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Une	place		pour	les	nouveaux	
anFbioFques	dans	le	traitement	de	la	
pneumonie	aigue	communautaire	?	



Liens	d’intérêt	

Type de lien Compagnies 

Expertises ponctuelles Menarini 

Orateur réunion scientifique Gilead, MSD, Pfizer 

« Boards scientifiques » Basilea, MSD, Sanofi 

Partenariat réunions 
scientifiques 

(Journée Hôpital Claude 
Bernard & Journée Scientifique 
Fédération de Transplantation, 

Paris 7) 

Astellas, MSD, Pfizer, Gilead, 
GSK, Novartis, Roche, Sanofi 

(Pasteur) 

« Chairman » DMC MedImmune (AstraZeneca) 



Facteurs	associés	à	la	survie	

2016	





Dans ce cadre, quel apport pour des 
nouvelles molécules ? 



Intérêt	de	nouvelles	molécules?	

1)  La prise en compte de bactéries résistantes 

2)  Une meilleure efficacité sur des bactéries sensibles 

3)  Un spectre large permettant une monothérapie 

4)  Effet anti-inflammatoire  



				Le	pipeline	n’est	plus	à	sec!!!!	

2010	



Les	nouvelles	molécules		
(phase	3	ou	sur	le	marché)	

Molécules	 Gram+		 Gram-	 IntraC	
CeXolozane-
tazobactam*	

+/-	 +++	(BLSE,	P.	aeruginosa)	 -	

CeXazidime-
avibactam*	

+/-	 +++	(tous,	certaines	EPC)	 -	

CeXaroline*	 +++	(SARM)	 ++	(entérobactéries	sauf	BLSE)	 -	
CeXobiprole*	 +++	(SARM)	 ++	(id	+/-	P.	aeruginosa)	 -	
Délafloxacine	(FQ)**	 +++	(SARM)	 +++	(entérobactéries)	 +++	
Solithromycine	
(KT)**	

+++	 +/-		 +++	

Omadacycline*et	**	 +++	 ++	 ++	
Tédizolide	(OX)**	 +++	(SARM)	 -	 -	
Eravacycline	(Cyc)	*	
et	**	

++	 +++	(tous	y	compris	EPC)	 ?	
*	Voie	IV,	**	voie	orale	



	Bactéries	résistantes	?	



Patients avec HCAP groupés 

par facteurs de risque de BMR 



« Antibiotic-resistant organisms, including MRSA, resistant strains of 

Pseudomonas aeruginosa, and ESBL-producing Enterobacteriaceae,  

were scarce in all groups.» 
 

« No differences were found regarding inappropriate initial empirical  

antibiotic therapy between groups. » 

SEULE VRAIE DIFFÉRENCE : PLUS DE PNEUMONIES D’INHALATION CHEZ 

LES PATIENTS VIVANT EN INSTITUTION 



  Ceftaroline: activité in vitro 

Laudano	J	et	al.	J	AnFmicrob	Chemother	2011;	66	Suppl	3:	iii11–iii18	



v  3 études de phase 3 : 1916 patients hospitalisés 
v  Ceftaroline: 600 mg x 2 vs ceftriaxone: 1-2 g/j, 5-7 j 
v  Critère de jugement: réponse clinique 8-15 j après arrêt du tt, 
     population mITT et CE 
v   PORT 3 ou 4 

 



Guérison	clinique	(critère	principal)	





CeXaroline	>	ceXriaxone	?????	

1.  Meilleure activité in vitro sur les Gram +: CMI90 (mg/L) 

 
 
 
 
 
2. Meilleurs paramètres PK-PD ???: plus de forme libre (80% 
vs 5%), diffusion un peu supérieure…. 
 
« …. Ceftaroline fosamil should be considered as a 
replacement of ceftriaxone for the cephalosporin component of 
empirical antibiotic regimens in adult patients hospitalized with 
CAP » 

Ceftaroline Ceftriaxone 
S. pneumoniae 0,03 0,5 

S. aureus 0,25 4 



Un	homme	de	45	ans	en	insuffisance	
respiratoire	aigue	et	choc	

						PDP:	direct	:	rares	BGN,		nbx	CGP	en	diplo	et	amas	





Croisier-BerFn	D	et	al.	



