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Contexte épidémiologique
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Années 2000 : épidémies de bactéries multirésistantes (BMR) 
et bactéries hautement résistantes (BHR)
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Une menace pour la santé publique
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• Enterococcus faecium

• Staphylococcus aureus

• Klebsiella pneumoniae

• Acinetobacter baumanii

• Pseudomonas aeruginosa

• Enterobacter spp
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Klebsiella pneumoniae BLSE +
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La recherche en antibiothérapie… 
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TEDIZOLIDE

CEFTAROLINE CEFTOBIPROLE

CEFTOLOZANE/
TAZOBACTAM

TEMOCILLINE

Gram + Gram -

Disponibles

2016

2017
CEFTAZIDIME/
AVIBACTAM

Plus tard
MEROPENEME/RPX7009

ERAVACYCLINE
PLAZAMYCINE



Tedizolide (Sivextro*, MSD)
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Oxazolidinone

Blocage du complexe d’initiation
ribosomal par fixation sur la sous-unité
ribosomale 50S.

Tédizolide



Formulations

• 1 seul dosage : 200 mg

– Comprimés

– Forme IV

• Posologie : 200 mg/j
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Pharmacocinétique

• Biodisponibilité forme orale : 91 %, indifféremment par rapport aux 
repas.

• Faible interaction cytochromes.

• 70 % fixation protéïque

• Elimination : 90 % fèces, 10 % urines
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Rationnel de développement

• Autre oxazolidinone : Linézolide (Zyvoxid*) :

• Toxicité mitochondriale

• Pour les traitements prolongés
– Acidose lactique

– Neuropathies

– Toxicité hématologique

• Développement de résistance par mutation du gène cfr
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Toxicité du Tédizolide

• Effet IMAO très faible.

• Pas de neurotoxicité après 9 mois à 8 fois la dose thérapeutique chez les 
rats ≠ linézolide).

• Myélotoxicité semble identique au Linézolide. 

• Pas d’embyofoetotoxicité.
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Essais de phase III : ESTABLISH-1
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Non-infériorité de Tédizolide 6 j vs Linézolide 10 j.



Essais de phase III : ESTABLISH-2
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Hématotoxicité
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Attention : durées 
de traitement très 
courtes !!!



Perspectives

• Phase III en cours pour les pneumonies nosocomiales, dont les 
pneumonies acquises sous ventilation.

• Mucoviscidose : étude pharmacocinétique prévue.

• Traitement prolongés (os et Staphylocoques blancs, tuberculose 
XDR…) ?
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Tedizolide : en résumé

• Les avantages du linézolide (qui sera génériqué dans quelques mois).

• Une AMM pour un traitement de 6 j dans les infections de la peau et
des parties molles.

• 1 seule prise par jour.

• A priori pas de neurotoxicité ni de risque d’acidose lactique.

• Hématotoxicité moindre ?
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Ceftaroline (Zinforo*, Astra-Zeneca)
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ZINFORO* (Ceftaroline-fosamil)
Forme injectable
Flacons 600 mg

Posologies :

Clairance créatinine 
(ml/min)

Posologie

> 50 600 mg toutes les 12 h

> 30 et ≤ 50 400 mg toutes les 12 h

AMM :
Infections de la peau et des tissus mous
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Mode d’action

• Céphalosporine semi-synthétique.

• Prodrogue : Ceftaroline-fosamil (faible hydrosolubilité du 
composant antibactérien)

• Fixation aux protéines de liaison des pénicillines

• Affinité élevée pour :
– PBP2a (mecA)

– PBP2x (Streptococcus pneumoniae résistant à la pénicilline)  
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Données du programme de surveillance Europe 2010  extraction France - ceftaroline

Germe CMI 90 Range EUCAST 
%S / %R

S. aureus (639)
SASM (485)
SARM (154)

0.5
0.25
1

0.06-2
0.06-0.5
0.25-2

99.8 – 0.2
100.0/0
99.4 – 0.6

Streptococcus pneumoniae (183)
Streptococcus pneumoniae péni S (107)
Streptococcus pneumoniae péni I (26)
Streptococcus pneumoniae péni R (50)

