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Mode de retour de certains ATB

• On les pensait plus toxiques qu’ils ne sont

– Colimycine 

• Ils ne sont pas apparentés aux grandes familles contre 

lesquelles se sont développées les résistances

– Phénicolés

– Colimycine

– « vieux » anti-tuberculeux

– Fosfomycine 

• Ils « résistent aux résistances » mieux que les autres

– Témocilline et béta-lactamases

• Des travaux de PK/PD permettent de les utiliser de façon plus 

rationnelle

– Alors qu’on ne disposait auparavant que de données anciennes



Problèmes communs

• Pas de données aussi précises qu’avec les 

antibiotiques plus récents

– Études de PK datant de 50 ans ou plus

– Pas d’essais cliniques randomisés  

• Brevets expirés

– Donc très peu de fonds privés pour le développement

• Les données récentes proviennent d’études peu 

satisfaisantes

– Registre / recueil prospectif sans comparateur

– Étude rétrospective
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PD : pharmacodynamie

PK : pharmacocinétique
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Antibiotiques abordés aujourd’hui

• Polymyxines

• Fosfomycine

• Témocilline

• Phénicolés 











Polymyxines

• Découvertes en 1947

– À partir d’un Paecilomyces initialement

• Arrêt de l’utilisation dans les années 70

– Du fait de leur neuro- et néphrotoxicité

• Regain d’intérêt du fait des résistances

• Pas de développement approprié aux standards 

actuels

– En efficacité

– En tolérance

– En production industrielle





Mécanisme d’action
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Différents facteurs de complexité

• Il y a plusieurs polymyxines

• Elles ont plusieurs métabolites 

• Il existe une prodrogue de certaines

• Il existe une expression

– En mg de drogue

– En mg de prodrogue

– En unités internationales d’activité antibactérienne

• Les tests de sensibilités sont imparfaits



• 5 polymyxines différentes

– A à E

• Composés hétérogènes

• Fermentation par Bacillus polymyxa

Orwa 2001



Polymyxine E

• La plus utilisée

• Dite aussi colistine

• Mélange de différents polypeptides

– En particulier polymyxines E1 et E2

(colistines A et B)

• Préparation commerciale IV

– Colistiméthate de sodium

– Prodrogue (inactive et moins toxique) de la colistine

• Hydrolyse in vivo

– 1mg = 12500 unités

• Préparation commerciale PO

– Sulfate de colistine … plus disponible depuis 2012



Polymyxine B

• Regroupe en fait 30 polypeptides 

différents

• Disponible uniquement en topique

• Donc pas/peu utilisée



CMS = prodrogue … 
très partiellement et lentement métabolisée

Plachouras 2009



L’hydrolyse produit une 30aine de molécules différentes

… Dont « la » colistine

7-16%



ASC

pic

temps

c
o

n
c
e

n
tr

a
ti
o

n

(T>CMI) / T total

CMI

Pharmacocinétique
Pharmacodynamique  



Bactéricidie temps-dépendant

• Paramètre le plus important : Tps > CMI

– β-lactamines 

– Glycopeptides

• administration fréquente (4-6/J) 

voire continue

(en fonction de la demi-vie)
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Utilisation en perfusion 

continue d’un antibiotique 

temps-dépendant
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Bactéricidie dose-dépendante

• Paramètre le plus important : 

AUC / CMI ou Cmax/CMI

– Fluoroquinolones

– Aminosides

– Rifampicine

• Administration 1 à 2 fois par jour
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• Paramètre le plus important : Cmax/CMI

– Aminosides 

• Administration 1 fois par jour
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Bactéricidie AUC- dépendante

• Paramètre le plus important : AUC / CMI  

– Fluoroquinolones

– Rifampicine

• Administration 1 à 2 fois par jour



Colimycine :

pharmacodynamie 

• Bactéricide 

• AUC/MIC 



Dudhani 2010





• Induction d’une résistance a minima

 Nécessité de bithérapie



Retour donc de la colistine

• Quel est la posologie optimale ? 

