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Les nouvelles molécules : 6 dernières années

BL-IBL
Ceftolozane-tazobactam
Ceftazidime-avibactam

IDFRGlyco-lipopeptides
Dalbavancine
(Télavancine)

Oxazolidinones
Tédizolide

Fluoroquinolones
Délafloxacine

IDFR
Iclaprim

Pleuromutilines
Lefamuline

Les nouvelles molécules : 6 dernières années

Céphalosporines
 Ceftaroline/ceftobiprole
 Cefiderocol

IDFR
Cyclines

- Omadacycline
- Eravacycline

Aminosides
Plazomycine

Fluoroquinolones
Délafloxacine

IDFR
Iclaprim

Pleuromutilines
Lefamuline



β-lactamines/inhibiteurs de 
CEFTA-avibactam CEFTO-tazobactam

P.aeruginosa résistant
Porines ++ ++

ampC β -lactamase ++ ++

pompes efflux +/- ++

BLSEBLSE
CTX-M, TEM, SHV ++ +

ampC β-lactamase ++ +/

Carbapénamases entérobactéries

KPC/CPE ++ -

OXA-48 ++ - (sauf CAZ S)

Métallo-β-lactamases - -

ABRI (OXA-23) - -

M. Wolff (communication personnelle), 

Entérobactéries résistantes aux C3 G et 

/inhibiteurs de β-lactamases
tazobactam IMI-relebactam MERO/vaborbactam

++ ++ +

++ ++ ++

++ ++ -

+ ++ ++

+/- ++ ++

- ++ ++

(sauf CAZ S) ? -

- - -

- - -

M. Wolff (communication personnelle), Bassetti M Curr Opin Infect Dis 2018, 31:177–1

Entérobactéries résistantes aux C3 G et P. aeruginosa résistants



Nosocomial 

Ceftolozane-tazobactam
(Aspect NP)

Population HCAP/VAP (MV)

n patients 726n patients 726

Dosing 2 g/1 g x 3

Comparator MERO: 1 g x 3

Status Non-inferiority obtained

MV: mechanical ventilation

Nosocomial pneumonia

tazobactam Ceftazidime-avibactam
(Reprove)

HCAP/VAP (MV) HCAP/VAP 

726726

2 g/0,5g x 3

MERO: 1 g x 3

obtained Non-inferiority obtained



REPROVE: BGN non sensibles à 

Torres A et coll.

REPROVE: BGN non sensibles à ceftazidime

Torres A et coll.



Aspect NP: BGN résistantsAspect NP: BGN résistants

MH Kolef et coll.



C/T (n=100) Coli/AG (n=100)
Clinical cure 81

Hospital mortality 20
AKI 6
Risk 2

Injury 3
Failure 1

RTT 0

Coli/AG (n=100) p OR (95%CI)
61 0.002 2.72 (1.43–5.17)

VAP/HAP: 139/200: 69.5%

25 0.40 0.75 (0.38–1.46)
34 <0.001 0.12 (0.05–0.31)
8

12
14
7

Pogue JM et coll. 2019



β-lactamines/inhibiteurs de 
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CTX-M, TEM, SHV ++ +

ampC β-lactamase ++ +/

Carbapénamases entérobactéries

KPC/CPE ++ -

OXA-48 ++ - (sauf CAZ S)

Métallo-β-lactamases - -

ABRI (OXA-23) - -

M. Wolff (communication personnelle), 

/inhibiteurs de β-lactamases
tazobactam IMI-relebactam MERO/vaborbactam

++ ++ +

++ ++ ++

++ ++ -

+ ++ ++

+/- ++ ++

- ++ ++

(sauf CAZ S) ? -

- - -

- - -

M. Wolff (communication personnelle), Bassetti M Curr Opin Infect Dis 2018, 31:177–1



Réponse clinique

CAZ-AVI versus comparateurs (
12 (9 RCT) 4951 patients

Réponse clinique 
bactériémies

Eradication bactérienne

Réponse clinique CRE

Mortalité CRE

RR IC95%

0,99 0,96-1,02

AVI versus comparateurs (carbapénèmes, colistine) 
12 (9 RCT) 4951 patients

2018

2,11 1,54-2,88

1,04 0,93-1,17

1,61 1,13-2,29

0,29 0,13-0,63



Souza A, et al



Monothérapie: 81% Souza A, et al. 



Principaux résultats

Monothérapie
(n=46)

Guérison clinique 37 (80)

Guérison microbio. 31 (67)Guérison microbio. 31 (67)

Mortalité J14 7 (15)

Mortalité J30 10 (22)

Rechute J90 4 (9)

Pas d’émergence de souches résistantes
Facteur associé à la mortalité J14 en multivarié: INCREMENT

Principaux résultats

Monothérapie
(n=46)

Association
(n=11)

p

37 (80) 7 (64) 0,44

31 (67) 6 (54) 0,5831 (67) 6 (54) 0,58

7 (15) 1 (9) 0,42

10 (22) 3 (27) 0,69

4 (9) 2 (18) 0,35

Pas d’émergence de souches résistantes
Facteur associé à la mortalité J14 en multivarié: INCREMENT- CPE > 7
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AAC Accepted Manuscript Posted Online 21 October 2019

2018

Pas de traitement préalable par C/T

AAC Accepted Manuscript Posted Online 21 October 2019
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Infections graves à BGN MBL +: synergie CAZ

KP NDM

Successful treatment of septic shock due to 
NDM1-producing K. pneumoniae using
ceftazidime-avibactam combined with
aztreonam in solid organ transplant recipients: 
report of 2 cases

