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Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net)
Annual epidemiological report for 2019 

E. coli C3G-R E. coli carba-R

5-10% <1%



Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net)
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K. pneumoniae C3G-R K. pneumoniae carba-R

25-50% 1-5%
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Développement et AMM des nouveaux antibiotiques

Infections compliquées de la peau et des tissus mous



Développement et AMM des nouveaux antibiotiques

Infections « compliquées » de la peau et des tissus mous

Bactériémie ?
Chirurgie ?
Documentation ?
Comparateur ? 

FDA 1998
- « cellulites », abcès « majeurs » (??), lésions impétiginisées, furoncles
- Taille : non précisée
- Signes généraux non nécessaires
- Readout : guérison clinique en fin de traitement 



Développement et AMM des nouveaux antibiotiques

Infections « compliquées » de la peau et des tissus mous

Bactériémie ?
Chirurgie ?
Documentation ?
Comparateur ? 

FDA 2013
- « cellulites », abcès « majeurs » (??), lésions impétiginisées, furoncles, « infections » de plaie
- Taille : 75 cm² (8,6 x 8,6 cm)
- Signes généraux non nécessaires
- Readout : % de réduction des lésions > 20% à 48-72h

aiguës



Développement et AMM des nouveaux antibiotiques

Infections de la peau et des tissus mous

Pneumopathies communautaires / nosocomiales

Infections urinaires

Infections intra-abdominales « compliquées » 

Bactériémie ?
Chirurgie ?
Documentation ?
Comparateur ? 



Molécule 
d’intérêt 
à FORT 

potentiel

IPTM

ICM industriel
SSTI

AMM FDA / EMEA
IPTM

ASMR faible

- Bactériémie
- Endocardite
- IOA
- SNC
- …

IPTM

Dose ?
Durée ? 

Efficacité ? 
Tolérance ? 

Développement et AMM des nouveaux antibiotiques



Thérapies conventionnelles : nouveaux antibiotiques



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

• Classe : oxazolidinone
• Cible : synthèse protéique
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV = per os
• Diffusion : ?
• Posologie : 200 mg/24h 
• Adaptation : non
• Coût : 200 euros/j

- Hématotoxicité ?
- Neurotoxicité
moindre que le LNZ ?

Plus forte inhibition des protéines mitochondriales
mais liaison moins prolongée (effet cumulatif)
9 mois de ttt (rat) : moins d’EI neuro et hémato



Tédizolide (SIVEXTRO®) 
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• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV = per os
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- Hématotoxicité ?
- Neurotoxicité
moindre que le LNZ ?



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité

Age : 44 ans (10% > 65 ans)
Diabète : 10%

Fièvre : 23%
Bactériémie : 2%

Troubles digestifs +++
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Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

NON efficacité à la dose approuvée
(équivalent 200 mg/j)
Equivalence de doses 2-3 fois supérieures ?
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

Intérêt de la moindre toxicité vs LNZ



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

51 patients – Matériel : 59%
Durée médiane : 29 jours (15-44)
Stabilité Hb et P
Cure rate : 83%

33 PJI
Durée médiane : 8 sem (6–12)
2 arrêts / EI attribuables au TDZ (1 digestif, 1 douleurs articulaires)



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

17 patients
Durée médiane 6 mois
Range 1-31 mois
Pas d’EIG
4 échecs (23,5%)



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

Mycobactéries, dont TB MDR

“Tedizolid also increased the bactericidal 
activity of BDQ+PMD, but they were less 
effective than the other oxazolidinones”



Tédizolide (SIVEXTRO®) 

2 RCT, 1 333 patients

Tedizolide 6 jours versus linézolide 10 jours
Cure rate > 85%, non infériorité
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Bactériémies et EI ? 

