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Liens d’intérêt

• Interventions ponctuelles :
• Advanz Pharma, Shionogi

• Invitations congrès :
• Advanz-Pharma, Astra-Zeneca, Shionogi 

• Boards scientifiques :
• Astra-Zeneca, InfectoPharm
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90 nouveaux agents en développement :
- 50 traditionnels
- 40 non-traditionnels

Taux d’attrition :
- Depuis dernier séminaire : 10 arrêts de 

développement

Autorisations de mise sur le marché :
- Céfépime/enmetazobactam
- Sulopenem : USA, carbapénème oral
- Nafithromycine (kétolide) : Inde, contre 

pneumocoques résistants

- Fluorothiazinone : Russie, dans les 
infections urinaires à E. coli, Klebsiella et 
P. aeruginosa 
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• Enmetazobactam
• Céfépime/Enmetazobactam

• Diazabicyclooctanes
• Aztreonam/Avibactam
• Céfépime/Zidebactam
• Sulbactam/Durlobactam

• Dérivés de l’acide boronique
• Taniborbactam
• Xeruborbactam

1- Une armée de 
nouveaux inhibiteurs !
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Etat des lieux de l’existant

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**
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Le céfépime va mener la danse… 

!"#$%&#'()*+),)-%#./

• Enmetazobactam
• Taniborbactam
• Zidebactam
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0$&*-&1%/(2#(34546)7%

• Molécule zwitterionique (diffusion rapide à 
travers la membrane cellulaire).
• Fixation sur PLP-1, PLP-2, PLP-3, PLP-4
• Résistance à AmpC chromosomique
• Dégradation lente par OXA-48



Enmetazobactam
• Activité puissante contre les BLSE 

! *+,-./'0.(1.2 ,3$.,4.,(5.&6",/7$11"&$'8$9:";

• Posologie : 500 mg toutes les 8 heures

• Activité sur les KPC variable
• Modérée sur les enzymes de classe C
• Faible sur les enzymes de classe D, sauf OXA-48 et 

OXA-10

Tazobactam

Enmetazobactam
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Spectre non couvert par Céfépime/Enmetazobactam

! !"# $%&"'()*)(+$#,-$.+("//0 123("1/"'("."#4#
! 5'()*)(+$#,-$6!7 $8$9.):+;<.4 =>4/42"'(".
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$8$?+-0:+;<.4 =@"20-2"'(". $
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$8$74A("B)%).4=5*)2"'(".

! !"# $%&"'()*)(+$#,-$! "#$%&'%(())#4($*"#'%+,-./)+)%

! !"# $%&",C.4;("()0; $%&"'()*)(+$#,-$0"#%12&3)(-4%#*#$'+A+:).4 $D:"#$%&"'()*)(+$
#,-$/4#$EFGH$:-+%0.);";(4# $'I4B $0"#%12&3)(-4%#4($! "#$%&'%(())#J$KHGL$@HE$4($
!H>MN



! !""#$%&''()*
! <8#"(1$'84,:&$8.$&"4

! !=#=>$2"?@82"1./'0.(1.2 ,*A6?BCD6,EF?G;,H,8IDJK
! L$>=&.($))$8"?-./'0.(1.2 ,*M6?BCD6,EF?G;,H,,,,,,8IDJN
! O,G,*JM,G,4$,0.(1=&$=2$";,,,

! !&$1P&",('2>'4$1",H,
! Guérison clinique + éradication bactériologique

• 51,5 % pyélonéphrites
• 11 % Bactériémies
• 20,9 % BLSE
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20 volontaires sains
Recevant Céfépime/Enmetazobactam2g/1g toutes les 8h
LBA après la 9ème dose

Ratio ELF/Plasma :
- Céfépime : 60,59 % ±  28,62 
- Enmetazobactam : 53,08 % ± 21,05  



Céfépime/Enmetazobactam !"##$%&'()"*+',- .

• L’industriel a été autorisé par la FDA a ne pas faire de phase 3 dans les 
infections pulmonaires vu les taux de pénétration des deux drogues 
dans le fluide alvéolaire.

