
Les nouveaux 

antibiotiques dans la 

mucoviscidose

Marlène MURRIS ESPIN

CRCM adulte -Transplantation pulmonaire

Pneumologie

CHU Toulouse



- Qu’apportent-ils ? 

- Leur place ? 

- Comment les prescrire ?

- A qui les prescrire ? 

Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI)

Ceftolozane-Tazobactam (cefto-tazo = C/T)

Ceftaroline

Céfidérocol

meropenem-vaborbactam

Murepavadin

tidezolide
… 
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Quand ? 
Pour qui ? 
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Registre français de la mucoviscidose, 2016, 
merci Lydie

??

L’infection chronique à PA  avec l’âge
L’infection chronique à MDR-PA  avec l’âge 



Annual Data Report 2019
Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry

7,3%
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« la reproductibilité de l’antibiogramme est faible en cas d’infection chronique à PsA »

« la sensibilité in vitro ne prédit pas la réponse clinique chez les CF infectés chroniques à PsA » 

Smith AL, Chest 2003

Aaron SD, Lancet 2005

Etherington C, JAC 2008

Doring G, JCF 2012
VanDevanter DR, JCF 2021

Allergie ? 
Efficacité des cures antérieures ? 
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Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) = C3G anti PsA + inhibiteur de -lactamases (non -lactamine) =  ZAVICEFTA®

Ceftolozane-Tazobactam (cefto-tazo = C/T) : nouvelle C3G céphalosporine large spectre + Tazobactam (inhibiteur  -lactamase) =   ZERBAXA®

Ceftaroline céphalosporines ayant une activité in vitro contre les bactéries à Gram positif et négatif = ZINFORO®

Cefiderocol « cephalosporine siderophore”  germes resistants aux β-lactamines et carbapenems

meropenem-vaborbactam = β-lactamine +  vaborbactam, inhibiteur  β-lactamase  : rétablir l’activité du meropenem sur certains BGN producteurs 

de carbapenamases en neutralisant un certain nombre de bêtalactamases = VABOMERE®

Tidezolide  oxazolidone,  anti Cocci  Gram +,  = SIVEXTRO®

Murepavadin (POL7080 ) antibiotique peptidomimétique

Activité bactéricide anti PsA in vitro, meme en cas de production de carbapenemase et sur les souches Coli-R

Inactif sur les autres BGN et Gram + 

En essais, inhalation

En https://www.polyphor.com/pol7080/

https://www.polyphor.com/pol7080/
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Données microbiologiques   in  vitro 

Assez nombreuses 
CAZ-Avi et C/T  ++++

Données cliniques 

Rares  cases reports ou petites séries/BC et PsA

Résultats cliniques
Données pratiques

Tolérance 
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JF 16 ans, VEMS 27%  B multivorans, PsA, SAMR
Echec à J7 de Meronem + tobra + minocyne (R) (empirique)
Relais + CAZ-AVI (CMI BM = 1) 

2,5g IV toutes les  8 heures, administrés en 2h
J10 CAZ-AVI (J14 debut de cure) : +8% poids,  VEMS ; Excellente tolérance
rechute sur rhinovirus et défaut adhérence à J50, CMI BM CAZ-AVI  3…

N Guyen, Ped Pulmonol 2020

Exacerbation, DF508/DF508 B multivorans XDR depuis 10 ans, CMI CAZ-AVI = 2,  + PsA (S aztreonam et cefta)
CAZ AVI 2,5g x 3 + Aztreonam 2g x 3
Efficacité clinique et EFR (VEMS 0,9  1,24) maintenue 5 mois, CMI CAZ-AVI 3
inhibition carbapenemase + Restauration efficacité Aztreonam sur BM ?

