques étaient en développement clinique ou préclinique, contre 6 en 2004.

• Le nombre d’antibiotiques approuvés chaque année par la FDA a triplé ces 6 dernières années.

• Mais marché de niches, avec drogues concurrentielles, et des besoins qui ne sont toujours pas satisfaits
Faillite d’Archaogen.

• Plaidoyer pour la création d’organisations à but non lucratif qui assureraient recherche, développement et 
commercialisation des nouveaux antibiotiques, sur le modèle de :
▪ TB Alliance : pour la Bedaquiline

▪ Medicines for Malaria Venture : artesunate
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• Merci pour votre attention
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