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• Les carbapénèmes
• Contexte: 
• Consommations des antibiotiques
• Epidémiologie de la résistance

• Maîtrise de la diffusion et de la résistance
• Recommandations de bon usage
• Alternatives et nouvelles approches

Plan
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Les carbapénèmes: structures chimiques
1976 :
1980’:
1990’:
2000’ :

Cilasta'ne +

Thiénamycine (Streptomyces  cattleya) 

Imipénème
Méropénème
Ertapémène - doripénème
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Les carbapénèmes: structures chimiques, suite … et fin?

Tebipenem pivoxil HBr

Faropenem: pénème orale

Le tébipénème, le premier antibiotique 
carbapénème oral

(Inde, Japon, Chine)

Spero Therapeutics / GSK,  
Pro-drogue avec activité contre bactéries résistantes aux 
FQ et productrices de BLSE; formulation orale; Phase 3 
vs. imipenem-cilastatin, en cours=> ‘Over the counter en ville’
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Entérobactéries

P. aeruginosa

A. baumannii

Entérocoques
S. aureus
=>Cefox S
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Le spectre: le plus large

PLP2A

PLP5

L1
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Les carbapénèmes : spectre en résumé
§ Bactéries à Gram négatif

§ Très actifs, y compris sur les EBLSE et les entérobactéries productrices de céphalosporinases de
haut niveau

§ sauf Stenotrophomonas maltophilia (metallo β-lactamase)
§ L’ ertapénème n’est pas actif sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii

§ Bactéries à Gram positif
§ Très actifs, avec un léger avantage pour l’imipénème
§ Aucune activité sur les SARM et sur Enterococcus faecium .
§ L’ertapénème est inactif sur l’ensemble des Entérocoques.

§ Bactéries anaérobies
§ Très actifs sur les anaérobies à Gram négatif ou à Gram positif
§ Peu ou pas actifs sur Clostridium difficile.

§ Bactéries intra-cellulaires
§ Pas actifs sur Chlamydia sp, Chlamydiophila sp, Mycoplasma sp, Ureaplasma urealyticum, Rickettsia

Traitement probabiliste des infec9ons nosocomiales sévères, et u9lisa9on croissante
dans les infec9ons à EBLSE
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Dissemination of CTX-M-type ESBLs

Bactériémie en Europe (ECDC)

E. coli
• 0.8% in 2002
• 8.3% in 2021

K. pneumoniae 
• 6.1% in 2006
• 25.4% in 2021

Italy, 23.8%

Greece, 21.7 %
Slovakia 23.1 %

Finland, 6.6 %
France, 8.3%

Bulgaria, 37.3  %

Italy, 53.3%

Greece, 80.4 %
Slovakia 68.4%

Finland, 5.6 %

France, 25.4 %

Bulgaria, 81.1 %

Contexte épidémiologique: Entérobactéries résistantes aux C3G
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The CTX-M story: a global problem
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J Antimicrob Chemother, Volume 76, Issue 1, January 2021, Pages 22–29, 

Pooled prevalence of intestinal ESBL E. 
coli carriage among healthy individuals 
in six WHO regions

Global trend in faecal ESBL E. coli carriage among healthy individuals.

Pooled prevalence showing a 
clear increase from one 3 year 
interval to another.

A simple linear regression plot 
depicting the trend of carriage 
(1.5% rise per year, P=0.021).

2000-2020
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2022: 1,46 milliards de voyageurs dans le monde
80 millions de visiteurs en France
19,4 millions de Français voyageant à l’étranger

Globalisation et AMR

2008: 826 millions de voyageurs dans le monde
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47.7%
(93/195)

31.7%
(58/183)

72.4%
(142/196)

90% ESBLs, 9% pAmpC

2 OXA-181, 1 NDM-1

90% décolonisés après 3 mois,

574 voyageurs en zone 
intertropicale : 

dépistage négatif 
avant départ

Tous ont passé
d’excellentes vacances!

Mais: 51% ont 
rapporté un souvenir 

(n=293)

45% acquisition during travel (South-East Asia+)

Epidemiology des ESBLs: L’étude VOYAG-R : tourisme et BMR

Carriage before trip: 154/2001 = 7.7% 
Acquisition rate after trip: 633/1847  = 34.2%
Transmission of ESBL-E to a non-travelling family member = 12%

Arcilla MS, et al. Lancet Infect Dis 2017;17:78–85

Mais 10% toujours colonisés après 1 an

(E. Ruppé, Clin Infect Dis 2015)
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Epidemiologie des ESBLs en France
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Consommations d’antibiotiques dans les pays de l’UE, 2022

En ville A l’hôpital

4ème

8ème

14
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Consommation en antibiotiques ATB-RAISIN
Résultats 2012-2017

