
Antibiothérapie des infections à 

BGN multirésistants

Pr Adnene Toumi

Service des Maladies Infectieuses ïCHU Monastir

Annaba, le 27 octobre 2024



Introduction 

ÅAntibiorésistance : problème majeur de santé publique

ÅDepuis les années 80 : émergence de souches E-BLSE

ÅPlus récemment : émergence et extension de souches 

productrices de carbapénémases.

ÅImpasses thérapeutiques !

ÅEstimations : 10 millions de décès en 2050 

OMS / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / Grundmann H, Lancet Inf Dis 2017

Traitements 
empiriques à 
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Lancet, 2022; 399 : 629-55

Å Estimations des décès, invalidités, années de vies perdues liés ou 

attribu®s ¨ lôantibior®sistance

Å 23 bactéries / 204 pays



Lancet, 2022; 399 : 629-55



ÅMortalité :

ïInfections causées par KPC-K. pneumoniae : 

40%

ïMortalité des bactériémies à P. aeruginosa : 20-

40%

ïMortalité à J30 des infections à entérobactéries 

OXA-48 : 50% 

ÅImpact économique majeur : 

ïEurope : 1,9 billion euros / an

ïUSA : 20 billions USD

Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / ECDC 2009 / Kaye, Pharmacotherapy 2015 

Résistance ïmortalité  



CR=résistant aux carbapénèmes. 

3GCR=résistant aux céphalosporines de 

troisième génération.

VR=résistant à la vancomycine.

MR=résistant à la méticilline.

ClaR=résistant à la clarithromycine. 

FQR=résistant aux fluoroquinolones. 

PNS=non sensible à la pénicilline. 

mpR=résistant à l'ampicilline

Lancet Infect Dis 2018:18; 318ï27



En Tunisie : donn®es du Laboratoire de lôAntibio-

Résistance en Tunisie (2022)



E. coli (n = 7780)

Total Urine Hémoculture

Nombre %  R Nombre % R Nombre % R

Amoxicilline 6091 69,9 4996 69,4 195 76,9

Ticarcilline 7728 66,2 6411 67,6 239 74,1

Amoxicilline ïAcide  clavulanique 7322 40,3 6133 39,5 218 39,9

Pipéracilline - Tazobactam 7867 8,7 6324 8,5 232 11,2

Céfoxitine 5812 2,9 4914 2,6 164 6,7

Céfotaxime 7340 13,8 6113 12,7 225 23,6

Ceftazidime 7630 12,3 6360 11,2 231 20,8

Imipénème 6909 0,3 5723 0,1 205 3,4

Ertapénème 7665 0,7 6373 0,5 234 3,8

Gentamicine 5332 8,2 4323 7,5 195 12,3

Tobramycine 5948 8,5 4992 7,9 159 15,7

Amikacine 7543 1,2 6300 1 223 4,5

Tigécycline 6455 0,3 5382 0,3 193 0

Acide nalidixique 4355 31,6 3674 30,1 145 42,8

Ciprofloxacine 6981 21 5800 21,9 211 31,3

Cotrimoxazole 5238 37,1 4259 35,7 172 49,4

Mecillinam - - 4554 15,9 - -

Nitrofuranes - - 5792 1,1 - -

Fosfomycine - - 5804 6,6 - -



Taux de résistance aux antibiotiques de K. pneumoniae

Total Hémocultures Urines

Nombre %R Nombre %R Nombre %R

Amoxicilline ïAcide  

clavulanique
3714 46,5 523 66,4 1842 54,2

Pipéracilline - Tazobactam 3791 28,0 542 41,9 1850 30,1

Céfoxitine 2975 28,1 444 41,7 1443 25,4

Céfotaxime 3792 45,8 545 62,9 1808 52,9

Ceftazidine 3879 45,8 558 61,1 1871 54,0

Imipénème 3644 12,9 539 22,4 1710 14,4

Ertapénème 3950 18,5 562 31,1 1864 19,5

Gentamicine 3063 30,4 507 46,5 1327 36,5

Tobramycine 3324 30,4 383 48,8 1814 33,0

Amikacine 3825 16,0 611 31,6 2265 13,9

Acide nalidixique 2469 39,8 346 59,0 1173 44,0

Ciprofloxacine 3554 36,9 510 49,0 1707 40,8

Cotrimoxazole 3156 41,2 474 51,3 1451 47,1



42 souches EPC chez 34 patients :