Barlow G, JAC 2018

Données cliniques en vraie vie CAZ-AVI (1) 
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Canton, Bulnes, Transpl Infect  Dis 2018

27 ans, dénutri, TBP 6 mois
Infection chronique BCC (cenocepacia) + PsA MDR + S.apiospermium
Fievre sur pneumonie LSD linezolide + meropenem
Septicemie BCC multi R  stop linezolide, 

meropenem 1g ttes les 8h + CAZ_AVI 2,5 g ttes les 8h
CMI meropenem > 256, stop mero
CMI CAZ-AVI 4 mg/l

Degradation, choc septique , intubation, réa
Meropenem 2g/6h ivse + CAZ-AVI 2.5g sur 2g/8h ivse + coli nebulisées 5 millions toutes 
les 8 h
Baisse IS
CMI Caz AVI 16mg/l (S) , mero 256 mg/l

Monitoring concentrations mero et CAZ-avi

Stérilisation hemoc à 72 h
Traitement prolongé 26 jours et sortie

Données cliniques en vraie vie CAZ-AVI (2) 

 Interprétation des CMI ?
 Monitorage pharmacocinétique
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Spoletini G, JAC 2019

15 cures CAZ-AVI chez 8 patients sévères en échec de primo-traitement pour exacerbation, 
2 infections mixtes BC + PsA
2 infections BCC
4 PsA

5/8 sur listes de TBP
1 sd cepacia : cenocepacia ds hemoc
Un abcès cenocepacia

PA tous MDR
Cenocepacia pan R

3 isolats testes /AB CAZ-AVI testés, 3 patients différents 
1 isolat BCC Intermédiaire MIC 8 mg/l
1 isolat BCC Resistant CMI 64
1 isolat PsA Resistant CMI 64

Données cliniques en vraie vie CAZ-Avi (3) 
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Patients severes
Association therapeutique

Réponse clinique 
13/15 cures (87%)
independante de la CMI

2 deces mais attendus

Tolérance biologique rein et foie, 
meme si traitement prolongé 

5 allergiques cefta : 
aucun pb hormis sècheresse buccale 
apres désensibilisation préalable

Fosfomycine – colimycine
vieux médicaments, 
nouvelle utilisation ? 
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JH, né en 1995,  DF508/1215 del G
PsA depuis l’âge de 18 mois
SAMR éradiqué  en 2005
Proteus mirabilis
BCC cenocepacia groupe III depuis 2003, 
devenant multi R
Dégradation respi, devant échec  et 
rechutes précoces, 
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CAZ-AVI 2g x 3 + tobra
Amélioration spectaculaire en 72 h
Sevrage O2

Mai 2018

Aout 2018
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Mars 2019

Aout 2019

CAZ-AVI 2.5 g x 3+ amikacine efficace
Monitoring pharmaco personnalisé J2 apres début du traitement
Perfusion de 4 h /atteindre la valeur seuil du critère PK/PD

Baklouti S, JAC 2019
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Quand le proposer ? 

- Absence de réponse aux traitements 

conventionnels pour B. Cenocepacia, 

multivorans ? PsA MDR, XDR, PDR ? 

- Uniquement chez patients sévères ? 

- Pronostic vital engagé ? 

- Avant greffe ou à conserver pour le post 

greffe ? 

- Politique d’utilisation commune pour le BC 

et PsA ? 

- Indépendamment de la sensibilité in vitro 

-  CMI : faut il en tenir compte ? 

Tolérance OK, même à long terme

Penser à la désensibilisation –accoutumance 
si actd allergique cefta

Administration prolongée (> 4) ou continue  et 
monitoring à J2 – specificités CF
 Probabilité d’atteindre la valeur seuil du 
critère PK/PD

• Dosage par LC-MS/MS (technique de 
référence) – en routine mais gestion 
lourde, pas partout

CAZ-AVI mode d’emploi et CF

Reconstitution Nacl
utilisation immédiate

2,5 g x 3 en 2h à 6h à T°< 25°C

- AMM
- Reserve hospitalière
- En sus GHS
- Avis infectio

Massip C, JAC 2019
Baklouti S, JAC 2019



SFM, avril 2021

Ceftolosane-Tazobactam (C/T) en clinique (1) 