Evolution des consommations d’antibiotiques en DDJ/1 000 JH (taux globaux)

* Anti-SRM (anti-staphylocoque résistant à la méticilline) : glycopeptides, linézolide, daptomycine, tédizolide

Famille d'antibiotiques 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Evolution
2012-2017

Amoxicilline-ac.clavulanique 118,3 117,9 113,7 116,2 114,2 108,7 -8,1%
Orale 95,4 95,1 91,5 93,5 92,2 88,5 -7,2%
Injectable 22,9 22,8 22,2 22,7 22,0 20,2 -11,8%

C3G 31,5 33,1 34,6 36,2 35,5 36,9 17,1%
Ceftriaxone 19,7 21,6 21,3 21,2 20,5 20,4 3,4%

Carbapénèmes 4,9 5,2 5,7 6,2 6,1 6,2 26,5%
Fluoroquinolones 46,1 44,4 41,6 39,6 36,7 34,8 -24,5%

Ciprofloxacine 13,4 13,6 12,8 12,2 11,2 10,4 -22,6%
Lévofloxacine 10,0 9,6 9,6 10,1 10,2 10,3 2,9%
Ofloxacine 17,6 17,0 15,8 14,8 13,5 12,4 -29,3%

Vancomycine 5,4 5,5 5,8 5,9 5,6 5,5 1,8%
Teicoplanine 1,0 1,0 1,2 1,1 1,1 1,0 -0,1%
Anti-SRM* 8,1 8,7 9,5 9,9 10,1 10,5 29,9%
Total 373,8 376,6 374,6 382,7 370,8 362,4 -3,1%

La progression de la consommation de carbapénèmes jusqu’en 2015 est probablement liée à l’incidence croissante 
des infections à EBLSE malgré les incitations à réduire l’usage de ces antibiotiques.
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Þ 64,7% de 
ß-lactamines
Þ 2,1 % de 
carbapénèmes

16
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Evolution de la consommation de carbapénèmes en DDJ/1 000 JH (taux
global) par type d’ES

(% d’évolution de la consommation de l’ensemble des carbapénèmes)
ATB-RAISIN Résultats 2012-2017
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Evolution des consommations de carbapénèmes en DDJ / 1000 JH
(taux globaux)

ATB-RAISIN Résultats 2012-2017 - 2022
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+36,3%

+311,5%

-11,1% 2022

1,8 % 3,4 % 0,6 %
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Evolution de la consommation des antibiotiques 2012 - 2022

19

Indicateurs 
d’antibiorésistance 

2019 - 2022

G+
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Colomb-Cotinat M, 
Med Mal Infect. 2020

Evolution des Kp CRE, Bactériémies

CRE restent sensibles à peu d’ATB (colistine)
Mais résistance décrites en Italie et Grèce (15 à 25 %)

=> pan-résistance, impasses thérapeutiques
=> Taux de mortalité élevés (30-70%) 

CPE 
Notification,

France

Résistance aux carbapénèmes en Europe

<1%
1–<5%
5–<10%
10–<25%
25–<50%
50–<75%
Not included

E. coli 
France: 0.1%
Greece: 1.1% 

0.8 % 5.9 % 11.6 % 11.7 % 26.7 % 46.3 % 54.5% 73.7 %

France Espagne Portugal Slovaquie Italie Bulgarie Roumanie Grèce

Bactériémie à K. pneumoniae résistantes aux 
carbapenemes en Europe 2021 (ECDC)

Grèce

Roumanie

France

Portugal

Italie

Bulgarie

Slovaquie

Espagne
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Non fermentants: resistance aux carbapénèmes
Carbapenem resistance P. aeruginosa

bacteriemia in 2021 (ECDC)

<1%
1–<5%
5–<10%
10–<25%
25–<50%
50–<75%
Not included

Carbapenem resistance A. baumannii 
bacteriemia in 2021 (ECDC)

2.1 % Finlande (47 tested)

61.2 % Slovaquie (134 tested)

3.1 % France (720 tested)

96.9 % Grèce (1377 tested)

12.1 % (3850 tested) France

44.2% (258 tested) Slovaquie

4.2 % (451 tested) Finlande

33.3% (576 tested) Grèce
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“Si rien n’est fait, le fardeau lié aux BMR pourrait 
représenter 10 millions de morts /an d’ici 2050 & 
un coût de 100 mille millards de dollars US” 
Jim O’Neill report, May 2016 January 2022

4.95 million deaths associated with bacterial AMR, 
1.27 million deaths attributable to bacterial AMR

E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. 
baumannii, P. aeruginosa: 929 000 deaths deaths
attributable to bacterial AMR

MRSA, ESBL- E. coli, Fluoroquinolone R,  E. coli, CR 
A. baumannii, CR K. pneumoniae, and ESBL- K. 
pneumoniae

Le fardeau des bactéries multi-résistantes (BMR)

Septembre 2024 4.71 million deaths associated with AMR
1.14 million deaths attributable to AMR

8.22
1.91

En
2050

24
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Rapid identification of carriers/infection
• As a source of infections  
• As a source of gastro-intestinal 

colonisation
Why, How and who?

