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Céphalosporines injectables
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Ceftaroline & ceftobiprole

Ceftaroline Ceftobiprole

Spécialité ZINFORO ® (Pfizer) MABELIO ® (Basilea)

Pro-drogue Ceftaroline fosamil Ceftobiprole medocaril

Pharmacocinétique Bonne diffusion tissulaire
Liaison protéique 20%
Vol. de distribution 20 L
Demi-vie 2h
Élimination rénale (≈90%)

Bonne diffusion tissulaire
Liaison protéique 16%
Vol. de distribution 18 L
Demi-vie 3,5h
Élimination rénale (≈90%)  

Posologies usuelles 600 mg x 2/24h (sur 1h)
600 mg x 3/24h (sur 2h)
Adaptation à la fct° rénale

500 mg x 3/24h (sur 2h)
Adaptation à la fct° rénale

Llarrul et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 4051-4053
David et al. Int J Antimicrob Agents 2017; 50: 303-307



Ceftaroline & ceftobiprole

Davies et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2530-2532

Saravolatz et al. Clin Infect Dis 2012; 52: 1156-1163

Principales caractéristiques pharmacodynamiques

Staphylocoques : activité sur PBP1-4 et PBP2a (mecA)
Activité sur staphylocoques résistants à la méticilline : S. aureus (SARM) 

et staphylocoques à coagulase négative (SCN-RM)

Streptococcus pneumoniae : activité sur PBP 1A, 1B, 2x, 2A/B et 3
Activité sur pneumocoque I/R aux béta-lactamines (dont C3G)



Evolution de l'incidence des pneumocoques de sensibilité diminuée aux 
bêta-lactamines isolés de bactériémies, 2001-2015. (Sources : Epibac / CNRP) 



Densités d’incidence des infections à SARM et EBLSE  pour 1000 JH
Données du réseau RAISIN, France, 2002-2015
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Densités d’incidence des infections à SARM et EBLSE  pour 1000 JH
Données du réseau RAISIN, France, 2002-2015
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CEFTAROLINE



Ceftaroline - Spectre anti-bactérien

� Pathogènes habituellement sensibles (MIC cut-offs, EUCAST 2017)
� S. aureus, dont SARM (S ≤ 1 mg/L / R > 1 mg/L)
� SCN, dont SCN-RM
� S. pneumoniae, dont PRP (S ≤ 0,25 mg/L / R > 0,25 mg/L)
� Streptocoques β-hémolytiques et streptocoques viridans
� Haemophilus spp. (S ≤ 0,03 mg/L / R > 0,03 mg/L)
� Enterobacteriaceae (S ≤ 0,5 mg/L / R > 0,5 mg/L)

� Pathogènes résistants
� BGN non-fermentants, dont Pseudomonas aeruginosa
� Entérobactéries BLSE / AmpC hyper-exprimée / EPC
� Enterococcus spp.
� Bacteroides fragilis
� Germes intra-cellulaires (dont Legionella pneumophila)



N = 1916 patients



N = 1916 patients
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Guérison clinique



Adult patients with cSSSI requiring I.V. therapy received ceftaroline (600 mg b.i.d.)
or vancomycin plus aztreonam (1 g each b.i.d.) for 5-14 days



Adult patients with cSSSI requiring I.V. therapy received ceftaroline (600 mg b.i.d.)
or vancomycin plus aztreonam (1 g each b.i.d.) for 5–14 days





Ceftaroline et infections sévères 
de la peau et des tissus mous

� Pas d’activité sur P. aeruginosa
(surinfection escarres / ulcères chroniques)

� Activité anti-anaérobie variable

� Pas d’effet anti-toxinique

� Pas de donnée chez les malades de 
réanimation



Quelles indications « off-label » ?



Zasowski et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: e02015Zasowski et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61: e02015

N  = 126 patients

FdR indépendants d’échec 
thérapeutique : 

APACHE II : aOR, 1,09 [1,04-1,14] 
Néoplasie : aOR, 3,13 [1,01-9,69] 



� 8 patients avec endocardite gauche (+/- droite) , dont 4 pts avec PVE et 
3 pts avec abcès péri-valvulaires

� SARM : n = 5 / SCN-RM : n = 3

� Indications : échec clinique et/ou microbiologique (vancomycine ou 
daptomycine), intolérance aux alternatives

� Posologies : 400 mg x 2/24h à 800 mg x 3/24h

� Outcome : guérison chez 5 patients , échec chez 3 patients (LATA, n = 1, 
décès lié aux complications de l’EI, n = 2)



�

Breakpoint EUCAST 

« Ceftaroline demonstrated potent in vitro activity against staphylococci with reduced 
susceptibility to linezolid, daptomycin, or vancomycin, and may represent a valuable 
treatment option for infections caused by these multidrug-resistant staphylococci. »



Sakoulas et al. Clin Ther 2014; 36: 1317-1333 Sakoulas et al. Clin Ther 2014; 36: 1317-1333 

� 26 patients en échec de traitement pour bactériémie  à staphylocoque , 
dont 14 pts avec endocardite et 11 pts avec infection ostéo-articulaire

� SASM : n = 2 / SARM : n = 20 / VISA : n = 2 / SERM : n = 2

� Combinaison ceftaroline + DPT en sauvetage après tra itement de 1 ère

ligne (délai médian : 10 jours, extrêmes 3-23 jours )

� Outcome : clairance de la bactériémie après 2 jours (1 – 6)



