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https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789240047655 
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Acinetobacter baumannii
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Classé par l’OMS au sommet des priorités en terme de besoin de 
nouveaux antibiotiques

Carbapénémases de types OXA (classe D)
Carbapénémases de type MBL
Efflux
Imperméabilité

Lancet Infect Dis 2018



• Infections modérées : urines, peau
• Monothérapie ampi-sulbactam 3g toutes les 4 h
• Alternatives : minocycline, tigécycline, colistine, céfidérocol

• Autres :
• Au moins bithérapie avec ampi-sulbactam fortes doses (9g/8h), même si 

souche non sensible
• + tigécycline, minocycline, colistine

• Pas de fosfomycine, pas de rifampicine

• Pas de nébulisation.
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Etude de phase 3, randomisée ouverte

Infections à BGN carba-R :
• Pneumonies nosocomiales (45 %)
• Bactériémies et Sepsis (31 %)
• Infections urinaires compliquées (24 %)

Critères principaux :
- Guérison clinique pour pneumonies et sepsis
- Éradication microbiologique pour les urines

Parmi les critères secondaires :
- Mortalité J14 et J28 

• Céfidérocol (2 g /8H sur 3h) : n=101 (85 % monothérapie)
• BAT : n=51 (61 % combinaisons)

Mortalité à J28 :
50 % Céfidérocol vs 18 % BAT
Malgré guérison clinique et éradication  similaires
Liée à Acinetobacter baumanii
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Des incertitudes pour le céfidérocol 

• Biais ?

• Mécanismes de résistance propres à A. baumanii ?

• Hétérorésistance => nécessité d’une bithérapie ? (Choby JE. Lancet Infect Dis 2021) 

• Pénétration du céfidérocol dans le film alvéolaire ?
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Pseudomonas aeruginosa
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Action des nouvelles β-lactamines ou 
nouvelles associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane-tazobactam

Imipénème-Relebactam

Méropénème-Vaborbactam

Ceftazidime-Avibactam

Aztréonam-avibactam

Cefiderocol
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii
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61 ans, pas d’antécédent, prostatite, retour du Vietnam…
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Métallo-bêta-lactamases
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Action des nouvelles β-lactamines ou 
nouvelles associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane-tazobactam

Imipénème-Relebactam

Méropénème-Vaborbactam

Ceftazidime-Avibactam

Aztréonam-avibactam

Cefiderocol
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii
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Mécanisme de résistance en cause
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• Enmetazobactam
• Céfépime/Enmetazobactam

• Diazabicyclooctanes
• Aztreonam/Avibactam

• Céfépime/Zidebactam

• Sulbactam/Durlobactam

• Dérivés de l’acide boronique
• Taniborbactam

• Xeruborbactam

1- Une armée de 
nouveaux inhibiteurs !

D. Boutoille - Séminaire d'automne 2023 22



Enmetazobactam

• Activité puissante contre les BLSE 
• (> Tazobactam via sa charge zwitterionique)

• Posologie : 500 mg toutes les 8 heures

• Activité sur les KPC à confirmer

• Modérée sur les enzymes de classe C

• Faible sur les enzymes de classe D

• Aucune activité sur les métallo-bêta-lactamases

Tazobactam

Enmetazobactam
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• Essai ALLIUM

• Critère composite : 
• Guérison clinique + éradication bactériologique

• Non-infériorité atteinte :
• Céfépime/Enmetazobactam (2g/0,5g x3/j)
• Pipéracilline/Tazobactam (4g/0,5g x3/j)
• 7 j (14 j si bactériémie)   

• 51,5 % pyélonéphrites
• 11 % Bactériémies
• 20,9 % BLSE
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Céfépime/Enmetazobactam (Allecra/Advanz)



Céfépime/Enmetazobactam (Allecra, Advanz)

• L’industriel a été autorisé par la FDA a ne pas faire de phase 3 dans les 
infections pulmonaires vu les taux de pénétration des deux drogues 
dans le fluide alvéolaire.