Å BlaNDM = 59%

Å OXA-48 = 33%



P. aeruginosa

Total

2448

Hémocultures

128

Prélèvements

pulmonaires

871

Nombre Nb de 

souches 

testées

Nb de 

souches 

testées

Nb de 

souches

testées

R R R

Ticarcilline 2349 31,6 154 50,0 964 28,0

Pipéracilline 2191 27,1 152 46,1 860 26,4

Pipéracilline+Tazobactam 2321 22,9 152 41,4 931 21,7

Ceftazidime 2339 18,8 159 34,6 946 17,8

Céfépime 2238 17,8 154 32,5 897 18,2

Aztréonam 2297 15,9 152 25,7 955 15,4

Imipénème 2291 22,3 157 42,0 899 24,4

Méropénème 1672 24,2 130 40,0 647 27,7

Gentamicine 1609 26,0 131 41,2 561 26,4

Tobramycine 1973 15,5 138 39,9 789 12,3

Amikacine 2265 16,8 150 35,3 927 16,7

Ciprofloxacine 2168 21,3 153 30,7 843 23,0



Taux de r®sistance aux antibiotiques dô A. baumannii

Total

N=1090

Hémocultures

N=243

Pulmonaire

N= 439

nombre %R nombre %R nombre %R

Ticarcilline 968 80,8 217 89,9 355 93,2

Pipéracilline 785 88,2 208 89,4 251 98,0

Pipéracilline+ Tazobactam 881 89,1 229 89,5 358 94,4

Céftazidime 906 80,5 226 88,1 320 92,8

Céfépime 842 74,7 187 80,7 307 81,1

Imipénème 927 79,5 231 86,1 325 91,7

Gentamicine 769 81,3 185 84,3 289 89,6

Tobramycine 671 73,6 145 80,7 235 86,8

Amikacine 899 72,7 203 79,3 327 86,5

Ciprofloxacine
835 80,4 199 87,9 296 93,6

Cotrimoxazole
609 69,5 165 69,7 216 80,6



Entérobactéries sécrétrices de 

BLSE



Cas clinique

ÅIU chez un homme de 65 ans, rein 

unique

ÅDernier épisode remonte à 2 mois : 

traitement par C3G et FQ

ÅFièvre à 39,6ÁC, urines troubles, PA à 

90/50 mmHg, FC à 110 b/min

ÅTraitement probabiliste ?   



JAC 2012



Traitement probabiliste

JAC 2012



Traitement documenté

JAC 2012



Cas clinique

ÅNotre patient : pipéracilline-tazobactam

ÅCMI ?

ÅPas de CMI pour PIP/TAZ dans le 

traitement des IU

ÅSi autre site : CMI Ò 4 mg/L 

HAS, SPILF, SRLF, mai 2019



ÅCohorte rétrospective

ÅPatients avec bactériémie à E BLSE

ÅPatients hospitalisés de 2007-2014

ÅBactériémie monomicrobienne

ÅTraitement probabiliste par PTZ vs 

Carba

ÅCarba en relais systématique

ÅMortalité à J14 

ÅScore de propension sur le 

traitement probabiliste (PTZ vs 

carba)