• 25 ans,  exacerbation de mucoviscidose à PsA MDR, SAMR, VEMS 27%
uniquement sensible à la colimycine et C/T

• 2 cures en 3 mois 5 jours C/T + coli IV + cipro
Puis 12 jours par ceftolozane (2g)+tazobactam(1g)  IV toutes les 8 hours + ciprofloxacine
+ tobramycine inhalée
• amélioration dès le 3ème jour de traitement, poursuivi 12 jours
•  x 6 CMI en 6 mois Vickery SB, Pharmacotherapy 2016

Romano M, IDCases 2020

63 ans, CF, multi allergique, VEMS 35%, PSA MDR, insuff renale clairance CG =  25-30 ml/min
C/T empirique apres echec mero + cipro CMI  8 mg/l (I)
2/1 g en 60 min q8 heures
Etude pharmaco : poso OK 
14 jours sans complication rénale ni allergique
Pas d’impact / CMI
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Garazzino S, Front Pediatr 2020Chez l’enfant ,  peu de cas décrits, 5 cas 3 à 14 ans 

1 cas CF 14 ans, exacerbation à PsA MDR
Désensibilisation préalable car allergie  lact
1,5g/8 heures, perf de 1 heure = 31 mg/kg q8h + cipro
Efficacité clinique, bonne tolérance
CMI 0,25-1 µg/ml 

Ceftolosane-Tazobactam (C/T) en clinique (2) 

Ang JY, ACC 2016
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C/T mode d’emploi

Flacon de 1g/0,5 g
Enfant à fct renale normale 30-40 mg/ kg q8h
Profil tolérance proche Tazo

Adulte 2g/1g q8h en réa et CF, en perf de 1 à 2 h ou en 
continu

Si CMI PsA entre 4 et 8 mg/l, discuter infusion prolongée ou 
administrations plus fréquentes ou  posologie

En association pour infections sévères et limiter souches R 
rapidement émergentes 

Interet d’une association avec amikacine plutôt que tobra
pour obtenir une synergie

Dassner M, Infect Dis Ther 2017

- AMM
- Reserve hospitalière en rupture depuis 12/2020
- Intra GHS
- Avis infectio

Tolérance OK, même à long terme

monitoring pharmaco ? – spécificités CF
Probabilité d’atteindre la valeur seuil du critère PK/PD

• Dosage par LC-MS/MS (technique de référence) – en 
routine mais gestion lourde, pas partout

Quand le proposer ? 
- Absence de réponse aux traitements conventionnels  ou 

habituels anti PsA

- Uniquement chez patients sévères ? Pronostic vital engagé ? 

- Avant greffe ou à conserver pour le post greffe ? 

- Indépendamment de la sensibilité in vitro 
-  CMI : faut il en tenir compte ? 



Ceftaroline en clinique (1)

Zobell TZ, Pediatr Pulmonol 2015  

Pettit S, JPPT 2017
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Ceftaroline en clinique (2), pédiatrie – retrospectif entre Janvier 2016 and Aout 2018.

Branstetter J, Pediatr Pulmonol 2020

Pas de différence : 
- Taux de réadmission
- Délai avant réadmission  pour 

nouvelle exacerbation
- Fréquence effets II

- Surcoût pour Ceftaroline (X4)

Non infériorité 
Alternative à la vancomycine
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H, 46 ans, (Y1032/3737delA), VEMS 30%, projet TBP
dégradation depuis 1an, colonisation chronique SAMS, SAMR
Pas de PsA, SM
Exacerbation PA
Echec SMX/TMP, linezolide, teicoplanine, vanco
ajout traitement empirique anti PsA, ciblant aussi SM