Benchetrit L et coll 2019

Infections graves à BGN MBL +: synergie CAZ-AVI/aztréonam

KP NDM

Synergie sur 50 Entérobactéries MBL+ = 80
(50% avec acide clavulanique)

Marshall S AAC 2017

Emeraud C AAC 2019



Colistine IV (9 MUI puis 4,5 MUI x 2) + fosfomycine IV : 4 g x 3 + doxycycline 
orale 100 mg/j pendant 3 mois puis transplantation fécale  
Colistine IV (9 MUI puis 4,5 MUI x 2) + fosfomycine IV : 4 g x 3 + doxycycline 
orale 100 mg/j pendant 3 mois puis transplantation fécale  



Diapositive 24

mW1 michel Wolff; 18/11/2019
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M. Wolff (communication personnelle), Bassetti M Curr Opin Infect Dis 2018, 31:177–1



atlas.surveillance .com



2019;6(S1):S34

2009-2012

Acinetobacter % de souches XDR

Asie-pacifique 80

Europe 71

Amérique latine 77

Amérique du nord 54

2019;6(S1):S34–46

2012 2013-2016

Acinetobacter % de souches XDR

73

79

87

41
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Lancet Infect Dis 2018;  18: 391Paul M Lancet Infect Dis 2018;  18: 391–400



A. baumannii résistant aux 
le futur ?

Cefiderocol

PlazomycineMero ou Sulbactam
+ ETX2514

Cefiderocol
The   

« backbone
Tigecycline

Aminoside 
2 carbapénèmes

M. Wolff (communication personnelle), * Seifert et coll. IJAA 2019;

résistant aux carbapénemes
le futur ?

Cefiderocol

Plazomycine

Eravacycline

CMI50/CMI90: 0,5/1 mg/L*

Cefiderocol

backbone » ?
Rifampicine

Colistine aérosols 
(PAVM)Fosfomicyne

M. Wolff (communication personnelle), * Seifert et coll. IJAA 2019;



Cefiderocol : in-vitro

n isolates

E. coli- Mero R 72

pneumoniae-Mero R 689

Enterobacter spp –Mero R 159

MDR P. aeruginosa 262

MDR A. baumannii 368

MDR S. maltophilia 218

cepacia complex 40

Très stable vis-à-vis des différentes carbapénèmases

Jim Lewis, 

vitro activity

isolates MIC 50 mcg/ml MIC90 range mcg/ml

2 0.015-4

4 0.004-32

8 0.06-32

2 0.002-32

8 0.015- >256

0.25 0.015- >256

0.12 0.002-32

carbapénèmases (KPC, NDM, VIM, IMP, OXA)

Jim Lewis, Infectious Disease Forum, Rome 16 November 2019



Cefiderocol



Ne pas oublier les molécules anciennes ou à spectre 
plus étroit: ex EBLSE: HAS France 2019

Molécules

Pipéracilline-Tazobactam (4g x 4/24h)

Céfoxitine: 4-6 g/24h

Temocilline: 4-6 g/24h

Amoxicilline-acide clavulanique: 2 g x 3

Ne pas oublier les molécules anciennes ou à spectre 
plus étroit: ex EBLSE: HAS France 2019

Utilisation

HAP-VAP non graves ou en relais si CMI 
(milieu liquide) ≤ 4 mg/L)

Infections urinaires à E.coli

Infections urinaires

acide clavulanique: 2 g x 3 Infections urinaires



Les nouvelles approches anti

Approches

Anti-virulence Ciblée : 

Phagothérapie
VaccinsVaccins

Nanoparticules

- Probiotiques
- Manipulations chimiques

- Transplantation fécale

Microbiote digestif

Les nouvelles approches anti-infectieuses

Limites

Ciblée : P. aeruginosa, S. aureus, C. difficile

Peu adaptés aux situations aigues

Très exploratoire mais une révolution 
future ???

Nous sommes à la fin du 
commencement...



- Etude de phase II, preuve de concept
- Tolérance et efficacité d’une dose unique 

prévention des PAVM à P. aeruginosa 
- n de patients à inclure: 429

Etude de phase II, preuve de concept
Tolérance et efficacité d’une dose unique d’anticorps anti-PcrV pour la 

P. aeruginosa chez les malades colonisés



A. baumannii XDR

R Nir-Paz et 

Clinical Infectious Diseases®  2019;XX(XX):1

Paz et al.

Clinical Infectious Diseases®  2019;XX(XX):1–4



Conclusions

L’arrivée de nouvelles molécules permet d’envisager un peu plus sereinement le 

traitement des infections graves à bactéries multi et hautement résistantes

L’utilisation de ces nouvelles molécules doit s’inscrire dans le cadre du bon 

usage des antibiotiques (probabiliste raisonné

et de la prévention (infection et transmission croisée)

Des thérapeutiques « non antibiotiques » sont en cours de développement. 

L’avenir dira si elles pourront jouer un rôle important dans la prévention ou le 

traitement d’infections graves.

Conclusions

L’arrivée de nouvelles molécules permet d’envisager un peu plus sereinement le 

traitement des infections graves à bactéries multi et hautement résistantes

L’utilisation de ces nouvelles molécules doit s’inscrire dans le cadre du bon 

usage des antibiotiques (probabiliste raisonné, documenté++, désescalade…) 

et de la prévention (infection et transmission croisée)

» sont en cours de développement. 

L’avenir dira si elles pourront jouer un rôle important dans la prévention ou le 


