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Introduction
Traitements de longue durée
• Site de l’infection

• Présence de matériel implantable : prothèse articulaire, valve prothétique
• Favorise l’apparition d’un biofilm

• Pathogènes concernés :

Mandell, 
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• Site de l’infection

• Présence de matériel implantable : prothèse articulaire, valve prothétique
• Favorise l’apparition d’un biofilm

• Pathogènes concernés :

Majorité de bactéries Gram positif

Mandell, 
Principles and Practice of Infectious Diseases



Introduction
Nouvelles molécules

• Résistance bactérienne – dernière ligne de traitement

• PK/PD innovante :

• Mécanismes d’action

• Demi-vie allongée



Introduction
Autorisation de mise sur le marché depuis 2010 des antibiotiques

2012 2014

2024

2015

Dalbavancine (XYDALBA)
Oritavancine (ORBACTIV)

Ceftolozane/Tazobactam (ZERBAXA)
Tédizolide (SIVEXTRO)

Ceftaroline
(ZINFORO)

Ceftobirpole
(MABELIO)

2018

Evaracycline (XERAVA)
Méropénem/Vaborbactam

(VABOREM)

2019
Delafloxacine
(QUOFENIX)

2020

Imipénem/Relabactam
(RECARBIO)

Céfidérocol (FETCROJA)

Aztréonam/Avibactam
(EMBLAVEO)



Introduction
Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)
• Médicament candidat au STP :

• Pharmacocinétique présentant un intérêt au STP
• [médicament]sang corrélé avec les effets (efficacité ou toxicité)
• [médicament]sang corrélé avec sa présence au niveau du site d’action
• Variation intra/interindividuelle
• Intervalle thérapeutique défini ou à construire
• Disponibilité d’un dosage
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Pour les Antibiotiques :

• Temps dépendant : T > CMI ;

• Concentration dépendant : Cmax/CMI

• Exposition dépendant AUC/CMI

Asín-Prieto et al. 2015



Bêta-Lactamines
Nouveaux Inhibiteurs de Bêta-lactamases

Molécules EBLSE

Carbapénémases

A B C D

Méropénem / 
Vaborbactam

+ + - + -

Imipénem / 
Relebactam

+ + - + -

Aztréonam / 
Avibactam

+ + + + +



Bêta-Lactamines
Nouveaux Inhibiteurs de Bêta-lactamases

Molécules Indications Diffusion tissulaire

Méropénem / Vaborbactam
IIAc, IU, PAVM, PN et pour toutes 

infections impliquant une bactérie Gram 
négatif dont les options thérapeutiques 

sont limitées

Sader et al. 2021 Infection bactérienne de la peau et 
des tissus mous (IBPTM)

Imipénem / Relebactam Alosaimy et al. 2020 : IBPTM

Aztréonam / Avibactam Aztréonam : diffuse dans l’ensemble des tissus

Pharmacocinétique :

Molécules T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

Méropénem / Vaborbactam 1.3 / 1.9 20.2 / 18.6 2 / 33 12 / 10.5

Imipénem / Relebactam 1 / 1.2 24.3 / 19 20 / 22 12 / 8.8

Aztréonam / Avibactam 2.5 / 2 20.3 / 26 56 / 8 6 / 9.5



Bêta-Lactamines
Céphalosporines de nouvelles générations

Céphalosporines de 5ème génération :

Pharmacocinétique :

Molécules T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

Ceftobiprole 3.1 18 16 4.89

Ceftaroline 2.5 20.3 20 4.7

Molécules Spectre d’activité Indications
Diffusion tissulaire : Utilisation hors 

AMM

Ceftobiprole
GRAM positif (SARM)

GRAM négatif
PN, PAVM, PC

Lupia et al. 2021 : Bactériémie, IE
IOA 

Ceftaroline GRAM positif (SARM) ICPTM, PC
Pani et al. 2019 : Bactériémie, IE, IOA,

méningite



Bêta-Lactamines
Céphalosporines de nouvelles générations

Céphalosporine sidérophore : Céfidérocol

Soriano et al. 2022Sato et al. 2019



Bêta-Lactamines
Céphalosporines de nouvelles générations

Céphalosporine sidérophore : Céfidérocol

Pharmacocinétique :

Molécules T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

Céfidérocol 2-3 18 50 5.18

Molécules Spectre d’activité Indications Diffusion tissulaire :

Céfidérocol
Gram négatif

P. aeruginosa, A. baumanii
+++

Infection à des bactéries 
aérobies à Gram négatif en 

cas d’option 
thérapeutiques limitées

IU, poumon
Edgeworth et al. 2020 : IE

Alamarat et al. 2020 : Osteomyelite



Bêta-Lactamines
Suivi thérapeutique pharmacologique

Antibiotique temps dépendent :

• Efficacité corrélée au temps passé au dessus de la CMI : %fT > CMI
• Recommandations SFPT/SFAR 2019 : 

Cmin > 4-8 fois la CMI du germe ciblé
• Toxicité corrélé avec la Cmin
• Variabilité intra-interindividuelle importante
• Dosage en résiduel

Craig WA et al, Clin Infect Dis, 1998



Fluoroquinolones
Délafloxacine

Mode d’administration : per os ou IV

Spectre d’activité Indications Diffusion tissulaire :

Gram négatif
SA résistant au FQ

IBAPTM, PC
Peau et tissus mous, poumons

Siala et al. 2014 : Activité anti-biofilm in 
vitro

Pharmacocinétique :