	 	Croisier-BerFn	et	al.	





Solithromycine:	acFvité	in	vitro	
Bactéries CMI90 (mg/

L) 
S. pneumoniae 0,12 
S. aureus MS 0,06 
Streptocoques 0,03 
H. influenzae 2 
M. catharralis 0,12 

L. pneumophila 0,03 
M. pneumoniae 0,5 

										Farell	DJ,	et	al.	AAC	2014	

L. pneumophila 

Mallegol	J,		et	al.	AAC	2014	



-  Solithromycine: 800 mg 
à J1, 400 mg/j de J2-J5, 
placebo J6-J7 

-  Moxifloxacine: 400 mg/j 
de J1-J7 



Résultats	(critère	principal)	

*	

*	À	72	heures	



v  	863 patients, 147 centres, 22 pays 
v  Solithromycine (800 mg J1 puis 400 mg/j) vs moxifloxacine 

(400 mg/j) pendant 7 j (IV puis relais oral si malade stable) 
v  Critère de jugement: réponse clinique précoce (72 h) en ITT 
v  Population: PORT 3 ou 4 
 





Réponse	clinique	précoce	dans	la	
populaFon	microbiologiquement	évaluable	



Effets	indésirables:	cliniques	:	pas	de	#	



2013	Kobayashi	Y,	et	al.		



La	délafloxacine:	une	perle?	



Délafloxacine:	acFvité	in	vitro:		
CMI90	(mg/l)	

DELA LEVO MOXI CIPRO 
S. pneumoniae 0,015 1 0,12 ND 
S. aureus FQ S 0,008 0,25 0,1 ND 
S. aureus FQ R 1 32 8 ND 

H. influenzae 0,002 0,003 0,006 ND 
M. catharralis 0,004 0,06 0,06 ND 

L. pneumophila 0,5 0,12 ND ND 
M. pneumoniae 0,5 2 ND ND 
K. pneumoniae 0,25 ND ND 0,03 
P. aeruginosa 0,5 ND ND 0,5 

AcFvité	+++	sur	C.	difficile	
																																																								D’après	F.	van	Bambeke		



AcFvité	in	vitro	de	l’omadacycline	
•  EvaluaFon	de	l’acFvité	de	omadacycline	(nouvelle	aminométhylcycline	dérivée	de	la	

minocycline,	actuellement	en	essais	cliniques	de	phase	3	dans	le	traitement	des	ICPM	
et	PAC	;	p.o.	ou	i.v.	en	1	fois	par	jour)		

•  Souches	isolées	en	2010-2011	dans	14	pays	européens	+	Israël	(45	centres)	

Flamm	R,	ECCMID	2016,	Abs.	P1317	

Bactéries	(nombre	de	souches)	 CMI50 CMI90 
S. aureus (5533) 0,12	 0,25	

   SARM (1539) 0,12	 0,25	

SCN (1256) 0,12	 1	

E. faecalis (1196) 0,12	 0,25	

E. faecium (692) 0,06	 0,12	

S. pneumoniae (2233) 0,06	 0,06	

Streptocoques β-hémolytiques (1313) 0,06	 0,12	

E. coli (3757) 0,5	 2	

K. pneumoniae (1250) 2	 8	

A. baumannii (502) 2	 4	

CMI50	et	CMI90	(mg/l)	omadacycline	

è Large	spectre	
anEbactérien		
anE-Gram	+	et	Gram	-	

176	



Conclusions	

1. Eu égard à l’absence de problèmes majeurs de résistance, 

les pneumonies communautaires ne sont pas un champ 

privilégié pour les nouvelles molécules 

2.   L’efficacité, la simplicité d’administration de certaines d’entre 

elles (kétolides, fluoroquinolones) et leur bonne tolérance 

devraient permettre de les intégrer dans les schémas 

thérapeutiques 