0.12
<0.008
0.12
0.12

<0.008 - 0.25
<0.008 - 0.06
0.015 – 0.12
0.06 – 0.25

100 / 0
100 / 0
100 / 0
100 / 0

Streptococcus beta hémolytique (173) 0.015 <0.008 - 0.03 100.0 / 0

Streptococcus groupe  viridans (102) 0.06 <0.008 - 0.5 -/-

Haemophilus influenzae (83) 0.03 <0.008- 0.12 97.6 / 2.4

Moraxella catarrhalis (47) 0.12 <0.008- 0.5 -/-

Poster RICAI 2013
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Inactive sur E. faecalis



Sensibilité in vitro sur les staphylocoques coagulase négative (CoNS),

à sensibilité réduite au linézolide, à la daptomycine et à la vancomycine

(données US)

Sader HS et al AAC online doi:10;1128/AAC00484-13
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Résistances chez les bacilles à Gram négatif

• Entérobactéries : 

– sécrétion de β-lactamase à spectre élargi

– AmpC déréprimée

• Bacilles non fermentants (dont P. aeruginosa) 

Activité anti-anaérobie :
Comparable à celle de l’amoxicilline-acide clavulanique

• Actinomyces
• Propionibacterium
• Clostridium perfringens

• Mauvaise activité sur Bacteroides fragilis
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Etudes de phase III

• Etudes randomisées, multicentriques, en double-aveugle, de
non-infériorité.

• Peau et tissus mous : CANVAS 1 et 2 (1400 patients).
– Ceftaroline IV 600 mg X 2/J
– Vs Vancomycine/aztreonam

• Pneumopathies communautaires : FOCUS 1 et 2 (1300
patients).
– Ceftaroline IV 600 mg X 2/j
– Vs Ceftriaxone 1 g/j
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Résultats CANVAS 1 : non-infériorité 
vs Vancomycine + Aztreonam

Wilcox MH et al. J Antimicrob Chemother 2010.
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CANVAS 2 : Résultats
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Perspectives : bactériémies, endocardites
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Données expérimentales



Données cliniques : bactériémies, endocardites
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Modèle d’ostéomyélite à SARM

SARM
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Témoin Ceftaroline Linézolide Vancomycine

Jacqueline C, et al.
J Antimicrob Chemother

2010; 65(8):1749-52.
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Phase II en cours sur l’ostéomyélite de l’enfant à SARM.



Toxicité

• KJ Furtek. ICAAC 2014

– 12 % neutropénie

– Médiane de survenue : 29 j (13-64)
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Vigilance +++ pour les traitements prolongés



Ceftobiprole medocaril : Mabelio*, Basilea
(Zeftera*)
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Céphalosporine de « 5ème » génération : 
activité sur les SARM

Activité anti-Gram - > Ceftaroline

Affinité pour :
PBP2a de S. aureus
PBP2x de S. pneumoniae
PBP5 de E. faecalis

PBP 1,2,3 et 4 
d’ E. coli et de P. aeruginosa



Formulation et posologie AMM

• Flacons 500 mg pour IV

• Posologie :

– 500 mg (perf de 2 h) X 3/j
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Elimination rénale sous forme inchangée.

