
 
Nouveaux antibiotiques: 

vraie innovation ou me too? 
 

EA 73 
Pr.	
  Karine	
  Faure	
  

Unité	
  des	
  Maladies	
  Infec6euses	
  
Service	
  de	
  Ges6on	
  du	
  Risque	
  Infec6eux	
  Vigilances	
  et	
  Infec6ologie	
  

	
  
EA	
  7366	
  Recherche	
  transla6onnelle	
  rela6ons	
  hôte-­‐pathogènes	
  	
  





Dia	
  emprunté	
  à	
  D.	
  Boutoille	
  



SARM 

2015 



SARM 



C3G-R Carbapénèmes-R 

C3G+FQ+Aminosides-R 

E. coli 



C3G-R Carbapénèmes-R 

C3G+FQ+Aminosides-R 

K. pneumoniae 



Entérobactéries résistantes aux 
carbapénèmes 



EBLSE 







1.   Le	
  coût	
  du	
  développement	
  d’un	
  nouvel	
  ATB	
  	
  
	
  Plus	
  de	
  10	
  ans,	
  plus	
  d’1	
  milliard	
  US$	
  
	
  Retour	
  sur	
  inves9ssement	
  faible:	
  
	
   	
  An9biothérapie	
  =	
  traitement	
  de	
  courte	
  durée	
  
	
   	
  Longévité	
  non	
  garan9e:	
  résistances	
  …	
  
	
   	
  Poli9que	
  d’épargne	
  et	
  de	
  restric9on	
  

	
  
	
  
	
  
2.	
  Les	
  mécanismes	
  d’ac6on	
  ne	
  sont	
  pas	
  infinis	
  

Peut-on compter sur de nouveaux antibiotiques ?	
  

5	
  mécanismes	
  d’ac9on	
  
1.  Inhibi9on	
  de	
  la	
  synthèse	
  de	
  la	
  paroi	
  	
  
2.  Altéra9on	
  de	
  la	
  paroi	
  
3.  Inhibi9on	
  de	
  la	
  synthèse	
  protéique	
  
4.  Inhibi9on	
  de	
  la	
  synthèse	
  d’acides	
  nucléiques	
  
5.  Altéra9on	
  du	
  métabolisme	
  intermédiaire	
   Cytoplasme	
  

Paroi	
  



Les anti-SARM du XXIème siècle  

•  Synergistine injectable: quinupristine/dalfopristine (2000) 

•  Oxazolidinones: linézolide (2001), tédizolide (2016) 

•  Lipopeptide: daptomycine (2006) 

•  Glycylcycline: tigécycline (2006) 

•  Céphalosporines anti-SARM: ceftaroline (2012), 

ceftobiprole (2014) 

•  Lipoglycopeptides: dalbavancine (2016) 

Alerte FDA & ANSM 2011: surmortalité 



Linézolide (Zyvoxid®) 

Avantages 
•  Nouvelle classe, nouvelle cible: Inhibiteur synthèse 

protéique par fixation ribosome sous-unité 50S 
•  Excellente diffusion (dont l’os) 
•  Très bien absorbé (=> per os) 
•  Activité sur les entérocoques 

Inconvénients 
–  Tolérance très mauvaise > 28 jours 

•  Toxicité hémato 
•  Neuropathie périphérique 

–  Bactériostatique 
–  Pas bon si bactériémie 
 

www.antibiotics-info.org Posologie:	
  600	
  mg	
  x	
  2	
  /	
  j	
  



Tedizolide (Sivextro®) 

•  Même classe 
•  Mêmes caractéristiques PK/PD 
•  Une prise quotidienne 
•  AMM traitement court infection peau et tissu mou (6j) 
•  « Semblerait mieux toléré que 

linézolide » (neurotoxicité, acidose lactique) 
•  Moins d’interactions médicamenteuses 
•  CMI plus basses,  

 oui mais posologie plus faible aussi 
 
Nouveau donc couteux! 