Pneumonie nécrosante

IOA

Mycobactéries, dont TB MDR

“Tedizolid also increased the bactericidal 
activity of BDQ+PMD, but they were less 
effective than the other oxazolidinones”

SOT
9 LNZ vs 15 TDZ
Même tolérance, diminution significative des PNN, 20% arrêt
Outcome difficilement interprétable



Dalbavancine (XYDALBA®) 

• Classe : lipoglycopeptide (proche téicoplanine)
• Cible : synthèse peptidoglycane, bactéricidie lente
• Spectre : cocci+ (sauf E. faecium)
• Biodisponibilité : IV (30 min)
• Diffusion : ? 
• ½ vie : 372h (15 jours)
• Posologie : 1500 mg

- 1500 mg J0
- 1000 mg J0, 500 mg J8 

• Adaptation : DFG < 30
(1g à J0 ou 750 mg J0 / 375 mg J8)

• Principale toxicité : hépatique
• Coût : 2 100 euros



Dalbavancine (XYDALBA®) 
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Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)
2 ECR double placebo
1g J0 + 500 mg J8
vs VANCO au moins 3 jours
puis relais possible LNZ 14 jours

NON INFERIORITE

Age moyen : 50 ans
Diabète : 12%
Ambulatoire : 25%
Bactériémie : 40 patients / grpe

Critères de jugement principal : 
Arrêt extension et fièvre
(≠ guérison)



Dalbavancine (XYDALBA®) 

AP
PR

O
VE

D

Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)

+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8

Age moyen : 48 ans
Diabète : 11%
Ambulatoire : 54%
Bactériémie : 40 patients / grpe

Critères de jugement principal : 
Réduction d’au moins 20% à 48-72h
NON INFERIORITE

Evaluation à 26-30 jours : non infériorité non démontrée
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Dalbavancine (XYDALBA®) 
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Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2 (n=739)

+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8

O
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IOA

Bactériémies et EI

27 EI à cocci+
après contrôle bactériémie (24/27)
92,6% de succès clinique



Oritavancine (ORBACTIV®)

• Classe : lipoglycopeptide
• Cible : synthèse peptidoglycane, bactéricidie rapide
• Spectre : cocci+
• Biodisponibilité : IV
• Diffusion : ? 
• ½ vie : 245h (10 jours)
• Posologie : 1200 mg en 1 perfusion de 3h
• Adaptation : pas si DFG > 50, sinon ?
• Principale toxicité : hépatique
• Coût : 2500 euros



Oritavancine (ORBACTIV®)
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Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours
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- Sensibilité de la quasi-totalité des souches
- Synergie avec la rifampicine fréquente
- Activité « anti-biofilm », notamment avec
la rifampicine
- Concentration intra-osseuse > MIC90 > 7j 
(lapins)



Oritavancine (ORBACTIV®)

AP
PR

O
VE

D

Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours
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IOA

- Sensibilité de la quasi-totalité des souches
- Synergie avec la rifampicine fréquente
- Activité « anti-biofilm », notamment avec
la rifampicine
- Concentration intra-osseuse > MIC90 > 7j 
(lapins)

134 patients

1200 mg puis 800 mg/sem
Nombre total d’injection : 4 (n=118) ou 5 (n=16)

88% de succès en fin de traitement
10% de récidive supplémentaires post-arrêt



Oritavancine (ORBACTIV®)
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Infection aiguë PTM

2 ECR de non infériorité « SOLO » I et II
versus vanco 7-10 jours
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17 patients, infections diverses (IOA et endovasculaire notamment), 2-18 doses
Taux amélioration / succès : 100%

Pharmacotherapy
2018

Autres ?



Autres anti-Gram positifs en développement

Molécule Classe Dvlpmt Spectre d’intérêt

Céfilavancine Céphalo-glycopeptide III S. aureus

Contézolide Oxazolidinone III S. aureus, E. faecium, mycobactéries

Iclaprim Analogue TMP III S. aureus

Gépotidame Inh de topoisomérase III S. aureus, BLSE, gono

Zolidoflacine Spiropyrimidinetrione III S. aureus, gono

Solithromycine Macrolide III Gono

Ridinilazole Azolé III C. difficile

Molécule Classe Dvlpmt Spectre d’intérêt

Léfamuline Pleuromutiline II S. aureus, gono

Afabicine Inh de Fab I II S. aureus

Brilacidine Peptide antimicrobien II S. aureus



Délafloxacine (QUOFENIX®)