Adaptation à la fonction rénale

Stabilité 24 h après reconstitution dans SP, 12 h dans G5



Spectre antibactérien
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Gram + :

Staphylocoques meti-S :                 100 % Se
Staphylocoques meti-R :                98,3 % Se
Streptocoques β-hémolytiques :   100 % Se
Pneumocoques :                              99,3 % Se
E. Faecalis :                                        > 95 % Se

Activité anti-staphylococcique > 16 X celle 
de la ceftriaxone

Inactif sur E. faecium

Gram - :

Entérobactéries : 83,4 % Se (inactif sur BLSE)

P. aeruginosa : 64,6 % Se (CAZ 75,4 %, CEF 78,6 %)
(80 % Se si P. aeruginosa CAZ-S  ,    20 % si CAZ-R)

Activité médiocre sur :
- S. maltophilia
- A. baumanii



Paramètres PK/PD

• T>CMI :

– >30 % pour S. aureus

– >40 % pour S. pneumoniae

– >50 % pour entérobactéries

– >60 % pour P. aeruginosa
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Craig. ICAAC 2015



Etude phase III
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AMM :
Pneumonies nosocomiales
à l’exception des VAP



Perspectives

• Posologies plus élevées.

• Perfusion continue.

• Mucoviscidose

• Pied diabétique

• Infections osseuses
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Posologies définies d’après les études 
chez le volontaire sain.

Critères PK/PD minimum 
(ex. T>CMI > 30 % pour les β-lactamines

Sepsis sévère :
- Augmentation du VD
- Augmentation de la clairance

- Variabilité allant jusqu’à un facteur 
14 pour la pipéracilline ! 

(Shikuma LR et al. Crit Care Med 1990)



Ceftolozane/Tazobactam (Zerbaxa*, MSD)

• Ceftolozane = activité anti-pyocyanique +++

• Ceftolozane/tazobactam :
– Spectre large incluant les entérobactéries sécrétrices de BLSE

• Activité sur certains G+ (S. anginosus, S. constellatus, S. salivarius)

• Activité limitée sur les anaérobies.

• Inactif sur KPC et carbapénémases de classe B (VIP, NDM-1…)
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Formulation et posologie AMM

• Flacons 1500 mg pour IV

• (1 g Ceftolozane/0,5 g Tazobactam)

• Posologie :

– 1500 mg X 3/j
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Elimination rénale.
Adaptation à la fonction rénale



D. Boutoille. DESC MIT 2015 45

Modèle 
expérimental de 
pneumonie 
à P. aeruginosa
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Etude de phase III : infections urinaires 
communautaires
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800 pyélonéphrites
C/T 7 j > Levofloxacine 750 mg/j 7 j

26,5 % entérobactéries LVF-R
2,7 % entérobactéries CT-R

BLSE : 14 % 

Wagenlehner FM et al. Lancet 2015
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Etude de phase III : infections intra-abdominales
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CT + Metronidazole vs Meropénème

Non-infériorité

Solomkin J et al. Clin Infect Dis 2015



Perspectives

• Phase III en cours : pneumonies acquises sous ventilation, 
poso 3 g/8 h

• Sepsis sévère
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Témocilline (Negaban*, Eumedica)
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• Pénicilline dérivée de la ticarcilline

• Deux caractéristiques principales:
– Son spectre étroit:

• Actif vis-à-vis de la pluparts des bactéries à Gram négatif:

– Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Proteus,

Providencia, Serratia, Salmonella, Shigella, …)

– Non-fermentaires: Burkholderia cepacia,

– Autres: Neisseria, Haemophilus, Pasteurella

– Sa stabilité vis-à-vis des b-lactamase grâce à son groupe 6-a-methoxy

• BLSE, AmpC and ± KPC

• Hydrolysé par les métallo-b-lactamases (ex: NDM-1)

Témocilline : spectre
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Témocilline : spectre

• Inactive sur :

– P. aeruginosa

– Acinetobacter baumanii

– Stenotrophomonas maltophilia

– Gram +

– Les anaérobies
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« Prise » de l’AMM belge telle quelle

Adaptation posologique si clearance créatinine < 60 ml/min

AMM par reconnaissance mutuelle

RCP NEGABAN
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Sa posologie et son mode 
d’administration 

POSOLOGIE PAR 24 HEURES
Dosage habituel Infections sévères

Adultes
2 g

en 2 administrations
(injections I.M., I.V. ou perfusion)