Tmax (h) T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

1 à 2.5 (PO)
1 (IV

14 (PO)
10 (IV)

40 50 1.8

Vigilance aux effets indésirables des FQ



Cyclines
Eravacycline

Mode d’administration : IV

Spectre d’activité Indications Diffusion tissulaire :

Gram négatif (BLSE),
GRAM positif (SARM, 

ERV)
IIAc

Hobbs et al. 2022 : IOA, Bactériémie, IU, 
IP, IIA

Pharmacocinétique :

Tmax (h) T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

1
9

39 après administrations répétées
321 90 14

Effets indésirables des tétracycline

Inducteur des cytochromes P450



Oxazolidinones
Tédizolide
Mode d’administration : per os

Spectre d’activité Indications Diffusion tissulaire :

Gram positif IBAPTM
Peau et tissus mous, poumons 

Benavent et al. 2021 : osteoarticulaire

Pharmacocinétique :

Tmax (h) T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

3 (PO)
1 (IV

12 (PO)
10 (IV)

67 à 80 70 à 90 3.6 à 7.2

Avantage du Tédizolide :
• Hématotoxicité moindre
• Effet IMAO faible
• Pas de neurotoxicité

+/- résistance croisée avec le Linézolide



Lipoglycopeptides
Dalbavancine et Oritavancine
Pharmacocinétique :

Molécules
Cmax

(mg/L)
T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

Dalbavancine 281 372 (14 jours) 11 93 0.049

Oritavancine 112 245 (10 jours) 87.6 85 0.445
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Lipoglycopeptides
Dalbavancine et Oritavancine
Pharmacocinétique :

Molécules
Cmax

(mg/L)
T1/2 (h) VdSS (L) LPP (%) Cl (L/h)

Dalbavancine 281 372 (14 jours) 11 93 0.049

Oritavancine 112 245 (10 jours) 87.6 85 0.445

Spectre d’activité : 

Molécules SARM VISA VRSA VRE vanB VRE vanA

Dalbavancine + + - + -

Oritavancine + + + + +



Lipoglycopeptides
Dalbavancine
Diffusion tissulaire :
• Dunne et al. 2015 : Ratio os/plasma : 13% ; Bonne pénétration dans la peau et les tissus mous, liquide synoviale
• Van Matre et al. 2019 : Liquide péritonéale
• Silva et al. 2021 : Activité anti-Biofilm

Indication Utilisation hors AMM

IBAPTM
Gallerani et al. 2023 : IE

Simon et al. 2022, Lafon-Desmurs et al. 2024 : 
IOA, PJI

Schéma d’administration :

AMM hors AMM

1500 mg en une seule administration
1000 mg puis 500 mg la semaine suivante

3000 mg sur 4 semaines



Lipoglycopeptides
Dalbavancine

Schéma d’administration :

AMM hors AMM

1500 mg en une seule administration
1000 mg puis 500 mg la semaine suivante

IOA : 3000 mg sur 4 semaines

Senneville et al. 2023 : opinion d’experts européens : Schéma d’administration dans les infections de prothèses articulaires

Schéma d’administration hétérogène

Mais consensus sur l’utilisation d’une 
dose de 3000 mg sur au moins 4 
semaines



Lipoglycopeptides
STP Dalbavancine
Cible PK/PD :
• fAUC/CMI : 

• fAUC = Aire sous la courbe de la fraction libre de Dalbavancine
• Importance de la détermination de la CMI : technique par microdilution en milieu liquide!!!!
• Concentration critique de l’EUCAST 2024 : 0.250 mg/L (changement de la CMI du SA passant à 0.250 mg/L)
• Lepak et al. 2015 : fAUC/CMI > 111 permet de réduire de 2 log l’inoculum dans les modèles animaux 

(= 2log kill)
• Cojutti et al. 2021 : Corrélation entre Cmin, fAUC/CMI et CMI : 

Cmin = 4 mg/L (pour une CMI à 0.060 mg/L) et 8 mg/L (pour une CMI à 0.125 mg/L)
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Lipoglycopeptides
STP Dalbavancine
Doser la Dalbavancine
• Pourquoi?

• Traitements longs > 2 injections
• Insuffisance rénale sévère () et le Poids (> 75kg ; [Dalba] ) : Hervechon et al. 2023
• CMI proche du breakpoint de l’EUCAST
• Emergence de résistance à la Dalbavancine

• A quel moment?
• Senneville et al. : Fin du traitement : J28 post-1ère administration
• Cattaneo et al. 2023 : nouvelle administration tous les 42 à 48 jours pour maintenir une concentration 

supérieure à 8mg/L

Cattaneo et al. 2023



Conclusion et Perspectives

• Nouveaux antibiotiques permettant d’assurer une couverture des Gram positif et négatif multi-resistant

• Nouveaux Lipoglycopeptides à longue demi-vie et peu d’effets indésirables : intérêt dans les infections à 
longue durée à Gram positif

• EUCAST 2024 : Changement de la CMI Dalba du SA passant de 0.125 mg/L à 0.250 mg/L. Changement de 
la concentration cible (Cmin) pour les CMI élevées?

• Nouveaux antibiotiques : Céfépime / Enmétazobactam a obtenu son AMM européenne en 2024

• Traitements antibiofilms : bacteriophage, inhibiteurs du Quorum Sensing ? Traitement d’avenir?
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