• Alternative aux carbapénèmes, notamment en extra-urinaire (mais 
pas de données pour l’instant).
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Aztreonam/Avibactam (Pfizer)

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane-tazobactam

Imipénème-Relebactam

Méropénème-Vaborbactam

Ceftazidime-Avibactam

Aztréonam-avibactam

Cefiderocol
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii
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• Patients infectés par entérobactéries productrices de métallo-β-lactamases (NDM, VIM, 
IMP)

• 2 hôpitaux italiens, 1 grec
• Etude observationnelle

• 102 patients (51 dans chaque groupe) : 51 Ceftazidime/Avibactam + Aztreonam vs 51 BAT 
(Best Available Treatment)

• Critère principal : mortalité J30
• Score de propension    
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Résultats  

Mortalité J30 :

CAZAVI/AZT 19,2 % vs BAT 44 % (p=0,007)

Colistine 59,3 % vs non-colistine 26,1 %



Aztreonam/Avibactam (Pfizer)
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Céfépime-Zidebactam (Wockhardt Bio AG)

• Zidebactam :
• Dérivé de diazabicyclooctane
• Actif sur un spectre large d’enzymes des classes A (KPC), B (MBL), C et D (OXA-48, 

OXA-23 et OXA-24)

• + activité antibiotique directe par fixation augmentée sur PBP2 (PBP3 pour 
Céfépime)

• Activité prometteuse sur :
• P. aeruginosa (> 90 % sur souches cefto/tazo-R ou Ceftazidime/avibactam-R)
• S. maltophilia et B. cepacia (80 % et 90 %)

• Mais sur seulement 34 à 47 % des souches d’ A. baumannii

Sader HS et al. JAC 2022
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Céfépime-Zidébactam

• Posologie : 2g/1g toutes les 8 h

• Phase 3 en cours vs Méropénème dans les infections urinaires 
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Sulbactam-Durlobactam (Entasis Therapeutics)

• Sulbactam : inhibiteur de 1ère génération, doté d’une activité β-lactamine 
sur A. baumannii (fixation sur PBP-3)

• Durlobactam : 
• Activité sur les enzymes de classes A, C et D (puissant inhibiteur des OXA-23, 24/40)
• Actif sur PBP2
• Pas d’activité sur les MBL

• Association = puissante activité sur A. baumannii 
• CMI90 réduite de 4 fois par rapport au sulbactam seul.

• Synergie avec l’imipénème 
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IMP/cilastatine 1g X 4/j

Sulbactam/Durlobactam
1g/1g sur 3h X 4/j
(n = 63)

Colistine
2,5 mg/kg /12 h
(n = 62)

Essentiellement pneumonies prouvées à A. baumannii
1 et 2 % de bactériémies
Critère principal = mortalité J28
Etude de non-infériorité (marge 20 %)

Etude randomisée
+ 1 groupe B (n=28) de patients résistants ou 
intolérants à la colistine
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Inhibiteurs de la famille de l’acide boronique

Meropenem + RPX 7009 (vaborbactam) : Vaborem* (Menarini)

35

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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Céfépime-Taniborbactam (Venatorx Pharmaceuticals)

• Taniborbactam = boronate

• Actif sur un spectre large d’enzymes des classes A (KPC), B (MBL), C et 
D (OXA-48)

• Mais pas IMP

• Et pas sur NDM-9

• Y compris sur P. aeruginosa producteur de GES et MBL

• Activité sur S. maltophilia

• Pas sur A. baumannii OXA + (Abdelraouf K et al. JAC 2020)
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Essai phase 3

• Essai de phase 3 vs Méropénème terminé dans les infections urinaires 
compliquées.