Posologie:	
  200	
  mg	
  x	
  1	
  /	
  j	
  



Daptomycine (Cubicin®) 
Avantages 
•  Nouvelle classe, nouvelle cible: Fixation sur la membrane 

bactérienne (phosphatidylglycérol ?) 
•  Bactéricidie rapide 
•  Effet post-antibiotique (6h) 
•  Etude AMM qui s’approche de la pratique! 
•  Administration simple (pas de voie veineuse centrale, pas de perfusion 

continue ni allongée) 

Inconvénients 
•  Voie parentérale seulement 
•  Usage hospitalier exclusif 
•  Posologies >>> AMM 
•  Risque de rhabdomyolyse 
•  Mauvais sur les entérocoques 
•  Apparition rapide de résistances 

(posologies, foyer infectieux, bithérapie) 

Humphries R et al. Clin Microbiol Rev 2013 



Ceftaroline – Ceftobiprole 
Bétalactamines anti-SARM 

Externe 



Dia	
  empruntées	
  à	
  D.	
  Boutoille	
  



q β-lactamine  
 
q Activité bactéricide 
en se liant aux protéines de liaison à la pénicilline (PLP) 
D’où inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne  
par inhibition des activités transpeptidases et transglycosylases impliquées dans la 
synthèse des la paroi bactérienne 
 
q Affinité pour les PLP 
• Forte affinité pour la PLP1, PLP2 et PLP3 du SASM   
•  Très forte affinité pour la PLP2a du SARM (en plus de PLP1, PLP2 et PLP3) 
• Meilleure affinité pour PLP2a et 2b et PLP2x +++ du S. pneumoniae résistant à la 
 pénicilline et aux CIIIG anti-pneumococcique 

Mécanisme	
  d’ac9on	
  



Ac9vité	
  in	
  vitro	
  
Bactéries SENSIBLES 

Bactéries RESISTANTES 
Bactéries à Gram positif Bactéries à Gram négatif 

Staphylococcus aureus (SASM, 
SARM, VISA, VRSA) 
 
Staphylocoques à coagulase 
négative 
 
Streptococcus pyogenes A 
 
Streptococcus dysgalactiae C, G 
 
Streptococcus agalactiae B 
 
Streptococcus du groupe milleri  
(S. anginosus, S. constellatus , S. 
intermedius) 
 
Streptococcus pneumoniae (y 
compris PSDP) 
 
 
 
Anaérobies à Gram positif * 
(prudence pour C. difficile) 

Entérobactéries non BLSE type TEM, 
SHV ou CTX-M, non AmpC et non 
carbapénémases à sérine (KPC) 
 

 Escherichia coli 
 

 Klebsiella pneumoniae 
 

 Klebsiella oxytoca 
 

 Morganella morganii ? 
 
 
 
 
Haemophilus influenzae 
 
 

Entérobactéries BLSE type TEM, 
SHV et CTX-M 
 

Entérobactéries AmpC 
 

Entérobactéries avec 
carbapénémases à sérine (KPC) 
 
 
 
Proteus mirabilis ? 
 
 
Pseudomonas æruginosa 
 
 
Legionella spp. 
 

Mycoplasma spp. 
 

Chlamydophila spp. 

*	
  Snydman	
  DR	
  et	
  al.	
  AAC.	
  2011;421-­‐5	
  



CMI90 de la ceftaroline et autres antibiotiques, USA 2010 (AWARE) 

	
  
Données	
  France	
  (étude	
  PREMIUM,	
  en	
  cours)	
  :	
  19	
  centres	
  

Bactéries Ceftaroline Ceftriaxone Clindamycine Vancomycine Linézolide 

S. aureus 

SAMS 0.25 4 ≤ 0.25 1 1 

SARM 1 - > 2 1 1 

SCN 

SCNMS 0.12 4 1 2 1 

SCNMR 0.5 - > 2 2 1 

Streptocoques 

groupe A ≤ 0.008 ≤ 0.06 ≤ 0.25 0.5 1 

groupe B 0.03 0.12 > 2 0.5 1 

E. faecalis 8 (1*) - - 2 1 

S. pneumoniae 

  Pénicilline - S 0.015 ≤ 0.06 ≤ 0.25 - - 

  Pénicilline - I 0.06 0.5 > 1 - - 

  Pénicilline - R 0.25 2 > 1 - - 

Ac9vité	
  an9-­‐Gram	
  posi9f	
  

Flamm	
  RK	
  et	
  al.	
  AAC.	
  2012;56:6	
  :	
  étude	
  AWARE	
  

*Goldstein	
  EJC	
  et	
  al.	
  DMID.	
  2013;347-­‐51	
  :étude	
  pied	
  diabé9que	
  

