
Les nouveaux antibiotiques 
doivent-ils être utilisés en 

dernier recours?
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Propriété / Fondateur
Droits de propriété intellectuelle 

Aucun
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1920:
Découverte de 
la pénicilline

1940 : 1ères 
résistances à 
la pénicilline

1960:
Découverte de 
la méticilline

1960 : 1ères 
résistances à la 
méticilline (SARM)

1950:
Découverte des 
céphalosporines

1990:
Découverte des 
carbapénèmes

1920 2016

1980:
Découverte des 
fluoroquinolones

1984 : 1ères 
résistances 
aux C3G

1990’ : Diffusion 
des EBLSE

2000’ : ERV, EPC

2016: Résistance 
transférable à la 
colistine
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Dès qu’un nouvel antibiotique est mis sur le marché, 
l’apparition de souches résistantes semble 
inéluctable

Conclusion:

Il faut limiter l’utilisation des nouvelles molécules 
pour éviter l’émergence de résistance

Mais…
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Lancet Infect Dis 2018
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Acquisition 
bactérie

résistante

Voyages en zone 
endémique

Transmission croisée 
à l’hôpital

Alimentation

Transmission croisée 
communautaire

Antibiotiques

Environnement

Mutations
Transfert d’un 

gène de résistance
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Lien entre 
antibiothérapie et 
résistance

243 études 
Méta-analyse

Bell et al. BMC ID 2014

OR = 2,3
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Portage de BMR

Sélection de bactéries résistantes 
à l’antibiotique administré

Impact sur la flore barrière
+

Transmission croisée

Comment les antibiotiques favorisent-ils le 
portage de bactéries résistantes?

Antibiotique

Excrétion 
biliaire Activité sur 

les anaérobies

9



10

Armand-Lefèvre L, AAC 2013

Sélection (1)

36 Pseudomonas aeruginosa
12 Stenotrophomonas maltophilia
6 Enterobacteriaceae
2 Acinetobacter baumannii
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21 patients traités par cefto-tazo
pour une infection à PA MDR
Mortalité toutes causes : 10% (2/21)

Emergence de la résistance à 
ceftolozane-tazobactam chez 3 
(14%) patients

Surexpression de ampC et 
mutations

Sélection (2)



Toutes 
Entérobactéries

E. cloacae
E. coli

Autres

Consommations d’antibiotiques
Résistance bactérienne 

(Céphalosporinases hyperproduites)

Tous antibiotiques

C3G

Céfotaxime

Ceftriaxone

Ralentissement de la progression 
de l’incidence des H-Cases

HEGP 2005 : remplacement
Ceftriaxone Cefotaxime

2014

Impact de la voie d’excrétion
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Perez, Antimicrob Agents Chemother 2011 

clindamycine 

pip-taz 

K. pneumoniae KPC, colonisation digestive, modèle murin

Impact sur les flores barrières 

Parmi les antibiotiques non actifs sur la KPC-Kp (CMI> 16 g/ml), 
ceux qui ont une activité sur la flore anaérobie (clindamycine et 
piperacillin-tazobactam) favorisent la colonisation (p<0,001), 
contrairement à ceux n’ayant pas d’activité sur la flore 
anaérobie (ciprofloxacine et cefepime, p=0.35)

cefepime

ciprofloxacine
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ATB sans activité 
anti-anaérobie

Densité de colonisation par ERV Donskey, NEJM, 2000

Impact sur les flores barrières 

ATB avec activité 
anti-anaérobie 

(dont vanco) 
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CMI 2018
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Quid des « nouveaux » 
antibiotiques?
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Dérivé de la ticarcilline

Spectre étroit : 

✓ Entérobactéries

✓ Burkholderia cepacia

✓ H. influenzae

✓ M. catarrhalis

✓ N. gonorrhoeae

Livermore JAC 2009

Pas d’activité sur :

✓Pseudomonas, Acinetobacter, S.maltophilia

✓Gram +

✓Anaérobies

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l)  : 70 à 96 % des BLSE sont S

Témocilline
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Temocilline
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Balakrishnan JAC 2011

Etude rétrospective, 92 infections à entérobactéries dont 58 % BLSE
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Témocilline et flore barrière

Excrétion essentiellement tubulaire rénale

Mittermayer Drugs 1985

Livermore JAC 2009

Anaérobies stricts
B. fragilis group

Aérobies et anaérobies facultatifs

Entérocoques
Entérobactéries

Entérobactéries ampicilline-R
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Boon AAC 1985

Incidence des infections à C. difficile

• Modèle animal, témocilline à posologie variable
• Comparateur : céfoxitime et clindamycine
• 5 hamsters/groupe
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Céftolozane Tazobactam Ceftazidime Avibactam

Activité sur
Pseudomonas sp ++
Certaines BLSE (E. coli +/- Kp)

Activité sur
Pseudomonas sp
Classe A : BLSE, KPC
Classe C: AmpC
Certaines classes D: Oxa48

Peu d’activité sur les anaérobies
Pas d’activité sur Enterococcus sp

Peu d’activité sur les anaérobies
Pas d’activité sur Enterococcus sp

Elimination principalement rénale (>95%)
Demi-vie : 3 heures (cefto) 1 heure (tazo)

Excrétion principalement rénale (99%)
Demi-vie: 2 heures
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Nouvelles céphalosporines/inhibiteurs



Int J Antimicrob Agents 2015

Souche toxinogène de C. difficile isolée chez 5 volontaires /12 sous traitement

Caz AviCaz Avi
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Quelques repères au 
milieu de l’incertitude

• Au-delà de la question des nouveaux antibiotiques, commençons par respecter les 
règles de bon usage pour tous les antibiotiques:

• Ne pas traiter par antibiotiques les infections non bactériennes

• Contrôler la source de l’infection

• Utiliser des posologies adéquates

• Tenir compte de l’effet inoculum voire envisager une bithérapie

• Utiliser les antibiotiques les plus actifs 

• Respecter les durées courtes

• Maintenir la vigilance sur la lutte contre la transmission croisée++

• A choisir, privilégier les antibiotiques ayant le moins d’impact sur les flores barrières, 
en tenant compte de :

• Spectre 

• Excrétion

• Impact potentiel sur la flore anaérobie

• Encore beaucoup à découvrir pour guider les pratiques
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