– Les doses initialement recommandées sont-

elles valides ?

• Quelle toxicité ?







Plachouras 2009

Après la 1ère dose



Plachouras 2009

Après la 4ème dose



Plachouras 2009





Garonzik 2011

Dose journalière médiane : 6 MUI

En 1 à 3 fois/jour



Garonzik 2011



Suggestion des auteurs

Garonzik 2011
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• 25 patients, 28 traitements

• Loading dose 9MUI

• Puis 4,5MUI/12h

• 23 succès

Dalfino 2012



• 9 MUI en dose de charge

• Puis 4,5 MUI / 12h

Décembre 2015



2012



Risque d’insuffisance rénale

Dalfino 2012



Dalfino 2012



Dalfino 2012



• 71 patients

• Dose médiane : 6.104 UI/kg/j

• 38 AKI : 

– 11 : créat x1,5

– 10 : créat x2

– 27 : créat x3 ou >400µM



Kwon 2012

AKI = Créat x 1,5





Kwon 2010

70mg/kg = 60 MUI pour 70 kg

Predictors: 

male 

calcineurine Inh

hypoprotidemia

hyperbilirubinemia



Neurotoxicité

• 7% des cas (série de 1970) :

– Paresthésies orofaciales

– Comitialité

– Confusion 

– Bloc neuromusculaire myasthéniforme

• Études plus récentes : quasi-absent







Recommandations ?

• Dose de charge 9 MUI

• Puis 4,5 MUI / 12h

• Si insuffisance rénale : ?  



Dear doctor letter, fev 2013

Pour 70kg : 5-10 MUI



2015

Clinical response



Mortality 





Clinical response 



Microbiological eradication 





En conclusion pour la colistine

• Médicament de réserve pour les BMR

– Klebsiella / carbapénémase

– Acinetobacter multi-R

– Pseudomonas multi-R

• En association

• Dose de charge (9MUI)

• Puis toutes les 12h (4,5MUI)

• Association avec aérosol si pneumonie



Fosfomycine 



Fosfomycine

• Isolée d’un Paecilomyces en 1969

• Action : inhibiteur enzymatique
– UDP-N-acetyglucosamine enolpyruvyl transferase

– Inhibe la formation de l’acide N-acétylmuramique

– Donc la synthèse du peptidoglycane

• Petite molécule, haute diffusion

• Large spectre

• Effets indésirables :

– Veinite/thrombophlébite

– Tubulopathie 



Fosfomycine

• Principales indications jusqu’à récemment : 

– Cystites  

• PO

• Dose unique (voire en prophylaxie) voire 3 jours

– Infections tissulaires graves à staphylocoque

• En particulier neuroméningées / épidurales

• 12g/j

– Travaux anciens suggérant une synergie sur 

les SAMR avec la cefotaxime

• Mais pertinence clinique discutable



• Sensibilité des EB-BLSE

– 95 à 100% selon les études

– Sauf pour certaines, minoritaires

• Espagne, 2007 : 51%

• Japon, 2006 : 73%

• Thaïlande, 2006 : 75-80%

• France, 1996 : 4% (clone épidémique)

2010



Caron 2018

Sensibilité des souches urinaires d’E. coli



Étude en Turquie





2010





• 16g/j en 4 fois

• Fosfomycine-colimycine : 6 patients

• Fosfomycine-gentamycine : 3 patients

• Fosfomycine-pipéracilline/tazobactam : 1

• Durée 14+/-5 jours

• Succès thérapeutique chez tous

• Pas d’EI rapporté

… Étude typique des « vieux » ATB



2014



• Fofosmycine co-administrée avec …

– Colimycine (32 patients)

– Tigecycline (19)

– Gentamicine (15)

– Méropénème (12)

– Pipéracilline/tazobactam (4)

• Durée médiane 14 jours

• 16 à 24g/24h (24g chez >50% des patients)