CID 2015



Mortalité à J14 ORa=1,92 (IC95% 1,07-3,45) si 

PTZ en ATB probabiliste 

Mortalité à J14

CID 2015



ÅEssai multicentrique (9 pays sur les 

5 continents), de non infériorité 

(marge de 5 %, puissance de 80 %) 

comparant pipéracilline-tazobactam 

(PIP-TAZ) 4 g x 4/j vs méropénème 

(MER) 1 g x 3/j

ÅRandomisation (1:1) dans les 72 h 

suivant hémoculture positive 

à E. coli ou K. pneumoniae

ÅCritère principal : mortalité à J30

ÅCritères secondaires : 

guérison clinique et microbiologique, 

récidive de septicémie, émergence de 

r®sistance et  dôinfection ¨ C. difficile

Harris, JAMA 2018

A J5 : poursuite du traitement décidé par le 

clinicien 

(arrêt ou relais oral possible)

Traitement poursuivi au moins 4 jours post-

randomisation

Randomisation 1:1

Adulte, hémoculture < 72 h ; mono-

microbienne ; pas dôallergie ; signature du 

consentement 

Souche résistante 

à la ceftriaxone et sensible 

à PIP-TAZ et MER

Hémoculture positive 

à E. coli ou K. pneumoniae

MER IV 1 g x 3/j PIP-TAZ IV 4 g x 4/j

Crit¯re principal dô®valuation : 

mortalité toute cause à J30

Traitement 

probabiliste 

choisi par le 

clinicien



Patients screenés

présentant une septicémie 

à E. coli ou Klebsiella 3 GC-

R

(n = 1 646)

Randomisés (n = 391)

Bras MER (49,9 %)

Perdus de vue (n = 0)

Sortis dô®tude (n = 4)

Bras PIP-TAZ (50,1 %)

Perdus de vue (n = 1)

Sortis dô®tude (n = 13)

Analysés (n = 191) Analysés (n = 187)
Analyse 

ITTm

Harris, JAMA 2018



n événements / n total 

(%)

MER PIP-TAZ

Mortalité à J30

(en ITT)

7/191 

(3,7)

23/187 

(12,3)

Mortalité à J30

(analyse per-

protocole)

7/186 

(3,8)

18/170 

(10,6)

ÅConclusion : non infériorité non atteinte : surmortalité 

en faveur du groupe traité par pipéracilline-tazobactam

Critère principal : mortalité à 

J30
Différence entre les 2 groupes, 

% (IC 95 %)

0 5 10 15-5-10-15

En faveur

PIP-TAZ

En faveur

MER

8,6 (3,4 - 14,5)

6,8 (1,6 - 12,8)

Harris, JAMA 2018



Tendance à surmortalité dans tous les sous-groupes avec PIP-

TAZ
Sous-

groupes
n

Décès (MER)

n/total (%)

Décès (PIP-

TAZ)

n/total (%)

Revenus du pays

Revenu 

moyen
72 1/35 (2,9) 4/35 (11,4)

Revenu 

élevé 
306 6/156 (3,9) 15/150 (10,0)

Score de Pitt

Ó 4 27 0/9 5/18 (27,8)

< 4  351 7/182 (3,9) 18/169 (10,7)

Bactérie

E. coli 328 7/166 (4,2) 17/161 (10,6)

K. 

pneumoniae
51 0/25 6/26 (23,1)

Infection associée aux soins (IAS)

IAS 214 4/107 (3,7) 18/107 (16,8)

Non-IAS 164 3/84 (3,6) 5/80 (6,3)

Antibiothérapie probabiliste

Adaptée 253 5/127 (3,9) 18/126 (14,3)

Non adaptée 125 2/64 (3,1) 5/61 (8,2)

Point de départ

Urinaire 230 4/128 (3,1) 7/102 (6,9)

Non 

urinaire
148 3/63 (4,8) 16/85 (18,8)

Immunodépression

Oui 91 1/40 (2,5) 10/51 (19,6)

Non 287 6/151 (4,0) 13/136 (9,6)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55-5-10

Différence entre les groupes, % (IC 95 %)

6,8 (-6,0 ; 22,1)

6,2 (0,5 ; 12,5)

27,8 (-5,9 ; 51,3)

6,8 (1,5 ; 12,8)