Slow down hospital diffusion through
reinforced hygiene measures

SHORT-TERM
IDENTIFICATION OF XDR

Que peut on faire pour prévenir le scénario de 2050 ?
=> Maîtrise des consommations et des résistances

MID-TERM
NOVEL TREATMENTS OF INFECTIONS

• Alternatives to antibiotics?
• Numerous approaches
• Almost no clinical phase studies
• Still in proof of concept

• Novel antibiotics

SHORT-TERM
LIMIT ANTIBIOTIC RESISTANCE

• Reducing consumption 
• Using the right Atb, combinations? Rapid identification 

of resistance
mechanism for 

proper treatment

LONG-TERM
LIMIT THE EXPANSION AND 
DISSEMINATION OF ANTIBIOTIC 
RESISTANCE

• Characterisation of the evolution and 
dynamic of antibiotic resistance

• Better understand the emergence and 
spread of resistance.

26
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• 2 219 patients inclus
• Hospitalisation dans les 3 mois : 63 % des cas
• ATB dans les 3 mois : 32 % des cas
• 51 % des patients ont reçu ATB entre admission et début du

traitement par carbapénème

Prescriptions de carbapénèmes :
- 52 % probabiliste

– 17 % sans documentation microbiologique
– 34 % prescrits pour infection communautaire
– 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée

• mais… alternative possible 2/3 des cas…
• Après résultats microbiologiques désescalade non optimale
• Durée de traitement

– > 7 j dans 50 % des cas
– > 10 j dans 30 % des cas

Enquête SPA-CARB - 2011 :
251 établissements

§ Imipénème 88,1 %
§ Méropénème 3,3 %
§ Doripénème 0,9 %
§ Ertapénème 7,7 %

https://www.infectiologie.com/fr/spa3-spa-carb.html
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4 « règles » d’utilisation
• BGN multirésistants
• Si absence d’alternative
• Traitement probabiliste : réévaluation à 48 h
• Ertapénème plutôt réservé aux IU à EBLSE

• Carbapénèmes traitement de référence des BLSE
• MAIS « fausse bonne solution » avec risque
" des résistances, si utilisation non contrôlée

• Les réserver aux infections sévères
• Infections «moins» sévères (IU basses +++)

recherche alternatives
• Infections ambulatoires : pb pratiques +++

Février 2010

28
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Traitement probabiliste d’une infection bactérienne communautaire, il ne faut pas
prescrire de carbapénème (Accord fort).

Un carbapénème peut être éventuellement considéré chez les patients qui 
présentent (Accord faible) :

üun sepsis sévère ou choc septique
ET

üun antécédent connu de colonisation/infection à entérobactérie- BLSE, ou à P.
aeruginosa résistant à la ceftazidime, sur un prélèvement de moins de 3 mois,
quel que soit le site.

Recommandations d’experts.
2014.

http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
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üTraitement des infections bactériennes sévères nosocomiales si le patient présente au moins
deux des facteurs suivants

o Traitement antérieur par C3G, fluoroquinolones (dont monodose) ou pipéracilline-
tazobactam dans les 3 mois.
o Portage d’une EBLSE, ou d’un P. aeruginosa résistant à la ceftazidime, sur un
prélèvement de moins de trois mois, quel que soit le site.
o Hospitalisation à l’étranger dans les douze mois (en fonction de l’épidémiologie locale).
o Vie dans un EHPAD ou dans un service de SLD, et d’être porteur d’une sonde à demeure
et/ou d’une gastrostomie.
o Une épidémie en cours dans le secteur de soins à BMR sans alternative*

ü Après documentation bactériologique, il faut rechercher une alternative aux carbapénèmes
en fonction du site infecté et après discussion entre microbiologistes et cliniciens (Accord
fort).

Recommandations formalisées d’experts. 2014.
Disponible à partir de l'URL : http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf

Recommandations formalisées d’experts. 2014.