• Classe : fluoroquinolones  
• Cible : topoI + ADN girase
• Spectre : celui des FQ

- S. aureus dont FQ-R
- Pseudomonas : 30% des FQ-R

• Biodisponibilité : IV ou per os
• Posologie : 300 mg / 12h IV 

ou 450 mg / 12h per os
• Adaptation : DFG < 30 mL/min
• Coût : 130 euros / j



Délafloxacine (QUOFENIX®)



Délafloxacine (QUOFENIX®)



Délafloxacine (QUOFENIX®)



Homme, 49 ans – 75 kg, DFG > 90 mL/min, pas d’allergie connue

19/09/20 : Pelvi-mandibulectomie pour carcinome, reconstruction par lambeau libre
J15 : sepsis aigu sur plaque d’ostéosynthèse mandibulaire à S. aureus méti-R
Traitement par DAPTOMYCINE – LEVOFLOXACINE 

26/10/20 : réhospitalisation pour fièvre – Etat local satisfaisant
Hémocultures sur piccline positives à BGN en 6h – Mise sous CEFEPIME
27/10/20 : appel de la hotline devant le résultat suivant 

Quels renseignements demandez-vous au laboratoire pour décider de l’antibiothérapie à ce 
stade ?



en cours

en cours

en cours

en cours

Céfidérocole : en cours

Homme, 49 ans – 75 kg, DFG > 90 mL/min, pas d’allergie connue

19/09/20 : Pelvi-mandibulectomie pour carcinome, reconstruction par lambeau libre
J15 : sepsis aigu sur plaque d’ostéosynthèse mandibulaire à S. aureus méti-R
Traitement par DAPTOMYCINE – LEVOFLOXACINE 

26/10/20 : réhospitalisation pour fièvre – Etat local satisfaisant
Hémocultures sur piccline positives à BGN en 6h – Mise sous CEFEPIME
27/10/20 : appel de la hotline devant le résultat suivant 

Quels renseignements demandez-vous au laboratoire pour décider de l’antibiothérapie à ce 
stade ?

Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ?

en cours



Classification d’Ambler

CLASSE A CLASSE B CLASSE C CLASSE D

Sérine β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases AmpC non inductible
AmpC inductible
AmpC déréprimée

Plasmidiques AmpC plasmidique

- BLSE TEM, CTX-M, SHV OXA

- Carbapénémases KPC VIM, IMP, NDM-1 OXA-48



C3G + inhibiteurs de bétalactamases



P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani
MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- +/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- -

C3G + inhibiteurs de bétalactamases

Ceftolozane
tazobactam

Ceftazidime
avibactam

E. coli / KP BLSE 80-95% » 100%

KPC < 5% > 95%

P. aeruginosa 85-95% 85-95%

PA méro-R 60-80% 85-90%

PA cefta-R 60-80% » 80%

PA MDR/XDR » 50% » 70%



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)

Wagenlehner et al. Lancet 2015

800 pyélonéphrites
C/T 7 jours > LVF 7 jours

Ceftolozane – tazobactam (ZERBAXA®) 



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)

Wagenlehner et al. Lancet 2015

800 pyélonéphrites
C/T 7 jours > LVF 7 jours

Ceftolozane – tazobactam (ZERBAXA®) 

> 25% des entérobactéries LVF-R !!



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)
• IIA compliquées

Solomkin et al. CID 2015

Ceftolozane – tazobactam (ZERBAXA®) 

Non infériorité

30% appendicites localisées
40% de péritonites « diffuses »
2% de bactériémies



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)
• IIA compliquées

• En pratique : « rescue therapy » 

• Posologie : 1g IV / 8h
Adaptation posologique si DFG < 50 
mL/min
Dose hors AMM (IOA, SNC, prostate …) ?