• Résultats en attente.
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Nouveaux carbapénèmes

• Sulopenem

• Tebipenem

• Benapenem
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Sulopenem

• Inactif sur :
• P. aeruginosa

• S. maltophilia

• B. cepacia 

• Administrable sous forme IV (1 fois/j) ou orale (Sulopenem etzadroxil) 
2x/j

• Biodisponibilité : 20,1 – 33,6 %

• Améliorée par la nourriture et le probénécide (Zhanel GG et al. Drugs 2022)
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Sulopenem : essais de phase 3

• Non-infériorité non atteinte sur le plan microbiologique dans les 
infections urinaires vs Ertapenem (± relai Ciprofloxacine)

• => Nouvel essai REASSURE en cours, à la demande de la FDA

• SURE 3 sur les infections intra-abominales à Enterobacterales 
résistantes : non-infériorité non atteinte vs Ertapenem.
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Tebipenem (Spero Therapeutics)

• Inactif sur :
• P. aeruginosa

• S. maltophilia

• Entérocoques

• Administration orale (Tebipenem pivoxil) :
• Biodisponibilité 50-60 %
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Tebipenem : phase 3

• ADAPT-PO : non-infériorité vs Ertapenem dans les IU

• Demande d’investigations complémentaires par la FDA, du fait de 
l’inclusion dans l’étude d’infections à entérocoques.
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Carbapénémases

BLSE A (KPC) D (OXA) B (MBL) CRAB CRPA

Enmetazobactam

Durlobactam/Sulbactam

Céfépime/Taniborbactam

Céfépime/Zidébactam

Sulopenem

Tebipenem
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Tétracyclines de 3ème génération

• Eravacycline

• Omadacycline
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Eravacycline

• Glycylcycline de spectre identique à celui de la Tigécycline :
• Gram +
• Gram – (Enterobacterales sauf Morganellaceae, inactive sur P. aeruginosa)
• Anaérobies

• Mais avec des CMI 2 à 4 fois plus basses.

• IGNITE-1 : phase 3 vs Ertapénème dans les infections intra-abdominales
• IGNITE-4 : phase 3 vs Méropénème dans les infections intra-abdominales

• Infections pulmonaires ? (ratio fluide alvéolaire/plasma = 6-50)
• A. baumannii ?
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• Effet de classe : nausées, vomissements, diarrhée

• Faible diffusion dans les urines.

• Approuvé en 2018 par FDA et EMA pour les infections intra-
abdominales 
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Omadacycline

• Aminométhylcycline (tétracycline)

• Spectre :
• Gram +
• Gram – (Enterobacterales sauf Morganellaceae, inactive sur P. aeruginosa)
• Anaérobies
• A. baumannii

• Forme plasmatique libre > Eravacycline et Tigécycline

• Activité intéressante en association avec le sulbactam sur A. baumannii
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• Approuvée par la FDA pour :
• Infections peau et tissus mous

• Infections intra-abdominales

• Par l’EMA pour les infections de la peau et des tissus mous, mais pas 
pour les pneumonies communautaires  

• Pas d’étude pour les MDR-BGN

• Demande d’AMM retirée à la demande de Paratek Ireland suite à la 
décision de l’EMA.
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3- Plazomicine (aminoside)

• Spectre :
• Enterobacterales, y compris en cas de résistance à l’amikacine, et sur 

certaines entérobactéries productrices de métallo-bêta-lactamases 

• Activité variable sur P. aeruginosa

• Inactif sur A. baumannii

• Inactif sur S. maltophilia
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Etudes cliniques

• Non-infériorité vs Méropénème dans les pyélonéphrites

(Wagenlehner et al.N. Engl. J. Med. 2019, 380, 729–740)

• Essai CARE vs Colimycine dans les bactériémies et HAP/VAP suspectées ou 
confirmées à CRE.

• Arrêté prématurément faute d’enrollement suffisant.

McKinnell, J.A. et al. N. Engl. J. Med. 2019, 380, 791–793.
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• Approuvée par la FDA en 2018 dans les infections urinaires 
compliquées.

• Non disponible en Europe.
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Conclusion sur ce qui nous arrive prochainement

• Essentiellement déclinaisons de familles existantes.