MRSA strain R6911
MIC vancomycine 2 mg/l / MIC daptomycine 2 mg/l

MIC ceftaroline 0,5 mg/l
Contrôle

Ceftaroline

Ceftaroline
+ daptomycine

H72





Intérêt de la ceftaroline en traitement de sauvetage  dans les 
infections à SARM : autres indications potentielles

(case-reports / case-series)

� Pneumonies nosocomiales (n = 10)
Pasquale et al. J Chemother 2015; 27: 29-34

� Infections méningées et para-méningées
Kuriakose et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 953-4

Balouch et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 624-5
Bucheit et al. Am J Health Syst Pharm 2014; 71: 110-3



Signalement FDA 2015 :
risque de neutropénie en cas de traitement prolongé



Ceftaroline - Résistances acquises chez S. aureus 

Long et al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 6668-6674
Lahiri & Alm. J Antimcrob Chemother 2016; 71: 3050-3057

Andrey et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36: 643-350

� Principal mécanisme décrit : mutation du site 
de liaison de la PBP2a (région à activité 
transpeptidase)
� Haut niveau de résistance (CMI > 32 mg/l)
� Émergence in vitro possible (sélection de 

mutants résistants sous exposition)
� Diffusion clonale décrite (ex., ST228, ST239)

� Autres mécanismes (élévation variables de la CMI de  ceftaroline) :
� Mutations PBP2 / PBP3
� Hyper-expression de PBP4 (mutation sur gène promoteur) 





CEFTOBIPROLE



Ceftobiprole - Spectre anti-bactérien

� Pathogènes habituellement sensibles (MIC cut-offs, EUCAST 2017)
� S. aureus, dont SARM (S ≤ 2 mg/L / R > 2 mg/L)
� SCN, dont SCN-RM
� S. pneumoniae, dont PRP (S ≤ 0,5 mg/L / R > 0,5 mg/L)
� Streptocoques β-hémolytiques et streptocoques viridans
� Haemophilus spp.
� Enterobacteriaceae (S ≤ 0,25 mg/L / R > 0,25 mg/L)
� Pseudomonas aeruginosa (EUCAST : « insufficient evidence »)
� Enterococcus faecalis

� Pathogènes résistants
� Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia
� Entérobactéries BLSE / AmpC hyper-exprimée / EPC
� Enterococcus faecium
� Germes intra-cellulaires (dont Legionella pneumophila)



Sensibilité Pseudomonas aeruginosa (n = 3434 isolats) :
Ceftobiprole 65% Ceftazidime 75%



« Ceftobiprole was non-inferior to the comparator (ceftriaxone ± linezolid) in 
all clinical and microbiological analyses conducted, suggesting that 

ceftobiprole has a potential role in treating hospitalised patients with CAP. »



RCT 1:1 / n = 781 patients with HAP (including 281 pa tients with VAP) 
Ceftobiprole (500 mg/8h) versus ceftazidime (2 gr/8h) + linezolide (600 mg/12h)



RCT 1:1 / n = 781 patients with HAP (including 281 pa tients with VAP) 
Ceftobiprole (500 mg/8h) versus ceftazidime (2 gr/8h) + linezolide (600 mg/12h)



RCT 1:1 / n = 781 patients with HAP (including 281 pa tients with VAP) 
Ceftobiprole (500 mg/8h) versus ceftazidime (2 gr/8h) + linezolide (600 mg/12h)

Sous-groupe de patients « microbiologiquement » évalu ables

�

HAP à P. aeruginosa (n = 36)
Succès clinique : 75% (ceftobirpole) vs 70% (ceftazidime)

Succès microbiologique : 56% (ceftobiprole) vs 55% (ceftazidime)

VAP à P. aeruginosa (n = 25)
Succès clinique : 45% (ceftobiprole) vs 71% (ceftazidime)

Succès microbiologique : 36% (ceftobiprole) vs 57% (ceftazidime)



Table 5. PK/PD analysis of ceftobiprole treatment in ICU pati ents





Céfidérocol (S -649266)
L’avenir des céphalosporines?

� Céphalosporine sidérophore (C6G?)

� Résistance aux carbapénémases

� Activité in vitro sur la majorité des 
BGN multi-résistants :
� EPC (KPC, IMP, VIM)
� P. aeruginosa (inc. MBL+)
� Acinetobacter baumannii (inc. CRAB)
� Stenotrophomonas maltophilia

Bonomo et al. Clin Microbiol Infect 2017; 23: 704-712
Dobias et al. EJCMID 2017 (e-pub)

Ito et al. Antimicrob Agents Chemother 2017 (e-pub)
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Take-home messages 

� Ceftaroline : alternatives intéressante dans les infections à SARM et 
SCN-RM (bactériémies, endocardites, IOA) en cas d’échec, de 
sensibilité diminuée, ou d’intolérance aux molécules de 1ère ligne 
(glycopeptides, linézolide, daptomycine)

� Ceftobiprole : intérêt potentiel dans les HCAP/HAP polymicrobiennes
(co-infections SARM & BGN sensibles)

� Indications limitées dans les infections de la peau et des tissus mous

� Données nécessaires : patients de réanimation, impact écologique

� Nouvelles perspectives pour les infections à BGN mu lti-résistants :
� Ceftolozane-tazobactam (& ceftazidime-avibactam)
� Ceftaroline-avibactam
� Céfidérocol