• Toxicité : cf. béta-lactamines

Ceftolozane – tazobactam (ZERBAXA®) 

- Emergence de résistance par 
mutation sur ampC

- Facteurs de risque : foyers mal 
drainés, faibles posologie



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)

Wagenlehner et al. CID

Ceftazidime – avibactam (ZAVICEFTA®) 



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)
• IIA compliquées

Mazuski et al, CID 2016

Ceftazidime – avibactam (ZAVICEFTA®) 

à NON INFERIORITE, y compris sur les souches CEFTA-R



• AMM 
• IU compliquées (dont PNA)
• IIA compliquées
• Pneumonies nosocomiales dont PAVM
• Autres infections à BGN sans autre 

option thérapeutique

• Posologie : 2g/8h

• Toxicité : cf. béta-lactamines

Ceftazidime – avibactam (ZAVICEFTA®) 

- Jusqu’à 10% de résistance / KPC
- Facteurs de risque : dialyse, 

posologies insuffisantes



Carbapénèmes + inhibiteurs de bétalactamases



P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani
MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- +/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- +/-

Imi-rele + + + + - + +/- +/-

Méro-vabor + - + + - + +/- +/-

Carbapénèmes + inhibiteurs de bétalactamases



Méropénème – Vaborbactam Imipénème – Relebactam
(VABOMERE®) (RECARBRIO®)

AMM cUTI en cours 
Posologie 4g (2+2) IV /8h
Adaptation DFG < 50 mL/min
Prix 850 euros / jour

- N’augmente pas la 
sensibilité sur PA méro-R

- 80% d’activité sur les 
souches de KPC cefta-avi-R 

- Possible récupération des 
PA imi-R (possible …)

Carbapénèmes + inhibiteurs de bétalactamases



TANGO I

IU compliquées dont pyélonéphrites
vs pipéracilline-tazobactam

Non-inférioritée démontrée
Supérorité statistique

Profil de sensibilité des germes ? 

AP
PR

O
VE

D

IU « compliquées », dont PNA

Méropénème – vaborbactam (VABOREM®)



TANGO II

AP
PR

O
VE

D

IU « compliquées », dont PNA

72 infections sévères 
à ENB résistantes 
aux carbapénèmes
vs best available therapy (BAT)

20 bactériémies
60% de CRE

Méropénème – vaborbactam (VABOREM®)

Wunderink RG et al. Infect Dis Ther 2018
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Méropénème – vaborbactam (VABOREM®)
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Méropénème – vaborbactam (VABOREM®)

Mortalité J30 : 18,3%
Récurrence J30 : 11,9%

FR : initiation MV > 48h

4 effets secondaires : 
- 2 IR
- 1 hépatique
- 1 rash



Imipénème – relebactam (RECARBRIO®)

IU « compliquées », dont PNA

IIA « compliquées »

Infections à EPC

Lucasti et al, AAC 2016 Phase 2 IIA « compliquées »

Sims et al, JAC 2017 Phase 2 IU « compliquées »

Titov et al, CID 2020 Phase 3 HAP, VAP vs. pipé/tazo (RESTORE-IMI-2)

Motsch et al, CID 2020 Phase 3 HAP/VAP (40%), IU (50%) et IIA (10%)
BGN IMI-R (80% P. aeruginosa)
vs. IMI + COLI (RESTORE-IMI-1)



Imipénème – relebactam (RECARBRIO®)

Tolérance identique 



Céfidérocole (FETCROJA®)

Céphalosporine + sidérophore
Liaison au fer à transport actif indépendant des porines
Haute stabilité / bétalactamases (+ transport passif)



Nouveau carbapénème, PER OS
P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani

MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- +/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- -

Imi-rele + + + + - + +/- +/-

Méro-vabor + - + + - + + +/-

Céfidérocol + + + + +/- + + +

Céfidérocole (FETCROJA®)



Céfidérocole (FETCROJA®)

Drugs, 2021

Phase 2
IU « compliquées »

Phase 2
PNP nosocomiales

Phase 3
30% PNP nosocomiales
25% IU « compliquées »
20% bactériémies



Céfidérocole (FETCROJA®)

Drugs, 2021



Nouveau carbapénème, PER OS
P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani

MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- +/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- -