Hemoptysie moyenne abondance
Appartition R bactrim
Hemoc steriles

DRA USIR
Relais Ceftaroline 600mg x 3 IV+ genta

Apyrexie 48 h, 21 jours traitement

1 mois, rechute : reprise en place ceftaroline : éruption generalisée
Microbio : isolement de Psa
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Ceftaroline mode d’emploi

bactéricide en se liant aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP), notamment SAMR
Flacons de 600 mg
Nourrissons 10 mg/kg/perf
Enfants 12 mg/kg/perf, max 600 mg/perf de 1 heure toutes les 8 h
Adultes (poso elevée) 600 mg en 120 min toutes les 8 h

AMM
Intra GHS
Réserve hospitalière
Avis infectio
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meropeneme-vaborbactame (Vabomere®) : β-lactamine  + inhibiteur β-lactamase 

Posologie 2 g/2 g toutes les 8 heures, en perfusion de 3 heures si ClCr≥ 40 mL/min (formule de Cockcroft-Gault).

surveillance Foie ++

« entérobactéries sensibles à l'association méropénème/vaborbactam et pour lesquels le recours aux autres bêta-lactamines et aux 

carbapénèmes (méropénème ou imipénème/cilastatine) n'est pas envisageable en cas de résistance, notamment par production de 

carbapénémases de type KPC »

AMM

Cefiderocol FETCROJA® « cephalosporine siderophore”  germes resistants aux β-lactamines et carbapenemes

1 g pdre

2g toutes les 6 h

ATU cohorte

F, 10 ans, ΔF508/G542X 

AX XDR

Cefiderocol 60mg/kg/dose, IV q8h, sur 3 heures

+ meropeneme/vaborbactame IV 2 g, q8h sur 3 heures

+ bacteriophages (Ax2CJ45ϕ2) IV 1 fois par jour sur 1h

Tolerance OK Gainey Am, Pediatr Pulmonol 2020

Lachiewicz A, Open Forum Infect Dis 2019

2 transplantés  AX : association imipeneme et méropeneme
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Warner N, CID 2020

8 CF, AX, 12 cures, 

bonne tolérance, pas d’interaction avec anti rejets
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Tidezolide SIVEXTRO®  oxazolidone – anti SAMR –action anti MNT ?

PO 200 mg 1 fois par jour pendant 6 jours. 

IV 60 minutes

Efficacité comparable en DUJ pdt 6 jours au linézolide en 2 prises quot pdt 10 jours

AMM

Intra GHS

Rétrocession 

pas de données CF

Le retour des vieux antibiotiques/PsA, 

adulte à fct rénale normale

Colimycine IV 9 MUI en dose de charge J1 puis 9 MUI /jour en 2 ou 3 prises IV, perf prolongée

Fosfomycine 100-200 mg/kg/jour soit 8 à 16 g/24 heures en perfusions de 4g en 4heures toutes les 6 à 12h

GPR-SPILF 2017
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Caz-avi Cefto-

Tazo
ceftaroline cifiderocol meropenem-

vaborbactam

tidezolide murepavadine

PsA

AX

SM

BC Multivorans

cenocepacia

+/- tous

anaérobies +/-

SAMS

SAMR

M. 

abscessus

? ?

Pandorea

Caverly LJ,  AAC 2019
Lefebvre Al, AAC 2017
Hackel MA, AAC 2018
Karlowsky JA, JAC 2019

Données microbiologiques in vitro en CF
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Nouveaux antibiotiques , contingentés, onéreux
Données in vitro nombreuses et séduisantes
Qq données cliniques encourageantes
Bonne tolérance clinique et biologique
Intérêt des associations 
Intérêt  monitoring pharmacocinétique individualisé 

Collaboration CRCM- bactériologie-pharmacologie
• Antibio G d’orientation ? 
• Faut il tenir compte de la sensibilité in vitro aux nouveaux AB
 Timing…tester systématiquement dès que souche multi R? 
• Monitoring pharmacologique

• Contexte muco ≠ contexte aigu nosocomial  cures itératives
• Recours ? Pour la greffe ?
• Acquisition de souches RRRRR

• Décision partagée - Utilisation raisonnée 
• Médico-Ecolo-Economique