Sader	
  HS	
  et	
  al.	
  DMID.	
  2013;31-­‐8	
  :	
  étude	
  Asie	
  Afrique	
  

Karlowski	
  J	
  et	
  al.	
  AAC.	
  2013:	
  accepté	
  :	
  étude	
  CANWARD	
  



CMI90 de la ceftaroline et autres antibiotiques 

Ac9vité	
  an9-­‐Gram	
  néga9f	
  

Bactéries Ceftaroline Ceftriaxone Ceftazidime Pipéracilline-
tazobactam 

Meropenem 

Escherichia coli 8 4 2 8 ≤ 0.12 

Non BLSE non AmpC 0.25 0.12 0.25 4 ≤ 0.12 

BLSE > 32 

Klebsiella spp. 8 4 2 16 ≤ 0.12 

Non BLSE 0.25 0.12 0.25 4 ≤ 0.12 

BLSE > 32 

M. morganii > 32 (2**) ? 

Proteus mirabilis** 0.25 ? ≤ 0.25 ≤ 0.25 ≤ 1 0.12 

Enterobacter spp.* > 32 > 8 > 32 > 64 ≤ 0.12 

E. cloacae** > 16 > 64 > 32 64 0.12 

E. aerogenes** 8 16 32 16 0.12 

Serratia marcescens* 2 0.5 0.5 4 ≤ 0.12 

Flamm	
  RK	
  et	
  al.	
  AAC.	
  2012;56:6	
  :	
  étude	
  AWARE	
  

*Sader	
  HS	
  et	
  al.	
  DMID.	
  2013;31-­‐8	
  :	
  étude	
  Asie	
  Afrique	
  

**Karlowski	
  J	
  et	
  al.	
  AAC.	
  2013:	
  accepté	
  :	
  étude	
  CANWARD	
  



CMI90 de la ceftaroline 

Ac9vité	
  an9-­‐anaérobies	
  

Anaérobies à Gram positif Ceftaroline 

Clostridium difficile 8 

Clostridium spp 4 

Peptostreptococcus spp 0.5 

Propionibacterium acnes 0.06 

Autres  0.5 

Anaérobies à Gram négatif Ceftaroline 
 

Bacteroides fragilis > 32 

Prevotella spp > 32 











?	
  



Expérience	
  pra6que	
  

Pleuropneumonie	
  avec	
  	
  
bactériémie	
  	
  
du	
  pa9ent	
  greffé	
  cardiaque	
  	
  
insuffisant	
  rénal	
  



Les anti-BGN du XXIème siècle  

•  Témocilline 

•  Ceftolozane/tazobactam 

•  Ceftazidime/avibactam 



Les anti-BGN du XXIème siècle  

•  Temocilline  
•  Ceftolozane/tazobactam 
•  Ceftazidime/avibactam 



Témocilline	
  (NEGABAN®)	
  

AMM par reconnaissance mutuelle 



Témocilline	
  (NEGABAN®)	
  





AMM	
  depuis	
  2016	
  

	
  

•  Classe	
  :	
  nouvelle	
  céphalosporine	
  de	
  «	
  3ème	
  généra9on	
  »	
  +	
  
inhibiteur	
  de	
  β-­‐lactamase	
  

•  Mode	
  d’ac9on	
  :	
  ra9o	
  2/1	
  

–  Ceoolozane	
  =	
  «	
  C3G	
  »	
  en	
  se	
  liant	
  aux	
  PLP,	
  entraînant	
  l’inhibi9on	
  
de	
  la	
  synthèse	
  de	
  la	
  paroi	
  cellulaire	
  bactérienne	
  et	
  ainsi	
  la	
  mort	
  ₵	
  