• Peu d’agents actifs sur les métallo-bêta-lactamases, sur A. baumannii

• Très peu d’antibiotiques utilisables par voie orale.
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Moins conventionnel… 
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Lefamuline (Nabriva Therapeutics)

• Première pleuromutiline

• Antibiotique issu de Pleurotus mutilus

• Formes orale et IV

• Inhibition des synthèses protéiques par fixation sur 
les sites A et P de la sous-unité ribosomale 50s

Spectre large :
- Pneumocoque
- SARM
- Haemophilus influenzae
- Légionelle
- M. pneumoniae
- C. pneumoniae

Approuvé par la FDA et 
l’EMA dans les 
pneumonies 
communautaires

Mais actif également sur :
- E. faecium vanco-R
- N. gonorrhoeae
- M. genitalium
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Afabicine (Debio 1450)

• Inhibiteur de FabI, enzyme essentielle pour la synthèse des acides 
gras chez S. aureus

• Phase 2 réalisée dans les infections de la peau et des tissus mous

• Phase 2 en cours dans les infections ostéo-articulaires
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Lysine anti-staphylococcique (Exebacase) 
Phase 2 : bactériémies/endocardites

Résultats intéressants dans sous-groupe 
SARM (essentiellement vs vancomycine)

Fowler VG et al. J Clin Invest 2020 
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Petite série en administration locale dans des 
infections de prothèse ostéo-articulaires 
inopérables.

Ferry T et al. Front Med 2021



Suvratoxumab (Astra-Zeneca)
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Anticorps monoclonal anti-lysine α de S. aureus.

Phase 2
Patients ventilés + en PCR sur aspiration 
trachéale à S. aureus

Incidence des pneumopathies à S. 
aureus à J30 : Suvratoxumab 1 injection 
vs PCB

François B et al. Lancet Infect Dis 2021



Le futur…

• La plupart des antibiotiques découverts jusqu’ici proviennent d’une 
toute petite partie des bactéries présentes sur la Terre.
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Groupes bactériens et fongiques d’intérêt

• Traditionnellement : Streptomycetes

• Mais groupes d’intérêt autres :
• Bactéries :

• Burkholderia

• Myxobacteria

• Cyanobacteria

• Champignons filamenteux :
• Ascomycetes

• Basidiomycetes

D. Boutoille - Séminaire d'automne 2023 63



Exploration de nouveaux environnements ou 
niches écologiques 

• Bactéries marines (ex. genre Salinospora (actinomycètes) : nombreux 
antibiotiques)

• Bactéries vivant en symbiose avec les éponges

• Microbiome humain :
• Actinobactéries du milieu vaginal => Lactocilline

• Lugdunine (S. lugdunensis) : inhibe le développement de S. aureus
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La boite de Petri ne restitue pas les conditions 
environnementales dans lesquelles évoluent les bactéries

• On est dans la recherche des métabolites secondaires, ceux qui ne 
sont pas essentiels en permanence à la bactérie, mais qui confèrent 
un avantage sélectif en fonction des conditions.

• Clusters de gènes silencieux ou « cryptiques ».
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De la boite de Petri au data-mining
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A partir de l’analyse rétrospective menant du produit naturel vers 
le cluster de gènes concernés, on a déterminé des règles qui 
permettent de supposer l’existence de produits bien plus 
nombreux que ceux synthétisés en culture dans nos laboratoires.
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La stratégie de l’aiguille dans la botte de foin

Analyse 
génomique

Z Charlop-Powers et al. PNAS 2016;113(51)
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• 3 façons de faire exprimer 
les métabolites secondaires :

• Co-cultures avec autres 
organismes

• Cultures avec modifications 
nutritionnelles

• Modificateurs épigénétiques 
(méthode spécifique aux 
champignons)

Analyse des métabolites obtenus 
(parfois en petites quantités)
- p.ex. par spectrométrie haut débit
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Viennent troubler ce beau rêve…

• Le taux d’attrition extrêmement élevé entre la découverte d’une 
molécule et les études cliniques.

• Le risque financier : R et D vs retour sur investissment.

• La difficulté à mener des études cliniques relevantes…
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• Merci pour votre attention 
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