30

http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
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• Meilleure utilisation des carbapénèmes,
• Réduction de leur consommation, principalement à l’hôpital,
• Limiter au strict nécessaire leur utilisation en probabiliste ou documenté
• Préserver leur efficacité

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2968915/fr/antibiotherapie-des-infections-a-enterobacteries-et-
a-pseudomonas-aeruginosa-chez-l-adulte-place-des-carbapenemes-et-de-leurs-alternatives

32
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Mise à jour le 13 mars 2023

•la notion de cystite simple de l’homme est maintenant individualisée. De 
ce fait, cette infection est retirée de la recommandation ;

•l’ANSM alerte sur les effets indésirables des 
fluoroquinolones : https://ansm.sante.fr/dossiers-
thematiques/fluoroquinolones

33

=> Pas de place pour les carbapénèmes, 
en l’absence de signes de gravité

Place des carbapénèmes dans l’antibiothérapie 
probabiliste d’une infection suspectée à entérobactérie 

résistante aux C3G

34

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/fluoroquinolones
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/fluoroquinolones
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Infections urinaires 

35

36



19/11/2024

Infections intra-abdominales 
Les infections intra-abdominales comprennent les infections digestives (sigmoïdite, 
péritonite) ou biliaires (cholécystite, angiocholite). 

37

Infections respiratoires 
Les carbapénèmes ne sont pas recommandés en traitement probabiliste d’une 
pneumonie communautaire quelle que soit la gravité de l’infection (AE). 

38
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Aplasie fébrile : en probabiliste

Non recommandés en dehors du patient en choc septique avec antécédent
de colonisation ou d’infection à EBLSE dans les 3 mois

=> Tests rapides de détection des EBLSE

Il est recommandé d’utiliser les tests de détection rapide de résistance aux 
C3G chez des patients ayant des signes de gravité ou des facteurs de risque 
d’entérobactérie résistante aux C3G

39

=> A réserver aux situations cliniques ou
microbiologiques où aucune alternative 

n’est possible

An=biothérapie d’une infec=on documentée à
entérobactérie résistante aux C3G 

40
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Il est recommandé de ne pas utiliser comme alternative aux carbapénèmes les associations ceftazidime- avibactam
ou ceftolozane-tazobactam afin de préserver leur activité sur les bactéries résistantes aux carba- pénèmes (AE). 

41

Infections urinaires 

42
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Pneumonies

Infections 
intra-abdominales 

43

Rôle de la gravité et modalités d’administration des antibiotiques 

1. En cas d’infection par une entérobactérie résistante aux C3G avec signes de gravité et traitée par une bêta-
lactamine, il est recommandé d’optimiser l’antibiothérapie (grade A) par : 

•l’utilisation de posologies élevées (grade B) ; 
•l’administration par voie intraveineuse prolongée ou continue2,3 après dose de charge (grade A) pour les 
molécules suivantes : témocilline, pipéracilline-tazobactam, céfépime, ceftazidime, méropénème ; 
 l’ajustement posologique en fonction des résultats des dosages plasmatiques (mesure de la résiduelle si 

•perfusion prolongée, ou à l’équilibre si perfusion continue) et de la CMI estimée ou mesurée (Grade B). 

•2 Lorsqu’il est envisagé une administration d’antibiotiques en perfusion continue ou prolongée, il convient de vérifier que 
ces modes d’administration sont compatibles selon l’AMM en vigueur avec les données de pharmacocinétique-
pharmacodynamie et de stabilité de la solution à injecter.

3 Les modalités d'administration des antibiotiques en perfusion prolongée ou continue (à l’hôpital et en ambulatoire) sont 
proposées en annexe 4 de l’argumentaire scientifique. 

•Durée d’antibiothérapie totale 

•En cas d’infection à entérobactérie résistante aux C3G, il est recommandé de suivre les durées de traitement 
habituellement préconisées (AE). Raccourcir la durée de traitement au maximum est une des mesures de bon usage 
des antibiotiques (AE). 

44
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•Place de la désescalade
•Il est recommandé de mettre en place une désescalade de l’antibiothérapie pour le traitement des 
infections à entérobactérie résistante aux C3G (grade B). 
•Cette stratégie doit privilégier un antibiotique ayant le spectre le plus étroit possible et un impact 
écologique supposé moindre sur le microbiote digestif des patients (AE). 
•Cette stratégie doit également privilégier le relais oral de l’antibiothérapie quand celui-ci est possible 
(AE). 