6,3 (0,7 ; 12,6)

23,1 (8,1 ; 42,3)

13,1 (5,3 ; 21,8)

2,7 (-4,6 ; 10,7)

10,3 (3,4 ; 17,3)

5,1 (-3,7 ; 15,2)

3,7 (-2,0 ; 10,7)

14,1 (3,6 ; 24,5)

17,1 (4,5 ; 30,5)

5,6 (-0,2 ; 12,2)

En faveur PIP-

TAZ

En faveur 

MER
Harris, JAMA 2018



Épargne des carbapénèmes : PTZ prudence !!

ÅSélectionner les indications (infection peu grave : IU 

?/inoculum faible/contrôle du point de départ)

ÅOptimiser lôadministration (PK/PD) : perfusion 

continue/doses élevées

ÅSélectionner les souches (CMI/espèce : E. 

coli/mécanisme de résistance)

ÅPas si gravité (réanimation)



Traitement des infections à E-BLSE

VATB « classiques »
VNouveaux ATB

Céftazidime-avibactam

Ceftolozane-tazobactam

Plazomicine

Eravacycline

,,,

B-lactamines +IBL (AMC, PTZ)

B-lactamines (cefepime, 
céphamycine, témocilline,,,)

Aminosides, fluoroquinolones

Fosfomycine

Tigécycline

Alternatives aux 

carbapénèmes



ÁClassement des mol®cules selon lôimpact ®cologique 

sur le microbiote

Traitement des infections à E-BLSE

HAS, SPILF, SRLF,mai 2019



Récapitulons !

Gutièrrez-Gutièrrez et al 2019



Récapitulons !

Expert Rev Anti Infect Ther / Russo et al / 2021



Entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes (ERC)



Cas 5

Mécanismes de résistance ?
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Que choisir ? 
Coli + rifa

+ tigé

CTZ/AVB

Imp + rifa

Coli + tigé

??? Ne 

sais pas



ÅCeftazidime-avibactam

ÅMéropénème-vaborbactam

ÅCéfidérocol

ÅImipénème-relebactam

ÅTigécycline

ÅAminosides

ÅColistine 

ÅFosfomycine 

ERC : Molécules

Paul, CMI, 2022



ÅCeftazidime-avibactam

ÅMéropénème-vaborbactam

ÅCéfidérocol

ÅImipénème-relebactam

ÅTigécycline

ÅAminosides

ÅColistine 

ÅFosfomycine 

ERC : Molécules (ESCMID / IDSA)

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



ÅActivité sur entérobactéries :

ïBLSE (TEM, SHV, CTX-M)

ïEnzymes de classes A (KPC) et C (Amp C)

ïCertaines de classe D (OXA-48)

ÅActivité sur Pseudomonas aeruginosa

Rubio, AAC, 2021 / Magiorakos, CMI, 2012 / Sharma, Clin Therapeutics, 2016

Ceftazidime ïavibactam 



Caractéristiques C-A (n=13) CB+AG (n=25) CB+COL (n=30) Autres (n=41) p

Succès clinique 11 (85%) 12 (48%) 12 (40%) 15 (37%) 0.02

Survie J90 12 (92%) 14 (56%) 19 (63%) 20 (49%) 0.04

Á 37 EPC dont 31 KPC

Á Monothérapie CAZ AVI 

70%

Á Succès clinique J30 : 

59%

Á Meilleure tolérance rénale

AAC 2017



Facteurs (succès)
Guérison 

(n=50)

Echec 

(n=59)
P OR (IC 95%)

Néoplasie (n,%) 7 (14) 17 (29) 0,1 _

Bactériémie primitive (n,%) 19 (38) 9 (15) 0,006 4,5 (1,53-13,12)