Imi-rele + + + + - + +/- +/-

Méro-vabor + - + + - + + +/-

Céfidérocol + + + + +/- + + +

Aztréo-avi - - + + Å/- + + -

Céfépime 
taniborbactam

+ + + + + + + +

Méro-
nacubactam

+ + + + + + +/- +

Autres bétalactamines



Nouveau carbapénème, PER OS
P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani

MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- +/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- -

Imi-rele + + + + - + +/- +/-

Méro-vabor + - + + - + + +/-

Céfidérocol + + + + +/- + + +

Aztréo-avi - - + + Å/- + + -

Céfépime 
taniborbactam

+ + + + + + + +

Méro-
nacubactam

+ + + + + + +/- +

Autres bétalactamines

Tébipénème, sulopénème Nouveaux carbapénèmes, PER OS



P. aeruginosa Entérobactéries A. baumani
MDRAmpC Efflux ESBL KPC NDM AmpC Oxa48

Cefta-avi + +/- +/- Å/- - Å + -

Cefto-tazo +/- + +/- - - +/- +/- -

Imi-rele + + + + - + +/- +/-

Méro-vabor + - + + - + + +/-

Céfidérocol + + + + Å/- + + +

Aztréo-avi - - + + Å/- + + -

Céfépime 
taniborbactam

+ + + + + + + +

Méro-
nacubactam

+ + + + + + +/- +

Plazomicine - +/- + + - + + +/-

Eravacycline - - + + + + + +

Autres anti-BGN
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Céfidérocole : en cours

Homme, 49 ans – 75 kg, DFG > 90 mL/min, pas d’allergie connue

19/09/20 : Pelvi-mandibulectomie pour carcinome, reconstruction par lambeau libre
J15 : sepsis aigu sur plaque d’ostéosynthèse mandibulaire à S. aureus méti-R
Traitement par DAPTOMYCINE – LEVOFLOXACINE 

26/10/20 : réhospitalisation pour fièvre – Etat local satisfaisant
Hémocultures sur piccline positives à BGN en 6h – Mise sous CEFEPIME
27/10/20 : appel de la hotline devant le résultat suivant 

Quels renseignements demandez-vous au laboratoire pour décider de l’antibiothérapie à ce 
stade ?

Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ?

en cours
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en cours

en cours

Céfidérocole : en cours

Homme, 49 ans – 75 kg, DFG > 90 mL/min, pas d’allergie connue

19/09/20 : Pelvi-mandibulectomie pour carcinome, reconstruction par lambeau libre
J15 : sepsis aigu sur plaque d’ostéosynthèse mandibulaire à S. aureus méti-R
Traitement par DAPTOMYCINE – LEVOFLOXACINE 

26/10/20 : réhospitalisation pour fièvre – Etat local satisfaisant
Hémocultures sur piccline positives à BGN en 6h – Mise sous CEFEPIME
27/10/20 : appel de la hotline devant le résultat suivant 

Quels renseignements demandez-vous au laboratoire pour décider de l’antibiothérapie à ce 
stade ?

Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ?

CEFTAZIDIME-AVIBACTAM + AZTREONAM + AMIKACINE

en cours



Homme, 49 ans – 75 kg, DFG > 90 mL/min, pas d’allergie connue

19/09/20 : Pelvi-mandibulectomie pour carcinome, reconstruction par lambeau libre
J15 : sepsis aigu sur plaque d’ostéosynthèse mandibulaire à S. aureus méti-R
Traitement par DAPTOMYCINE – LEVOFLOXACINE 

26/10/20 : réhospitalisation pour fièvre – Etat local satisfaisant
Hémocultures sur piccline positives à BGN en 6h – Mise sous CEFEPIME
27/10/20 : appel de la hotline devant le résultat suivant 

Quels renseignements demandez-vous au laboratoire pour décider de l’antibiothérapie à ce 
stade ?

Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ?