45

• Choix β-lactamine : padent et épidémiologie locale
• Andbiodque non prescrit le mois précédent et éviter

carbapénèmes si possible
• Si infecdon + signes de gravité : bithérapie jusque récepdon

andbiogramme

• Monothérapie sauf excepdon
• Durée totale = durée habituelle
• Signes de gravité = opCmiser anCbiothérapie (posologies

élevées, IV prolongée ou condnue, ajustement au dosage
plasmadque)

Ne pas utiliser 
ceftolozane/tazobactam ou 

ceftazidime/avibactam

ANTIBIOTHÉRAPIE D’UNE INFECTION À PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

46
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Choix d’un carbapénème en l’absence d’alterna>ve

Ø U3lisa3on envisageable après avis spécialisé, sur des souches avec un
profil de résistance par3culier (souches sensible uniquement aux
carbapénèmes et au ceAolozane-tazobactam)

Ø Pas de préférence entre le méropénème ou l’imipénème en termes
d’efficacité

Ø Le méropénème doit être préféré dans les infec3ons nécessitant des
posologies élevées ou chez des pa3ents à risque de toxicité
neurologique

ANTIBIOTHÉRAPIE D’UNE INFECTION À PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

47

En conclusion: les carbapénèmes

Ø Dernier rempart face aux BMR

Ø ConsommaCons : une tendance à la réduction est observée depuis 2016 en ES

Ø Résistances : la résistance aux céphalosporines de 3e génération chez E. coli 
diminue depuis 2016. Progression des EPC.

Ø Les efforts de maîtrise de la transmission croisée et de meilleur usage des
antibiotiques sont donc à poursuivre

Ø A réserver aux situations cliniques ou microbiologiques où aucune alternative
n’est possible - Envisager des alternatives

Ø Réserver les dernières associations en cas de résistance aux carbapénèmes

48
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Multi-résistances et impasses thérapeutiques

“Antimicrobial resistance
within a wide range of 
infectious agents is a 
growing public health threat
of broad concern to 
countries and multiple 
sectors. The problem is so
serious that it threatens the 
achievements of modern 
medicine” (WHO global 
report, 2014). « post-
antibiotic era » 

2014

49

Quelles stratégies
face aux MDR, 

XDR, PDR ?

Nouvelles modalités 
d’administration

AMK 50mg/kg/j + hémodiafiltr.
- Colistine, amikacin aérosols
- Daptomycine, tigecycline

forte dose
- Témocillin IV, perfusion 

continue

Recyclage des 
vieux ATB

- Fosfomycin
- Colistine

- Temocillin
- Sulbactam

- Chloramphenicol

Solutions non ATB
- -peptides 
antimicrobiens

- Phagothérapie
- Immunothérapie

- Vaccination
- Cannibalisme 

bactérien
- Photothérapie

- « ATB stewardship »

Nouvelles 
associations

- Erta méro
- Coli dapto
- Coli vanco
- Coli rifam

- Dapto ceftaroline
- Dapto BL, Fosfo BL

NOUVEAUX ATB
- BGN :

- Avibactam
- Ceftolozane
- Plazomicine
- Eravacycline

- …
- CGP

- Ceftobiprole
- Ceftaroline
- Tedizolide

- Dalbavancine
- Telavancine
- Oritavancine

50
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* CLSI: S ≤64µg/ml
   EUCAST: S ≤32µg/ml

• CMI50= 16µg/ml, CMI90= 64µg/ml

68 souches USA : 93% sensibilité*

• MIC50 = 32µg/ml, MIC90 = 128µg/ml

75 souches greques XDR: 92% sensibilité

Recyclage : FOSFOMYCINE
Activité in vitro sur KPC

Endimiani et al. AAC 2010, Falagas et al. IJAA 2010

Recyclage 
des vieux 

ATB

51

§ 48 patients: bactémiémies 52%, VAP 29%, cIAI 15%, UTI 2%, 15 pts avec 
infections à PDR K. pneumoniae

§ 40% choc septique 

§ Fosfomycine 24g /j, coadministration avec colistin (67%), tigecycline 
(40%), carbapénèmes (25%) et aminoglycoside (31%)

§ A J14 : 

´ Succès → 54.2%

´ Echec clinique → 33.3%

´ Outcome indéterminé → 6.3%

´ Eradication bactériologique → 56%

´ Développement d’une resistance à 6.3%

´ Mortalité at J28 → 37.5%

Fosfo success story 
in PDR Infections: 

10/15 (62.5%)

Pontikis et al. IJAA 2014

Recyclage : FOSFOMYCINE
L’expérience grecque en USI avec des XDR ou PDR

ICAAC, posologie dans XDR jusqu’à 32 g/24h

Attention à l’apport de sel

Mais aussi au risque +++ d’hypokaliémie

Recyclage 
des vieux 

ATB
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Recyclage COLISTINE

Analyse multivariée des facteurs 
associés à la guérison chez les 
patients VAP à BGN colistine S

Tumbarello et al. Chest 2013

Recyclage 
des vieux 

ATB
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Recyclage TEMOCILLINE

Adams-Haduch et al. AAC 2009

- Stable face aux BLSE 
TEM, SHV et CTX-M, 
AmpC
+/- KPC et certaines 
OXA (pas OXA-48)
- Bien toléré à 6g/j en 3 
fois ou en IVSE

Livermore et al. JAC 2009

Recyclage 
des vieux 

ATB

54



19/11/2024

Recyclage belge 2ème : SULBACTAM

Chu et al. Braz JID 2013

Recyclage 
des vieux 

ATB
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Recyclage ultime
CHORAMPHENICOL ?

