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Absence de conflit d’intérêt sur le sujet  
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Emergence de résistances après mise sur le marché des 
antibiotiques 

 Clatworthy Nat Chem Biol 2007 / Ventola P&T 2015 / Shields AAC 2017 



L’antibiorésistance – une menace pour la santé mondiale 
 



Antibio résistance un problème de santé publique majeur  

Présentation aux JNI 2023 du Dr A.Conrad 



Le monde des résistances… bactériennes 

En PF 2022  
4%-21% R Cefotaxime 
4%- 21% R Ceftazidime 

 

En NC 2022 KP 
12.9% R Cefotaxime 
11,2% R Ceftazidime 



Exemple Européen  





• En 2023 25 EPC en NC: 22 IMP, 1 OXA, 1 assoc 
OXA-IMP, assoc IMP+NDM 

• En PF: NDM ++ 

Proportion de patients infectés versus colonisés par EPC en NC de 
2013 à 2022  

Proportion des types d’EPC  en NC IMP OXA NDM



Les projections de 2016 pour 2050 

En 2050 de nouveau les maladies infectieuses redeviennent la 
première cause de décès dans le monde  

comme avant l’arrivée des antibiotiques en 1940  



Introduction 



Les nouveaux antibiotiques 

ceftaroline 
ceftobiprole 
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I- Antibiotiques ciblant les Coccis Gram Positif (CGP)  
  

1- Tedizolide (Sivextro®)  
 
2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 
 

En PF en 2022: 40% de 
SARM en 

communautaire 
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I- Antibiotiques ciblant les Coccis Gram Positif (CGP)  
  

1- Tedizolide (Sivextro®)  
 
2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 
 

• 20.9% de SARM en 2022 en NC 
• 40% de SARM  en 2022 en PF  



 
1- Tedizolide (Sivextro®)  
  
  

Spectre et mode d’action:  
- Même spectre que le Linezolide (famille des oxazolidiones) : actif sur CGP avec 
résistance: SARM et  E. faecium 
- Bloque la synthèse protéique 
 
Indication:  
 AMM pour un traitement de 6 j dans les infections de la peau et des parties molles.  
 
Mode d’administration:  
 200 mg: 1 seule prise par jour. 
 Equivalent oral et IV.  
 
Effets Indésirables:  
Hématotoxicité moindre que le Linezolide 



I- Antibiotiques ciblant les Coccis Gram Positif (CGP)  
  

1- Tedizolide (Sivextro®)  
 
2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 
 



2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 

.  
Lipoglycopeptide bactéricide  
Inhibe la synthèse de la paroi bactérienne 

Mode d’action:  
 



2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 

Spectre antibactérien: Principalement intéressant pour les infections à Streptococcus spp 
ou Staphylococcus spp ainsi que E.fecalis.  



2- Dalbavancine (Xydalba®)  
 

Indications:  
AMM peau et tissus mou 
Utilisation hors AMM pour les antibiothérapies prolongées dans les IOA, EI, 
infection vasculaire.  
 
Effets indésirables/surveillance: 
- Si allergie sévère gestion complexe du fait ½ vie longue 
- Cytolyse hépatique 

 



2- Dalbavancine (Xydalba®) 
    Mode d’administration 

  
 

Eric Senneville, Guillermo Cuervo, Matthieu Gregoire, Carmen Hidalgo-Tenorio, François Jehl, Jose M. Miro, Andrew Seaton, Bo Söderquist, Alex 
Soriano, Florian Thalhammer, Federico Pea,Expert Opinion on Dose Regimen and Therapeutic Drug Monitoring for Long-Term Use of Dalbavancin: 
Expert Review Panel,International Journal of Antimicrobial Agents Oct.2023.  



2- Dalbavancine (Xydalba®) 
    Mode d’administration 



2- Dalbavancine (Xydalba®) 
    Mode d’administration 
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I- Antibiotiques ciblant les CGP/BGN  
  

 
1- Ceftaroline (Zinforo®) et Ceftobiprole (Mabélio®) 
 
2- Eravacycline 
 
3- Delafloxacine 



I- Antibiotiques ciblant les CGP/BGN  
  

 
1- Ceftaroline (Zinforo®) et Ceftobiprole (Mabélio®) 
 
2- Eravacycline 
 
3- Delafloxacine 



3- Ceftaroline (Zinforo®)  

Mode d’administration (Vidal): 
Dose standard: 600 mg toutes les 12h 
Dose  élevée (si CMI ceftaroline sup à 2 mg/L: 600 mg toutes les 8h)  
 
Mode d’action: 
• Classe des céphalosporines de 5ème génération 
• Activité bactéricide en se liant aux protéines de liaison (PLP).  
 
Spectre:  
• Actif sur CGP: y compris SARM mais pas sur les entérocoques  
• Actif sur entérobactéries S aux C3G, mais pas sur P. aeruginosa.  
 
Indications:  
• AMM dans le traitement des pneumonies communautaires et nosocomiales à l’exclusion des 
PAVM.  
• Utilisation hors AMM = Données dans les endocardites, bactériémies, IOA, médiastinites, 
Infection sur prothèse vasculaire (IPV)  
  
 
 
 
 
 



3- Ceftobiprole (Mabélio®) 

 
Mode d’action: 
• Classe des céphalosporines de 5 ème génération 
• Activité bactéricide en se liant aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP). 

 
Mode d’administration:  
Perfusion sur 2h: 500 mg toutes les 8 heures  

 
Spectre:  
• Actif sur CGP: y compris SARM et sur E.fecalis mais pas E.faecium  
• Actif sur entérobactéries S aux C3G, et sur P. aeruginosa.  
 