CEFTAZIDIME-AVIBACTAM + AZTREONAM + AMIKACINE

Céfidérocole : R

Retrait du piccline
Négativation des hémocultures à J3
EDVMS : thrombose
Durée : 4 sem



Recommandations IDSA



Thérapies non conventionnelles : nouvelles stratégies
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Anticorps monoclonaux

Modèle lapin d’infection de prothèse articulaire 
à S. aureus USA300

Randomisation pour injection 12h pré-opératoire
- Ig polyvalentes
- MEDI6389 : mAb anti-S. aureus ciblant AT, PVL, lukED, 

gamma-hémolysine et ClfA



Anticorps monoclonaux



Anticorps monoclonaux

Nom Espèce Cible Indication Phase Laboratoire

Tosatoxumab (AR301) S. aureus α-toxine Adjuvant ttt VAP Phase 3 Aridis

Sevratoxumab (MEDI4893) S. aureus α-toxine Prévention VAP Phase 2 Medimmune

514G3 S. aureus Protéine A Adjuvant ttt BSI Phase 2 XBiotech

ASN-100 S. aureus AT + 5 leucocidines Phase 2 Arsansis

RG7861 S. aureus Paroi + rifamycine Phase 1 Roche

MEDI3902 P. aeruginosa T3SS PcrV + Psl Adjuvant ttt VAP Phase 2 Medimmune

AR101 P. aeruginosa Alginate Adjuvant ttt VAP Phase 2 Aridis

ASN-4 E. coli LPS Préclinique Arsansis

ASN-5 K. pneumoniae O-Ag Préclinique Arsansis

AR401-mAb A. baumannii BSI Préclinique Aridis

VXD-003 A. baumannii Préclinique VaxDyn

PolyCAb C. difficile Phase 1 Micropharm

Cd-ISTAb C. difficile Préclinique BioTherapeutics

Zurawski et al, Antibiotics 2020 – Theuretzbacher et al, Cell Host Microbe 2019 



Transferts adoptifs cellulaires

Naran et al, Front Microbial 2018 – Fatic et al, Transfusion 2020

Principe général : transfusion de T effecteurs spécifiques 

• Priming lymphocytaire
cellules du patient / donneur
incubation avec Ag cible in vitro
réinfusion

• Modifications génétiques
Re-engenering cellulaire visant à 
l’expression de TCRs spécifiques des Ag cibles
- 1e génération : problème du CMH correspondant
- CAR-T-cells



Transferts adoptifs cellulaires

CAR-T-cells
Chimeric Ag receptor T cells

Récepteur recombinant
- scFV : redirection de la spécificité 

des T effecteurs
- Récepteur transmembranaire : activation 

cellulaire sans lien avec le CMH



Transferts adoptifs cellulaires

CAR-T-cells
Chimeric Ag receptor T cells

Exemple VIH
- Approche 1 : basée sur l’interaction gp120/CD4
- Approche 2 : Ac neutralisants gp120 et gp41
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Phagothérapie et lysines de phage 

2020;24(1):49-56

Ferry T. et al.

Virus environnementaux
ciblant des bactéries spécifiques



Phagothérapie et lysines de phage 

29 patients traités aux HCL 
depuis 2017

• 26 avec des phages de

• 3 avec des phages  

• 26 IOA (dont 22 
infections de prothèse)

• 3 endocardites

+ 3 patients accompagnés 
et traités hors HCL

IOA Endocardite Pneumonies



Phagothérapie et lysines de phage 

« phago-DAIR »



Phagothérapie et lysines de phage 

2021

Arthroscopic “Debridement Antibiotics and Implant Retention” with phages to 
salvage Pseudomonas aeruginosa prosthetic knee infection
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Phagothérapie et lysines de phage 

Arthroscopic debridement, antibiotic and implant retention (DAIR) with
local administration of Exebacase (Lysin CF-301) (LysinDAIR) followed
by suppressive tedizolid as salvage therapy in elderly patients for
relapsing multidrug-resistant Staphylococcus epidermidis prosthetic
knee infection

Conclusions: Exebacase has the potential to be used as 
salvage therapy during arthroscopic DAIR in patients with 
relapsing MDR S. epidermidis PKI, to improve the
efficacy of suppressive antibiotics, and to avoid 
considerable loss of function.



Modification du microbiome