Livermore et al. IJAA 2011

Recyclage 
des vieux 

ATB

25% restent sensibles
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Modalités innovantes d’administration
AMK 25 - 50 mg/kg/j + hémodiafiltration

´ Femme de 50 ans, obèse (IMC 35), abcès intraabdominal 
/ fistule gastrique / sleeve, prothèse endoscopique et 
drainage abcès, Candida + KP + PA mis sous méro + coli + 
fluco, HC+ secondairement à PA PDR (CMI coli 2, CMI 
AMK 16), PCR VIM-2. AMK mono 2,5 g/j avec créat 180, 
hémodiafiltration d’emblée, évo fav, RAD J22 avec DFG 
N

´ Homme de 66 ans, obèse (IMC 39), IRC, choc septique / 
perforation gastrique, empyème, J13 PAVM PA VIM-2 PDR 
CMI AMK 16, cefepime + aztreonam + coli, évo non fav., 
switch pour AMK 3g/j puis 6g/j, évo fav., RAD J48, retour 
DFG BL

Layeux et al. AAC 2010

Nouvelles 
modalités 

d’administration
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Luyt et al. Crit care 2009

Nouvelles 
modalités 

d’administration
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Nouvelle modalité d’administration
DAPTOMYCINE haute dose

Kullar et al. Pharmacotherapy 2011 Casapao et al. AAC 2013

N=245 infections à 
Enterocoques

N= 70 EI à 85% SARM, 8% VRE

Nouvelles 
modalités 

d’administration
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De Pascale et al. Crit care 2014

Nouvelles 
modalités 

d’administration
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Breakpoint 32 mg/l
Breakpoint 8 mg/l

De Jongh et al. JAC 2008

Nouvelles 
modalités 

d’administration

61

GL. Daikos and A Markogiannakis, CMI 2011; 17:1135-41

- Taux de survie des patients montre que les carbapénèmes gardent une 
bonne activité contre CP-KP avec CMIs <4 mg/L. 

- Meilleure efficacité thérapeutique des carbapénèmes contre CPKP avec 
CMIs <4 mg/L si administration en combinaison avec 2eme antibiotique 
actif. 

Nouvelles 
associations
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MICs of imipenem 0.5 μg/ml 
ertapenem 1 μg/ml
cefatzidime 0.25 μg/ml 
cefotaxime 1 μg/ml, 

63

Association originale
Bithérapie de pénèmes : Dori + Erta

´ Rationnel : Erta est le CP le moins actif contre KPC car l’enzyme a 
une forte affinité pour erta permettant un contournement 
(substrat suicide) rendant le Dori actif sur un inoculum abaissé

Control 
group ertapenem seul

doripenem 
seul

Doripenem+ertapen
em treatment 

models; the lower 
limit of detection is 

set at 101 cfu/ml

Bulik et al. AAC 2011

Nouvelles 
associations
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Giamarellou et al. AAC 2013

Erta kamicase

Nouvelles 
associations
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Nouvelles 
associations Recherche d’interactions originales Dapto

Galani et al. IJAA 
2014

COLIMYCINE -
DAPTOMYCINE 

pour A. baumannii

Daptomycine + ceftaroline
SARM

Barber et al. JAC 
2014

CS+DAP

DAP
Ctl

CPT

CPT
+

DAP
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Daptomycine et ß-lactamines

Moise et al. AAC 
2012

106 patients traités par Dapto +/- BL pour bactériémies à SARM

Nouvelles 
associations

Etudes cliniques

67

Et fosfo BL, 
ca marche encore et aussi sur VRE !

Descourouez et al. AAC 2012

Nouvelles 
associations
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But:
•Prévenir colonisa.on 

=> Réduc.on de la colonisa.on
=> Réduit exposi.on du micro-

org aux an.bio.ques et donc de la 
résistance
• Préven.on des infec.ons 

=> Réduit nécessité de traiter, 
réduit l’u.lisa.on des  an.bio.ques
• Réduit transmission des micro-
organismes dans la communauté

Une réussite vaccin anti-pneumocoque
• Immunisation avec vaccin anti-
pneumococcique 7-valent (PCV7) a 
permis de réduire le cout de l’antibio-
résistance des souches couvertes par le 
vaccin 
• Diminution aux US des taux d’infections 
et des niveaux de résistance après début 
du programme de vaccination en 2000 

Solutions 
non ATB

Vaccins pour combattre l’antibio-résistance

69

- Enterococcus faecium
–Staphylococcus aureus
–Klebsiella pneumoniae
–Acinetobacter baumanni
–Pseudomonas aeruginosa
–Enterobacter sp

A clinical trial of another staphylococcal
vaccine (V710) was abandoned in 2011 after
it failed to show any benefit.