Indications:  
• AMM dans le traitement des infections cutanées et des pneumonies communautaires 
des enfants à partir de l’âge de 2 mois.  
• Utilisation hors AMM = Données dans les endocardites, bactériémies, IOA. 
 



I- Antibiotiques ciblant les CGP/BGN  
  

 
1- Ceftaroline (Zinforo®) et Ceftobiprole (Mabélio®) 
 
2- Eravacycline 
 
3- Delafloxacine 



Eravacycline 

Mode d’action:  
Nouvelle tétracycline synthétique (proche de la tigécycline) 
Inhibe la synthèse protéique 
 
Mode d’administration:  
1 mg/kg toutes les 12 h en perfusion IV de 1 h  
 
Spectre: 
Large spectre contre bactéries à Gram positif, Gram négatif et 
anaérobies  
 
           Inefficace sur P. aeruginosa  
 
Indication:  
USA AMM: Infection intra-abdominales compliquées documentées, 
Pneumopathies, infection du tissu mou. 
Activité in vitro: études encore limitées concernant EPC, ERV, ABRI  
           
          Inefficace dans les infections urinaires   
 
 
 

     
 



I- Antibiotiques ciblant les CGP/BGN  
  

 
1- Ceftaroline (Zinforo®) et Ceftobiprole (Mabélio®) 
 
2- Eravacycline 
 
3- Delafloxacine 



Delafloxacine 

Mode d’administration:  
300 mg/12 h IV  
450 mg/12 h PO  
 
Spectre:  
large spectre contre bactéries à Gram positif, Gram négatif, anaérobies, intracellulaires, 
mycobactéries  
 
Indications:  
Avis favorable de l’HAS en deuxième intention dans les infections plurimicrobienne 
avec du SARM. AMM pour tissu mou.  
 
Toxicité similaire aux autres fluoroquinolones   
 
          
            Inefficace sur P. aeruginosa (50%), entérocoques 
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III- Antibiotiques ciblant les Bacilles Gram Négatif 
(BGN)  
 

Intérêt: Traiter les patients présentant des infections à BMR (BLSE, Case) et à 
BHRe: EPC, Pseudomonas aeruginosa résistant à la ceftazidime (PARC) 
 
Principale Carbapénémase en NC type IMP+++  



Nouvelles Bêta-lactamines/inhibiteurs Blase (BL/BLI) 



Indications et posologies 



Avibactam + Aztréonam 

Ceftazidime-avibactam 2 g/0,5 g toutes les 8 h en perfusion IV de 2 h  
ou perfusion continue 6 g/j + 2 g Aztréonam toutes les 8 h 
  
Spectre:  
Case, BLSE, KPC, OXA-48 et MBL  
 
Inefficace sur:  
Anaérobies, bactéries à Gram positif  
 
Indication: 
Infections à EPC NDM/VIM (MBL) + autres Blases 
 

en cours de phase III 

Davido AAC 2017 



Carbapénème/ inhibiteurs Blase  



Céfiderocol: Couple céphalosporine+sidérophage 

Adapté de Zhanel et al. 



Céfiderocol  

Mode d’administration: 
2 g toutes les 6-8 h en perfusion IV de 3 h  
Adaptation à la fonction rénale 
 
Spectre:  
Bactéries résistantes par imperméabilité et Blases, y compris carbapénémases  
 
Indications:  
Infections à EPC de classe B: NDM/VIM/IMP (MBL), OXA-48, KPC  
Infections à P. aeruginosa MDR, Stenotrophomonas. maltophilia, Acinetobacter baumannii 
(ABRI) 
 
Effets indésirables: 
Neutropénie, toxidermie  



Plazomycine 

Spectre et mode d’action:  
Nouvel aminoside semi synthétique. 
Activité sur les enterobacteries sécrétrices de BLSE et de certaines 
carbapénémases.  
Activité inférieure à celle des aminosides plus anciens vis-à-vis de Pseudomonas 
aeruginosa ou Acinetobacter spp. 
 
Indication:   
Infections urinaires compliqués et pyélonéphrite 
 
Wagenlehner FME, Cloutier DJ, Komirenko AS, Cebrik DS, Krause KM, Keepers TR, Connolly LE, Miller LG, Friedland I, Dwyer JP; EPIC Study Group. 
Once-Daily Plazomicin for Complicated Urinary Tract Infections. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):729-740. doi: 10.1056/NEJMoa1801467. PMID: 
30786187.ées (IUc) et Pyélonéphrite Aiguës (PNA). 
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En pratique 

Présentation aux JNI 2023 du Dr A.Conrad 



Le coût des antibiotiques (données APHP) 

Molécule Prix par jour 
Ceftazidime/Avibactam 510 euros 
Ceftaroline/Tazobactam 279 euros 
Ceftaroline 160 euros 
Ceftobiprole 190 euros 
Tidezolide 168 euros 
Linezolide 6 euros IV / 1,6 euros PO 
Dalbavancine 152 euros 
Daptomycine 150 euros 
Teicoplanine 100 euros  
Vancomycine 6 euros 
Cefiderocol 435 euros 







Conclusion  

-    Les souches multirésistantes: Problème de santé publique majeur 
 
- De nouveaux antibiotiques mais pour qui?  

 
- Molécules de recours : réponse aux impasses thérapeutiques  

 
- Sur documentation microbiologique uniquement  
 
-    Y’a t il une alternative aux antibiotiques: 
      Phagothérapie  
      Les anticorps monoclonaux  
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