4 g
en 2 administrations

(injections I.V. ou perfusion)
avec antibiothérapie 

complémentaire éventuelle

Enfants
25 mg/kg/24 h

en 2 administrations
(injections I.M., I.V. ou perfusion)

50 mg/kg/24 h
en 2 administrations

(injections I.V. ou perfusion)

Remarque : La voie I.M. dans les infections urinaires hautes est à réserver aux cas de malades porteurs 
de germes résistants à des antibiotiques pris per os ou incapables de prise orale en raison, par 
exemple, de troubles digestifs ou neurologiques.
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Origines des données cliniques

• Majorité des données datent des années 80
– 51 études cliniques incluent 936 patients 

• 453 infections urinaires (succès clinique 94.3% [361/383])
• 164 infections respiratoire basses (succès clinique 86.9% [113/130])
• 115 bactériémies (succès clinique 88.5% [69/78])
• 37 infections de la peau et des tissus mous  (succès clinique 87.9% [29/33])
• 116 autres infections (génitales, péritonites, gastrointestinales, endocardites, 

sinusites, ostéomyélites, …)

• Données récentes plus rares:
– Séries rétrospectives
– Case-report
– Séries prospectives dans l’infection urinaire chez l’enfant
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Activité vis-à-vis des E. coli 
producteurs de BLSE

Fournier F  Med Mal Infect 2013

Breakpoints UK :
• Urinaire 32 mg/L
• Sytémique 8 mg/L
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4 g en continu/j

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382

16mg/L (CMI90)

Paramètre PK/PD (fT>CMI)

2 g x 2/j

• Modèle animal (Soubirou et al., JAC 2015 ): 
– fT>CMI à 40% corrélée avec bactériostase et efficacité

– fT>CMI de l’ordre de 80 % permet bactéricidie maximale (sur des 
souches CTX-M 15 ou non-BLSE)

• Patients de réanimation:
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Administration discontinue : 2 g X 3/j
fraction totale

- - - - - fraction libre

Administration continue : bolus 2 g puis 6 g/j
fraction totale

- - - - - fraction libre

Etude pharmacocinétique chez 
patients de réanimation



TEMOCILLINE : conclusions 

• Alternative +++ aux carbapénèmes sur infections
documentées à BLSE.

• Faible impact écologique.

• Posologie 4 g/j discontinu ou continu, 6 g sur infections
sévères et/ou réa.
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Avibactam (Astra-Zeneca)

• Inhibiteur de bêta-lactamases non-bêta-lactamine

• Spectre :

– BLSE de classes A et D

– enzymes de classe A, dont KPC

– Enzymes de classe C : AmpC

– Certaines enzymes de classe D : Certaines OXA (OXA-48)

– M. tuberculosis
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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
VIP, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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Spectre Avibactam

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
VIP, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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• Inactif :
• Classe B : VIM, NDM-1, et autres métalloprotéases

• OXA-23, OXA 24/40 (Acinetobacter baumanii)
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Ceftazidime-avibactam (Avycaz*, Astra-Zeneca)

• Spectre de la ceftazidime, + inhibition large de β-lactamases.

• Peu d’activité sur :

– Gram +

– Acinetobacter

– anaérobies 
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Posologie :
• 2,5 g (2 g Ceftazidime, 0,5 g Avibactam) X 3/j
• Perfusions de 2 h.   



Essais cliniques phase III

• 2 essais terminés sur infections urinaires et infections intra-
abdominales : résultats en attente.

• 1 essai en cours sur pneumonies nosocomiales dont VAP.
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Perspectives : anti-carbapénémases

• Meropenem + RPX7009 (Carbavance*) :
– Phase III en cours dans les infections sévères à entérobactéries productrices de 

carbapénémases

• Eravacycline :
– Phase III en cours dans les infections urinaires
– À venir : infections intra-abdominales

• Plazomicine (aminoside) :
– Phase III en cours dans lesinfections sévères à entérobactéries productrices de 

carbapénémases
– A venir : infections urinaires
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• Merci pour votre attention !
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