• Nombreuses études pour développer un vaccin 
contre Pseudomonas aeruginosa. 

• Bactéries entières
• Salmonelles atténuée exprimant des 

antigènes de Pseudomonas
• Vaccin flagéllaire
• Vaccin Pili
• Anti exo Exotoxin A  
• Vaccin basé sur des Adenovirus

•Nombreuses études pré-cliniques, mais peu 
d’études cliniques 
•Pas de vaccin anti Pseudomonas aeruginosa
en utilisation clinique

Clostridium difficile

Model animal. Protection des 
souris par Ab inactivé par 
chaleur.

Solutions 
non ATB
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71 Nouvelles approches 
« Immunothérapeutique »

´ Antigène de surface
´ Ac polyclonal et monoclonal anti flagelline

´ Modèle murin (Pseudomonas aeruginosa) 

´ Ac anti LPS
´ Reconnait les antigènes O

´ Phase 2, Ag humain spécifique du sérotype O11 de Pseudomonas aeruginosa

´ Ac anti alginate 
´ Glycoprotéine composante majeur de la capsule (souches mucoides)

´ Donnée animale (kératite à Pseudomonas aeruginosa)

Barnea et al, Burns 2008

Lai et al, Vaccine 2005

Zaidi et al, Infect Immun 2008

Solutions 
non ATB
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72 Nouvelles approches 
« Immunothérapeutiques »

´Ac dirigée contre les facteurs de virulence
´Ac anti toxines

´Ac anti Shiga toxine
´Efficacité sur des modèles animaux
´Phase I

´Ac Anti système de sécrétion Type III
´Ac monoclonal 
´Etudes animales convaincantes
´Mucoviscidose, PAVM

Dowling et al, Antimicrob Agents Chemother 
2005

Baer et al, Infect Immun 2009

Solutions 
non ATB
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73
Nouvelles approches  « Immunothérapeutiques »

´ Activité anti Quorum-sensing
´ Maintenir la bactérie à l’état de non virulence

´ Nécessite des molécules avec une bonne affinité et spécificité

´ Nécessite des concentrations élevées permettant de se lier au 
plus grand nombre de molécules Kaufmann et al, Mol Immunol 2008

• Limites des « futurs » traitements

– Activité limité aux antigènes de surface et 
molécules extracellulaires

– Absence de biodisponibilité orale 
– Le fragment Fc est clivable par les protéases
– Mais marche pour traiter de nombreux cancers 

Solutions 
non ATB
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Peptides cationiques 
antimicrobiens

=> Effecteurs du système immunitaire inné
ü1ère ligne de défense des organismes multicellulaires 
(animaux plantes) 
üInsectes : réponse systémique inductible
üAutres: réponses locales
üHumain: cathelicidines, defensines, histatine…..

• Spectre d’activité très large  
Bactérie, levure, (virus enveloppés, protozoaires…)

Peptides cationiques, amphiphiles de 20 à 50 AA, grande 
diversité structurale

Actions multiples concentration dépendantes, 
perméabilisation membranes microbiennes
interactions protéines bactériennes
Immunomodulateurs (chimiokines)

Peu d’action sur cellules animales ++

Solutions 
non ATB

74



19/11/2024

• Peptide D2 A1
Modèle murin brûlure 23%

Inoculum 107 à 108 P. aeruginosa
D2A21 gel versus excipient à J14

Résultats
= >Prévient la colonisation et l’infection
=> Prévient la perte de poids
=> Améliore la survie : 87% versus 0%

Infec>ons à P. aeruginosa
dans les modèles animaux

Chalekson CP et al. Plast Reconstr Surg 2002; 109: 1338-43

Solutions 
non ATB
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• Topiques
üTraitement

- ulcérations cutanées chez le diabétique (phase III)
Analogue de la magainine, Crême LOCILEX™, échec 
(now Genaera Corporation )
- brûlures et infections cutanées à P. aeruginosa (I)

üPrévention
- mucites chimio-induites (III) (analogue Protegrin)
- infections cutanées et sur cathéter (III)

üPrévention / traitement
- gingivites et infections périodontales (II, III)

Andres E et Dimarcq LJ Med Mal Infect 2007: 37: 194-9
Chalekson CP et al. J Trauma 2003; 54: 770-4
Chalekson CP et al. Plast Reconstr Surg 2002; 109: 1338-43

Peptides cationiques antimicrobiens
Développement clinique

Solutions 
non ATB
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´ Protéolyse, Sels, Propriétés de transport 

´ Fabrication
´ Synthèse chimique très chère ; $100’s/gram!