•  Spectre	
  d’ac9vité	
  de	
  la	
  ceoazidime	
  
• Vitesse	
  de	
  bactéricidie	
  meilleure	
  
•  Stabilité	
  vis-­‐à-­‐vis	
  des	
  céphalosporinases	
  hyperproduites	
  meilleure	
  
• Ac9vité	
  sur	
  P.aeruginosa	
  8	
  à	
  16	
  fois	
  supérieure	
  
• Ac9vité	
  moindre	
  sur	
  les	
  E-­‐BLSE	
  d’où	
  associa9on	
  avec	
  le	
  tazobactam	
  

–  Tazobactam	
  =	
  inhibiteur	
  β-­‐lactamine	
  structurellement	
  
apparentée	
  aux	
  pénicillines,	
  inhibant	
  de	
  nombreuses	
  β-­‐
lactamases	
  par	
  liaison	
  irréversible	
  au	
  site	
  ac9f	
  des	
  β-­‐lactamases	
  

Ceoolozane	
  	
  /	
  Tazobactam	
  (ZERBAXA®)	
  

Ce[olozane	
  
C3G	
  

Tazobactam	
  
Inhibiteur	
  	
  
β-lactamine	
  

Nouvelle «	
  C3G	
  »   
+ Inhibiteur de β-lactamase 

1g	
   0.5g	
  

Ø  Disponible	
  uniquement	
  par	
  voie	
  I.V.	
  

Ø  Ac9on	
  temps-­‐dépendant	
  bactéricide	
  

Ø  Posologie	
  recommandée	
  :	
  1	
  g	
  /	
  500	
  mg	
  x	
  3/j	
  sur	
  1h	
  I.V.	
  mais	
  3g/8h	
  
envisagée	
  dans	
  les	
  pneumonies	
  

Dia	
  empruntées	
  à	
  C.	
  Loiez	
  



q Bactéries	
  à	
  Gram	
  posi6f	
  :	
  streptocoques	
  
•  S.	
  anginosus,	
  S.	
  constellatus,	
  S.salivarius	
  

q  Inac6f	
  sur	
  :	
  
q  S.aureus	
  
q  E.faecalis,	
  E.faecium	
  

q  Entérobactéries	
  AmpC	
  plasmidique	
  

q  Stenotrophomonas,	
  Acinetobacter	
  

q  Carbapénèmases	
  de	
  classe	
  A	
  (KPC),	
  classe	
  B	
  	
  (NDM1,	
  IMP,	
  VIM),	
  et	
  classe	
  D	
  (oxa48)	
  

q Bactéries	
  anaérobies	
  :	
  ac9vité	
  limitée	
  	
  
•  Fusobacterium	
  spp.	
  	
  

•  Propionibacterium	
  spp.	
  

mais	
  inac9f	
  sur	
  Bacteroides	
  spp.	
  et	
  Clostridium	
  spp.	
  

	
  

q Bactéries	
  à	
  Gram	
  néga6f	
  essen9ellement	
  :	
  	
  
•  Entérobactéries	
  	
  dont	
  E-­‐BLSE	
  

	
  -­‐	
  Classe	
  A	
  :	
  TEM,	
  SHV,	
  CTX-­‐M	
  

	
  -­‐	
  Classe	
  D	
  :	
  OXA-­‐BLSE	
  

•  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  	
  	
  

	
  

Classe	
  A	
   Classe	
  B	
   Classe	
  C	
   Classe	
  D	
  

Sérine-­‐β-­‐lactamases	
   Métallo-­‐β-­‐lactamases	
   Céphalosporinases	
   Oxacillinases	
  

Chromosomiques	
   Pénicillinases	
  	
   AmpC	
  non	
  induc9ble	
  
AmpC	
  induc9ble	
  
AmpC	
  déréprimée	
  

Plasmidiques	
   TEM,	
  SHV	
   AmpC	
  plasmidique	
   OXA	
  spectre	
  étroit	
  