• Alternative aux carbapénèmes, notamment en extra-urinaire (mais 
pas de données cliniques pour l’instant) ?
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!"#"$%&'()*&'+,-./,0+,& 121,0+%3%+"14561789:;<
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1000 souches du CNR



Céfépime/Enmetazobactam : activité sur KPC
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Intérêt de tester cette association, 
notamment en cas de résistance à 
Ceftazidime/Avibactam (KPC-2 et KPC-3)



Céfépime-Zidebactam !/0%12'&*3)450)"6.

• Zidebactam :
• Diazabicyclooctane
• Actif sur un spectre large d’enzymes des classes A (KPC), C et D (OXA-48, OXA-23 et 

OXA-24)
• Activité sur AmpC >> autres diazabicyclooctanes (Avibactam et Relebactam) 

• Activité sur les MBL par synergie entre fixation sur PBP-3 du Céfépime et sur PBP-2 
du Zidébactam

Sader HS et al. JAC 2022
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Céfépime-Zidebactam !/0%12'&*3)450)"6.



Céfépime-Zidébactam : clinique

• Posologie : 2g/1g toutes les 8 h
• Diffusion du Zidébactam dans le fluide alvéolaire similaire à celle du 

Céfépime (0,39 et 0,38 respectivement). (Rodvold KA et al. AAC 2018)

• Phase 3 terminée vs Méropénème dans les infections urinaires mais 
non encore publiée. 

• Positionnement intéressant sur les ! "# $%&'()*+,$# résistants à 
Ceftolozane/Tazobactam et ! "#$%&'()*+,$#producteurs de MBL (où 
efficacité de Aztreonam/Avibactam limitée à 6 %). 
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Céfépime-Taniborbactam !"#$%&'()*+,%(-%.#/&0.%123

! W";)20-2"'(". $\$20-0;"(4
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Sunish S et al. Expert Opin Pharmacother 2025



Essai phase 3

• CERTAIN-1 (Lanini S et al. NEJM 2024)

• Céfépime/Taniborbactam 2g/0,5 x 3/j
• Méropénème 1g x 3/j
• Infections urinaires compliquées

• Efficacité 70,6 % vs 58 % (p=0,009)

• Limites :
! L'4')'6$"4, Q=&'>=8P2"
! @E():4$'8,%"4,4':(5"4,>&'%:(1&$("4,%",(.&0.>=8=2.4"4
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Autres inhibiteurs



Sulbactam-Durlobactam !7,3'858)92$&':$;35%8.

! G,/2"'(". $J$);I)2)(4,-$%4$_ère$C+;+-"()0;L$%0(+$%&,;4$"'()*)(+$d1/"'(".);4$
#,-$!"#$%&'%(())#DA)e"()0;$#,-$!E!1XM

! T,-/02"'(". $DT)"B"2)']'/00'(";4 M$J$
! =2*#6#*>%$+,%47$%79?@87$%:7%24"$$7$%=A%B%7*%.%C&+#$$"9*%#9D#E#*7+,%:7$%FG=/H<A%HIJIKL
! =2*#M%$+,%(N(H
! ("$%:O"2*#6#*>%$+,%47$%!N;

! 5##0')"()0;$\$:,)##";(4$"'()*)(+$#,-$!"#$%&'%(())#
! B!'0K !,>:+#*7%:7%I%M3#$%&",%,"&&3,*%"+%$+4E"2*"8%$7+41

! G];4-C)4$"*4'$/&).):+;<.4 $
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IMP/cilastatine 1g X 4/j

Sulbactam/Durlobactam
1g/1g sur 3h X 4/j
(n = 63)

Colistine
2,5 mg/kg /12 h
(n = 62)

Essentiellement pneumonies prouvées à A. baumannii
1 et 2 % de bactériémies
Critère principal = mortalité J28
Etude de non-infériorité (marge 20 %)

Etude randomisée
+ 1 groupe B (n=28) de patients résistants ou 
intolérants à la colistine
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Sulbactam/Durlobactam en pratique

• Commercialisé aux USA (Xacduro*) par Innoviva Specialty 
Therapeutics.
• Pour l’instant, accès compassionnel en France

• Approuvé dans les infections pulmonaires à -"#.$'/$**))