´ Synthèse modulaire

´ Possibilité de produire dans les bactéries

´ Problème de protection de la bactérie

´ Prodcution par le Virus de la mosaique du Tabac et des plants de Tabac 
(GENEWARE®)

Pep\des an\microbiens: 
problèmes? 

Solutions 
non ATB
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Phagothérapie

De l’histoire ancienne 
revisitée par la 
préoccupation de la 
résistance

Félix d’HérelleEhrlich (Nobel 1908)Bordet (Nobel 1919)

Solutions 
non ATB
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´ Bactérie Gram négative

´ Bacille incurvé

´ Long flagelle

´ une delta protéobactérie

´ Existe de manière autonome

Bdellovibrio bacteriovorus
Solutions 
non ATB
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Habitat / Métabolisme

´ Trouvé dans les océans et eau douce
´6°C to 37°C
´Chémohétérotrophe
´Egalement isolé dans l’environnement et dans 

l’intestin des mammifères
´Mange des bactéries à Gram négatif qui causent 

des maladies chez les plantes, animaux et humains 
´Bactérie aéro-anaérobie facultative, mais préfère 

l’aérobiose

Solutions 
non ATB
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81

Traitement local
- Ions polycationiques ciblant la bactérie 
(couplés à des anti-corps) 

Lumière
Action oxydante en présence d’oxygène

Destruction des bactéries

Photoinactivation des bactéries
Solutions 
non ATB
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Probiotics

“Micro-organismes, qui administrée dans des proportions 
adéquates confèrent un bénéfice à l’hôte

Bactérie doivent être capables d’adherer et coloniser , et exister 
dans un biofilm

- Indications contre l’halitose (mauvaise haleine) et peut être les 
caries 

- Forte évidence dans le traitement des maladies Maladies 
inflammatoires du tube digestif : Plusieurs essais ont démontré le 
bienfait des probiotiques dans diverses maladies inflammatoires 
du tube digestif, telles que la pochite chronique, la rectocolite 
hémorragique ou des problèmes occasionnés par un traitement 
antibiotique

Solutions 
non ATB

83

Transplantation fécale : 
Colites à Clostridium difficile

´ 5% des colites à C. difficile colitis ne répondent pas 
aux traitements : métronidazole, vancomycin et 
fidaxomicine (dificlir) et développent des rechutes

´ Transplantation fécale avec des selles de donneur 
dépourvue de C. difficile ont montré une excellente 
efficacité.
´Qui est un bon donneur?

Décolonisation par des BMR, (BLSE, carbapénèmases, 
VRE, ….) à l’étude: premiers résultats moins concluants

84

Solutions 
non ATB
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De nouveaux concepts de Prise en 
charge des infections bactériennes par les 
antibiotiques

´ Délivrer l’antibiotique au niveau du site infectieux

´ Utilisation de Nonoparticules chargées d’antibiotiques dirrigée contre une 

bactérie infectante

´ Utilisation d’anticorps dirrigés contre une bactérie infectante et chargé 

d’antibiotiques

´ Elliminer les antibiotiques se retrouvant dans le tube digestif apres 
traitement IV, éviter effet collatéraux sur flore digestive et sélection 
de résistance. 

´ Utilisation de nanoparticules chargées de charbon actif, qui va capter les ATBs

Solutions 
non ATB
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Conclusions:
Nouvelles alternatives à l’antibiothérapie? 

De nombreuses approches à l’étude (certaines 
intéressantes, d’autres originales)

Peu en phase clinique, ou validées par les autorités de 
mise sur le marché

Beaucoup au stade très précoce du développement 
(proof of concept, besoin d’études cliniques sérieuses)

=> Besoin toujours d’antibiotiques
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Conclusions

10 nouvelles 
molécules d’ici 
2020

2016
2017
2020

de nombreux Anti Gram +
Cycline: spectre très large
Plazomicine: résistance lié à méthylase

Avibactam = résistance déjà décrite
Besoin d’inhibiteurs de MBLs (NDM)

De nouveaux antibiotiques sont annoncés
Cyclines, aminosides, céphalosporines, des 
carbapénèmes, des quinolones, …

De nouveaux inhibiteurs au spectre large
Capable d’inhiber plusieurs classes de ß-
lactamase (avibactam, relebactam)

Mais 
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