BLSE	
  :	
  TEM,	
  SHV,	
  CTX-­‐M	
   BLSE	
  :	
  OXA-­‐BLSE	
  

Carbapénèmases	
  :	
  KPC,	
  
GES	
  

Carbapénèmases	
  :	
  VIM,	
  
IMP,	
  NDM-­‐1	
  

Carbapénémases	
  :	
  
OXA-­‐48	
  

Spectre	
  du	
  Ceoolozane	
  	
  /	
  Tazobactam	
  (ZERBAXA®)	
  



Infec9ons	
  intra-­‐abdominales	
  compliquées	
  

	
  

	
  

	
  

Infec9ons	
  urinaires	
  compliquées	
  /	
  Pyélonéphrites	
  aiguës	
  
	
  

	
  

	
  

Etude	
  en	
  cours	
  dans	
  les	
  infec6ons	
  pulmonaires	
  
	
  

	
  

	
  

Indica9ons	
  AMM	
  du	
  Ceoolozane/Tazobactam	
  	
  

Besoin	
  double	
  dose	
  pour	
  obtenir	
  >	
  90%	
  du	
  
temps	
  >	
  CMI	
  



AMM	
  depuis	
  le	
  16	
  janvier	
  2017	
  

	
  

•  Classe	
  :	
  céphalosporine	
  de	
  troisième	
  généra9on	
  +	
  nouvel	
  
inhibiteur	
  de	
  β-­‐lactamase	
  

•  Mode	
  d’ac9on	
  :	
  ra9o	
  4/1	
  

–  Ceoazidime	
  =	
  C3G	
  en	
  se	
  liant	
  aux	
  PLP,	
  entraînant	
  l’inhibi9on	
  de	
  
la	
  synthèse	
  de	
  la	
  paroi	
  cellulaire	
  bactérienne	
  et	
  ainsi	
  la	
  mort	
  
cellulaire	
  

–  Avibactam	
  =	
  inhibiteur	
  non	
  β-­‐lactamine,	
  inhibant	
  de	
  
nombreuses	
  β-­‐lactamases	
  par	
  liaison	
  réversible	
  au	
  site	
  ac9f	
  des	
  
β-­‐lactamases	
  

Pas	
  d’ac9vité	
  intrinsèque	
  an9-­‐bactérienne	
  

Ceoazidime	
  /	
  Avibactam	
  (AVYCAZ®	
  /	
  ZAVICEFTA®)	
  

Ce[azidime	
  
C3G	
  

Avibactam	
  
Inhibiteur	
  	
  

non	
  β-­‐lactamine	
  

C3G   
+ nouvel inhibiteur de β-lactamase 

2g	
   0.5g	
  

Ø  Disponible	
  uniquement	
  par	
  voie	
  I.V.	
  

Ø  Ac9on	
  temps-­‐dépendant	
  bactéricide	
  

Ø  Posologie	
  recommandée	
  :	
  2	
  g	
  /	
  500	
  mg	
  x	
  3/j	
  sur	
  2h	
  I.V.	
  



q  Inac6f	
  sur	
  :	
  
q  S.aureus	
  

q  E.faecalis,	
  E.faecium	
  

q  Stenotrophomonas,	
  Acinetobacter	
  ?	
  

q  Carbapénèmases	
  de	
  classe	
  B	
  	
  (NDM1,	
  IMP,	
  VIM)	
  et	
  la	
  plupart	
  des	
  carbapénèmases	
  de	
  classe	
  D	
  

q Bactéries	
  anaérobies	
  :	
  pas	
  ou	
  peu	
  d’ac9vité	
  	
  
mais	
  inac9f	
  sur	
  Bacteroides	
  spp.	
  et	
  Clostridium	
  spp.	
  

q Bactéries	
  à	
  Gram	
  néga6f	
  essen9ellement	
  :	
  	
  
•  Entérobactéries	
  	
  dont	
  E-­‐BLSE	
  et	
  certaines	
  EPC	
  

	
  -­‐	
  Classe	
  A	
  :	
  E-­‐BLSE	
  (TEM,	
  SHV,	
  CTX-­‐M),	
  carbapénèmases	
  KPC	
  (1ère	
  souche	
  KPC	
  résistante	
  décrite)	
  