• Posologie : 1g/1g toutes les 6 heures sur 3 heures.
• Associer à l’imipénème



Horizon plus lointain

• Funobactam

• Xeruborbactam



Activité des nouvelles associations

EBLSE EPC-OXA-48 EPC-MBL
(dont NDM)

EPC-KPC DTR-PA* DTR-AB**

!1#10/-"@A)-"$('%+(,$(-

!1#10/-"@B/71+(,$(-

!1#10/-"@C()/+%5+(,$(-

D:&+(,$(- @E:5&%+(,$(-

36

5!"##"$%&'(') ('*+,' -!"#$%&'()*+,$
..- !"##"$%&'(') ('*+,' --"#.$'/$*))
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2- Nouveaux carbapénèmes : l’ère de la voie 
orale

• Sulopenem
• Tebipenem
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Spectre de l’Ertapénème, par voie orale



Sulopenem (Iterum Therapeutics)

• Inactif sur :
• !"#$%&'()*+,$
• -"#.$/0+12)/)$
• Entérocoques

• Administrable sous forme IV (1 fois/j) ou orale (Sulopenem etzadroxil) 
2x/j
• Biodisponibilité : 20,1 – 33,6 %
• Améliorée par la nourriture et le probénécide *R5.8"),SS,!"#$%T,U&:64,ABAA;
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• Cystites
• Non infériorité pour les souches cipro-S vs Ciprofloxacine
• Supériorité pour les souches Cipro-R

• Approuvé par la FDA pour les IU non compliquées de la femme adulte 
avec options orales limitées.
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Tebipenem !<:$&0)92$&':$;35%8.

• Inactif sur :
• !"#$%&'()*+,$
• -"#.$/0+12)/)$
• Entérocoques

• Administration orale (Tebipenem pivoxil) :
• Biodisponibilité 50-60 %
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! H##")$%4$:I"#4$;0;14;'0-4$:,2/)+

! W42):4;4. $!O$Dfgg$P$Q=hM$*#$9.):+;<.4 $DUgg$e$Q=hM

! S0; 1);A+-)0-)(+$"((4);(4$#,-$);A4'()0;#$,-);")-4#$'0.:/)[,+4#$%0;($
:]+/0;+:I-)(4#$D4AA)'"')(+$`XLU$Z$*#$`UL^$ZMN

! H;$"((4;(4$%&"::-02"()0;$:"-$/"$bT5N

! T4*)4;%-")($/4$:-4.)4-$'"-2":+;<.4$0-"/$"::-0,*+$%";#$/4#$:]+/0;+:I-)(4#N



Tétracyclines de 3!"#  génération

• Eravacycline
• Omadacycline
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Eravacycline (Xerava*, Viatris)

! K/]']/']'/);4 $%4$#:4'(-4$)%4;()[,4$V$'4/,)$%4$/"$W)C+']'/);4$J
! P,"8%Q
! P,"8%R%C)9*7,3E"2*7,"47$%$"+M%"#$%&'())&*(&(A%#9"2*#67%$+,%+,!&($-%.'#/&L
! =9">,3E#7$

! ?")#$"*4'$%4#$7?9$^$V$Q$A0)#$:/,#$2"##4#N

! 9KS9WH1_$J$:I"#4$X$*#$H-(":+;<.4 $%";#$/4#$);A4'()0;#$);(-"1"2%0.);"/4#
! 9KS9WH1Q$J$:I"#4$X$*#$?+-0:+;<.4 $%";#$/4#$);A4'()0;#$);(-"1"2%0.);"/4#

! 9;A4'()0;#$:,/.0;")-4#$i$D-"()0$A/,)%4$"/*+0/")-4=:/"#."$\$f1UgM
! !"#$%&'%(())#D:"#$%4$%0;;+4#$'/);)[,4#L$.+'";)#.4#$%&4AA/,ejM
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Positionnement de l’Eravacycline

• Intra-abdominal = AMM

• Poumons : Excellente diffusion, mais warning FDA sur la Tigécycline : 
pas seule 
• Bactériémies ? : antibiotique bactériostatique = pas seule
• Pas dans les urines

• Os ?  
• Peau et tissus mous ?