– Si épuration extrarénale (14) : 12-24g/24h





Clinical outcome



Microbiological outcome





• 2g/6h



• 12 endocardites, 

1 infection sur greffe vasculaire, 

1 infection sur TIPS, 

2 bactériémies prolongées

• Traitement pendant 28 jours en médiane

• Négativation des hémocultures en 48h

• 5 décès, dont 4 non reliés à l’infection

• 1 décès lié à une acidose tubulaire 





• Ostéoarthrites, pneumonies, infections urinaires et 

bactériémies

• Toujours en association

– 4g 3 ou 4 fois par jour

• Principaux germes : 

– Pa (43)

– Entérobactéries (29)

– SCNMR (23)

– SAMR (15)

– 71% de BMR

• 44% en USI, 22% de choc septique

• Évolution favorable : 76% des cas



2015



Docobo-perez 2015



Résultats des différents schémas

• Peu efficace sur souches à CMI>64

• Efficacité des doses d’au moins 16g/j

– Mais à moins de 24g/j : émergence rapide de 

mutants

• Paramètre corrélé à la bactéricidie : 

– AUC / CMI

Docobo-perez 2015



Docobo-perez 2015

Pour une souche d’E. coli avec une CMI de 1 mg/l

contrôle

4g/8h

8/12g/8h





• Circulation de 

quelques souches … 

émergence ?

2017



En conclusion pour la fosfomycine

• En association

• Sur antibiogramme

• Dose : 12 ?16 ? 24g/24h ? 

– Probablement 24g pour les BGN

– En 3 ou 4 fois … voire en continu

• Toxicité : tubulopathie

– Mais traitement a priori sur durée <8jours







Témocilline 



Contexte

• Montée des BLSE et des céphalosporinases 

déréprimées

– Entérobactéries 

• Céphalosporinase AmpC

• BLSE

– Acinetobacter 

• Montée de la consommation des carbapénèmes

– Et montées des carbapénémases



Stabilité face 

- aux BLSE

- aux céphalosporinases AmpC



Historique

• AMM belge en 1984

• AMM Luxembourg en 1986

• AMM UK en 2006

• AMM française en 2014

– Après une longue période d’ATU pour les 

infections à Burkholderia cepacia en contexte 

de mucoviscidose
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2gx2

2gx1 puis 

4g/24h









• En fait, 6g/J ? Tant qu’on n’a pas la CMI …



Essai français en cours

• Témocilline dans les infections urinaires à 

BLSE

• Essai ouvert sans comparateur

• Inclusions en cours



Phénicolés 



Phénicolés

• Isolement du chloramphénicol de 

Streptomyces venezuelae en 1947

• Puis synthèse chimique exclusive

• Inhibition de la synthèse protéique

– Par interaction avec la ss-U ribosomale 70s



• Spectre très large

– CG+, CG-, BG+

– Entérobactéries

– Anaérobies

– Résistance naturelle : 

• P. aeruginosa

• A. baumanii

• Serratia marcescens

• Mycobactéries

• Diffusion importante

– En particulier cérébrale : 50% des 

concentrations sériques



Deux molécules

• Chloramphénicol (plus disponible en France*)

– Toxicité principale : anémie aplasique irréversible

• Mécanisme mal connu

• Survenue parfois à distance du traitement

• 1/20000 traitement

– Largement utilisé en traitement des méningites 

bactériennes en afrique subsaharienne

• Forme retard huileuse : 1 injection

• Thiampénicol

– Spectre idem

– Risque d’aplasie : fréquente (30%) et réversible
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Regain d’intérêt pour le 

thiampénicol

• … regain modeste cependant

• Abcès cérébraux non documentés, pour le 

relai oral

• Intracellulaires 





Vs pénicillines

Vs céphalosporines

Vs FQ

Vs cotrimoxazole

Typhoïde



Mortalité / méningites 

Vs béta-lactamines







En conclusion

• Connaitre les « vieilles » molécules

• Savoir les utiliser en cas d’impasse

– surtout lors d’infections graves

• En général en association

• En gardant à l’esprit le moindre niveau de 

preuve