	
  -­‐	
  Classe	
  C	
  :	
  ampC	
  

	
  -­‐	
  Certaines	
  classes	
  D	
  dont	
  oxa-­‐48	
  

	
  

•  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  	
  	
  

	
  

Classe	
  A	
   Classe	
  B	
   Classe	
  C	
   Classe	
  D	
  

Sérine-­‐β-­‐lactamases	
   Métallo-­‐β-­‐lactamases	
   Céphalosporinases	
   Oxacillinases	
  

Chromosomiques	
   Pénicillinases	
  	
   AmpC	
  non	
  induc9ble	
  
AmpC	
  induc9ble	
  
AmpC	
  déréprimée	
  

Plasmidiques	
   TEM,	
  SHV	
   AmpC	
  plasmidique	
   OXA	
  spectre	
  étroit	
  

BLSE	
  :	
  TEM,	
  SHV,	
  CTX-­‐M	
   BLSE	
  :	
  OXA-­‐BLSE	
  

Carbapénèmases	
  :	
  KPC,	
  
GES	
  

Carbapénèmases	
  :	
  VIM,	
  
IMP,	
  NDM-­‐1	
  

Carbapénémases	
  :	
  
OXA-­‐48	
  

Spectre	
  de	
  la	
  Ceoazidime/Avibactam	
  (ZAVICEFTA®)	
  
	
  	
  



Infec9ons	
  intra-­‐abdominales	
  compliquées	
  

	
  

	
  

	
  

Infec9ons	
  des	
  voies	
  urinaires	
  compliquées	
  dont	
  pyélonéphrites	
  
	
  

	
  

Pneumonies	
  nosocomiales	
  dont	
  les	
  pneumonies	
  nosocomiales	
  acquises	
  sous	
  ven9la9on	
  
mécanique	
  (PAVM)	
  
	
  

	
  

Infec6ons	
  dues	
  à	
  des	
  bactéries	
  aérobies	
  à	
  Gram	
  néga6f	
  chez	
  des	
  pa9ents	
  adultes	
  pour	
  qui	
  
les	
  op9ons	
  thérapeu9ques	
  sont	
  limitées	
  

	
  

Indica9ons	
  AMM	
  de	
  la	
  ceoazidime	
  /	
  avibactam	
  	
  



Van	
  Duin	
  D.	
  and	
  Bonoma	
  R.A.	
  CID.	
  2016	
  Jul	
  15;63(2):234-­‐41	
  
Ceoazidime/Avibactam	
  and	
  Ceoolozane/Tazobactam	
  :	
  second	
  genera9on	
  β-­‐lactam/β-­‐lactamases	
  inhibitor	
  combina9ons	
  

Ceoolozane/Tazobactam	
  versus	
  Ceoazidime/Avibactam	
  
Ceftolozane / 
Tazobactam 

Ceftazidime / 
Avibactam 

Posologie 1,5g/8h	
  sur	
  1h	
   2,5g/8h	
  sur	
  2h	
  

Activité anti-Gram positif limitée N/A 

Activité anti-anaérobie faible N/A 

Activité anti-Gram négatif  Pseudomonas 
E-BLSE 

Pseudomonas 
E-BLSE 
EPC  

Classe	
  A 
BLSE	
  :TEM,	
  SHV,	
  CTX-­‐M ü ü 
Carbapénémases	
  :	
  KPC û ü 

Classe	
  B Métallo-­‐β-­‐lactamases	
  :	
  	
  
IMP,	
  VIM,	
  NDM û û 

Classe	
  C 

Entérobactéries	
  AmpC û	
  	
  
Variable 

ü 

Pseudomonas	
  AmpC û	
  
Variable 

ü 

Classe	
  D 
OXA-­‐BLSE ü 

Variable 
ü 

Variable 

OXA-­‐Carbapénèmase	
  :	
  OXA-­‐48.. û Variable	
  
OXA-­‐48	
  



Shields	
  AAC	
  2017	
  

Ceoazidime-­‐avibactam	
  et	
  bactériémies	
  
à	
  KP	
  carbapénémase	
  



Spellberg	
  	
  CID	
  2016	
  

Editorial	
  qui	
  souligne	
  :	
  	