Omadacycline

! 5.);0.+(I]/']'/);4 $D(+(-"']'/);4M

! G:4'(-4$J
! P,"8%Q
! P,"8%R%C)9*7,3E"2*7,"47$%$"+M%"#$%&'())&*(&(A%#9"2*#67%$+,%+,!&($-%.'#/&L
! =9">,3E#7$
! 0,!1&-2&''..

! b0-.4$:/"#."()[,4$/)2-4$k$H-"*"']'/);4 $4($W)C+']'/);4

! 5'()*)(+$);(+-4##";(4$4;$"##0')"()0;$"*4'$/4$#,/2"'(". $#,-$!"#$%&'%(())
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! 5::-0,*+4$:"-$/"$bT5$:0,-$J
! '9M72*#39$%&7"+%7*%*#$$+$%83+$
! '9M72*#39$%#9*,"/"E:38#9"47$
! (97+839#7$%2388+9"+*"#,7$

! !"-$/&H?5$:0,-$/4#$);A4'()0;#$%4$/"$:4",$4($%4#$()##,#$.0,#L$.")#$:"#$:0,-$
/4#$:;4,.0;)4#$'0..,;",(")-4#$$

! !"#$%&+(,%4$:0,-$/4#$?T>1EKS

! T4.";%4$%&5??$-4()-+4$V$/"$%4.";%4$%4$!"-"(4l $9-4/";%$#,)(4$V$/"$
%+')#)0;$%4$/&H?5$J$:0,-$%4#$-")#0;#$#(-"(+C)[,4#L$/4$/"20-"(0)-4$"]";($
4#().+$[,4$/&5??$m:4",$4($()##,#$.0,#n$;4$C"-";()-")($:"#$,;$."-'I+$
#,AA)#";(N
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3- Focus sur les agents non traditionnels
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• 89%//".(2%/(,&3-4.)"6+&1%/(:(
• 14 candidats produits en développement
• Dont 6 contre !,%'3+.+*$,# $%&'()*+,$

• Agents non-traditionnels les plus représentés dans le pipeline
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Chaque ligne représente un 
individu.

Densité de PA dans les crachats.

Différence de :
1,9 log à J4 (p=0,035)
2,7 log à J15 (p=0,029)

Bonne tolérance 
Effectifs trop limités pour 
interprétation clinique.
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Tosatoxumab : anticorps anti-α-lysine de !"#$%&'%(#
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! Essai phase I/II, randomisé, double-aveugle, vs PCB.
! 5 pays.
! Pneumonies sévères S. aureus (PaO2/FiO2 ≤ 200).
! Administration IV de Tosatoxumab dans les 36 premières heures.



• Phase 3 terminée
• 174 patients.

• Résultats en attente.
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Traitements contre )"#*+,,+-+.'
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Suspension liquide cryoconservée d’un consortium de 
microorganismes issus des selles de volontaires sains.

Administration sous forme d’un lavement unique.

Commercialisé qux USA.

9000 USD la dose.



VE-303

• Phase 3 qui débute
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4- Le futur… quelles pistes ?

• La plupart des antibiotiques découverts jusqu’ici proviennent d’une 
toute petite partie des bactéries présentes sur la Terre.
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Groupes bactériens et fongiques d’intérêt

• Traditionnellement : Streptomycetes

• Mais groupes d’intérêt autres :
• Bactéries :

! V:&W5')%"&$.
! QXE'0.(1"&$.
! !X.8'0.(1"&$.

• Champignons filamenteux :
! Y4('2X("1"4
! V.4$%$'2X("1"4
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Exploration de nouveaux environnements ou 
niches écologiques 

• Bactéries marines (ex. genre Salinospora (actinomycètes) : nombreux 
antibiotiques)

• Bactéries vivant en symbiose avec les éponges

• Microbiome humain :
• Actinobactéries du milieu vaginal => Lactocilline
• Lugdunine (-"#/'(3'*%*,), ) : inhibe le développement de -"#$'&%',
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=,1/.%+'1>'1?'+6%1*'16'4+%+5'1$,41@'410.*>%+%.*41
'*3%6.**'&'*+,@'41>,*41@'4A5'@@'41"3.@5'*+1@'41
/,0+"6%'4
• On est dans la recherche des métabolites secondaires, ceux qui ne 

sont pas essentiels en permanence à la bactérie, mais qui confèrent 
un avantage sélectif en fonction des conditions.