  
•  Ceoazidime	
  pas	
  forcément	
  le	
  meilleur	
  partenaire	
  
(émergence	
  de	
  BLSE	
  +++)	
  

•  Dans	
  les	
  études	
  pivot	
  du	
  dossier	
  d’AMM	
  :	
  très	
  peu	
  de	
  
souches	
  carbapénème-­‐R	
  

•  Résultats	
  décevants	
  de	
  ce}e	
  1ère	
  série	
  «	
  en	
  vraie	
  vie	
  »	
  	
  
–  mortalité	
  élevée	
  (alors	
  que	
  IGS	
  II	
  à	
  34	
  et	
  SOFA	
  à	
  5	
  è	
  
prédic9on	
  mortalité	
  entre	
  5	
  et	
  10	
  %)	
  

–  émergence	
  rapide	
  de	
  la	
  résistance	
  
•  Faut	
  il	
  l’u9liser	
  en	
  monothérapie	
  sur	
  les	
  
carbapénémases	
  ?	
  



Ceoolozane/tazobactam:	
  intérêt	
  en	
  
pra9que	
  

•  Infec6ons	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  
– A	
  quel	
  niveau	
  dans	
  l’arsenal	
  ?	
  
–  Epargne	
  carbapénème	
  ou	
  souches	
  mul9-­‐R	
  clairement	
  

•  Infec6ons	
  à	
  BLSE	
  
–  En	
  désescalade	
  

•  Quelle	
  posologie	
  ?	
  
–  Probablement	
  2g/1g-­‐8h	
  dans	
  les	
  infec9ons	
  sévères	
  

•  Quelles	
  modalités	
  d’administra6ons	
  ?	
  
–  Perfusion	
  étendue/4h,	
  ou	
  con9nue	
  sur	
  24h	
  	
  



Comment	
  u9liser	
  au	
  mieux	
  sans	
  
gâcher	
  ?	
  

•  Ceoazidime/avibactam	
  
–  Seule	
  bêta-­‐lactamine	
  commercialisée	
  ac9ve	
  sur	
  
certaines	
  EPC	
  

– Devant	
  une	
  BLSE	
  uniquement	
  IMP-­‐S	
  et	
  ceoa/avi-­‐S,	
  
faut	
  il:	
  

•  Me}re	
  un	
  carbapénème	
  =>	
  risque	
  sélec9on	
  EPC	
  ?	
  
•  Epargner	
  le	
  carbapénème	
  =>	
  risque	
  perte	
  ceoa/avi	
  quand	
  
on	
  aura	
  des	
  EPC	
  ?	
  

Si	
  on	
  a	
  une	
  autre	
  alterna6ve	
  (témocilline,	
  pipéracilline/
tazobactam,	
  céfoxi6ne,	
  FQ,	
  bactrim,	
  thiophénicol….),	
  il	
  
faut	
  l’u6liser	
  



En	
  conclusion	
  

•  Sélec9on	
  discutable	
  des	
  pa9ents	
  pour	
  étude	
  AMM	
  
	
  Infec9ons	
  «	
  compliquées	
  »	
  peau	
  et	
  9ssus	
  mous/urines/abdo	
  

	
  
•  Dossier	
  d’AMM	
  cons9tués	
  à	
  minima	
  
	
  Limita9ons	
  d’usage:	
  pa9ents	
  sévères,	
  bactériémiques,	
  co-­‐
morbidités	
  
	
  «	
  u9lisa9on	
  en	
  l’absence	
  d’alterna9ve…	
  »	
  

	
  
•  U9lisa9on	
  hors	
  AMM	
  >	
  50%	
  
	
  	
  

Dose?	
  Efficacité?	
  Tolérance?	
  
	
  Popula9ons	
  par9culières:	
  CF,	
  pédiatrie…	
  