• Clusters de gènes silencieux ou « cryptiques ».
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• 3 façons de faire exprimer 
les métabolites secondaires :
• Co-cultures avec autres 

organismes
• Cultures avec modifications 

nutritionnelles
• Modificateurs épigénétiques 

(méthode spécifique aux 
champignons)

6*,789'15'91&"+,/.7%+'91./+'*391
:$,4#.%91'*1$'+%+'91;3,*+%+"9<
- p.ex. par spectrométrie haut débit
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De la boite de Petri au data-mining
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A partir de l’analyse rétrospective menant du produit naturel 
vers le cluster de gènes concernés, on a déterminé des règles qui 
permettent de supposer l’existence de produits bien plus 
nombreux que ceux synthétisés en culture dans nos 
laboratoires.

D. Boutoille - Séminaire d'automne 2025 66



La stratégie de l’aiguille dans la botte de foin

Analyse 
génomique

Z Charlop-Powers et al. PNAS 2016;113(51)
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Viennent troubler ce beau rêve…

• Le taux d’attrition extrêmement élevé entre la découverte d’une 
molécule et les études cliniques.

• Le risque financier : R et D vs retour sur investissement.

• La difficulté à mener des études cliniques relevantes…
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Lysine anti-staphylococcique (Exebacase) 
=>,9'1?1@1/,0+"4%"&%'9('*5.0,45%+'9
Z=4:)1.14,$81=&"44.814,%.84,4':4[6&':>",
\YZQ,*"44"81$"))"2"81,34,3.8('2X($8";

]'7)"&,^S, !"#$%T,_,!)$8,<83"41,ABAB,
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Infections ostéo-articulaires :

Série d’utilisation compassionnelle en 
administration locale dans des infections de 
prothèse ostéo-articulaires du genou 
inopérables, avec une évolution favorable.

Ferry T et al. Front Med 2021



! @1:%",%",4:>=&$'&$1=

! FNM,>.1$"814

! V.(1=&$=2$"4,"1,"8%'(.&%$1"4,%&'$1"4,`,
\Y\Q,':,\YZQ

! Y81$0$'1$9:"4,a,J,$8G"(1$'8,<^,
%b@E.0.(.4"

! !&$1P&",>&$8($>.),H,>&'8'41$(,`,_JM,
*4:&3$"C,8=6.1$3.1$'8,%"4,
5=2'(:)1:&"4c;
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Mortalité dans le groupe SARM traité par AB + Exebacase 2 fois plus 
élevée que dans le groupe AB seuls.
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9*+%0.6$41&.*.0@.*,5B1,*+%:#,0+'5641>'13%65@'*0'

• Un seul était commercialisé jusqu’ici : le Bezlotoxumab.
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Afabicine !=$>50)?@AB.

• Inhibiteur de FabI, enzyme essentielle pour la synthèse des acides 
gras chez 0"#$'&%',

• Phase 2 réalisée dans les infections de la peau et des tissus mous : 
non-infériorité vs vancomycine et linézolide.

• Phase 2 dans les infections ostéo-articulaires toujours en cours 

• Le problème semble être d’ordre stratégique et économique…
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Lefamuline !C'>&5+')92$&':$;35%8.

! L&"2$P&",>)":&'2:1$)$8"
! Y81$0$'1$9:",$44:,%",&%!'()"'* #+'",%'*
! ]'&2"4,'&.)","1,<^
! <85$0$1$'8,%"4,4X815P4"4,>&'1=$9:"4,>.&,#$E.1$'8,4:&,

)"4,4$1"4,Y,"1,L,%",).,4':4[:8$1=,&$0'4'2.)",DB4

Spectre large :
- Pneumocoque
- SARM
- Haemophilus influenzae
- Légionelle
- M. pneumoniae
- C. pneumoniae

Approuvé par la FDA et 
l’EMA dans les 
pneumonies 
communautaires

Mais actif également sur :
- E. faecium vanco-R
- N. gonorrhoeae
- M. genitalium
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Conclusion
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• ;%.3)(6"#.($"-.%(&--%*-)"*(
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