Dialyse (n,%) 6 (12) 18 (31) 0,2 _

Score de Pitt (mediane-range) 3 (0-9) 5 (0-9) O,15 _

APACHE II (mediane-range) 17 (7-38) 21 (4-36) exclus _

Réanimation (n,%) 21 (42) 35 (59) 0,24 _

Multi th®rapie (Ó2 ATB) (n,%)21 (42) 11 (19) exclus _

TTT par C-A (n,%) 11 (22) 2 (3) 0,01 8,64 (1,61-46,39)

Analyse multivariée succès

AAC 2017



Å Étude prospective, multicentrique, observationnelle

Å 137 patients : 99 colistine vs 38 cefta-avibactam

Å Mortalité à J30 de toutes causes : 9% vs 32% (p=0,001)

Van Duin, CID, 2018



ÅÉtude multicentrique rétrospective

Å339 patients / âge moyen = 70 ans

ÅCritère de jugement principal : mortalité à J30

ÅAu total : 189 (55,8%) patients traités par CAZ/AVI

ÅSources de lôinfection :

ÅInfections urinaires = 129 (38,1%)

ÅBactériémies = 111 (32,7%)

ÅIIA = 60

ÅPneumonies = 39

ÅBactéries isolées : KP = 311 (91,7%)

ÅMécanismes de résistance 

ÅOXA-48 = 255 (75%)

ÅKPC = 84 (25%)



Variable P RR (IC 95%)

Score SOFA < 0,001 1,22 (1,1 ï1,35)

Score increment > 7 0,04 2,13 (1,01 ï4,46)

Traitement par CAZ/AVI 0,008 0,42 (0,22 ï0,8)



ÅÉtude non interventionnelle

Å11 pays, à partir du 1er

janvier 2018

Å Patients traités par 

ceftazidime/avibactam 

inclus consécutivement, 

selon AMM dans les 

indications approuvées 

dans  leur pays

Å 516 patients ayant reçu au 

moins 72 heures

The Use and Effectiveness of CeftazidimeïAvibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



Å K. pneumoniae = 306 (59,3%)

Å P. aeruginosa = 69 (13,4%)

Å E. coli = 45 (8,7%)

Å E. cloacae = 34 (6,6%)

The Use and Effectiveness of CeftazidimeïAvibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



En résumé 

ÅSuccès clinique = 77,3%

ÅEffets indésirables = 6 patients

ÅEfficacité démontrée en vie réelle de 

ceftazidime/avibactam

The Use and Effectiveness of CeftazidimeïAvibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



ÅAbsence dôactivit® sur classe B (NDM)

ÅInt®r°t dôassocier aztreonam



Å Étude prospective observationnelle

Å Trois hôpitaux (Italie, Grèce)

Å Critère de jugement : mortalité J30

Å CAZ-AVI + ATM versus autres antibiotiques actifs

Å Souches entérobactéries MBL

Falcone, CID, 2021



Carbapenemase-producing Klebsiella 

pneumoniae: (when) might we still consider

treating with carbapenems?

Dalkos GL et al, CMI, 2011



Double carbapenem as a rescue strategy for the 

treatment of severe carbapenemase-producing

Klebsiella pneumoniae infections: a two-center, 

matched case-control study

Di pasquale, Crit Care, 2017

ÅÉtude cas témoins 

observationnelles

ÅInfections documentées KPC 

ÅComparaison double 

carbapénèmes 

(ertapénème+méropénème) vs 

traitement au choix

ÅCertaines souches résistantes 

à la colistine





Faut-il une association ?

Mortalité

Å Pas dôATB actif = 33,3%

Å Monothérapie = 44,4%

Å Association = 27,2%

ï Carbapénèmes = 19,3%

ï Sans carbapénèmes = 30,6%

Carbapenemase-Producing Klebsiella pneumoniae Bloodstream

Infections: Lowering Mortality by Antibiotic Combination Schemes

and the Role of Carbapenems

P = 0,03

Association

Monothérapie 

Dalkos, AAC, 2014



ÅCohorte rétrospective sur

bactériémies monomicrobiennes à

EPC

Å 10 pays, 26 hôpitaux

Å Comparaison mortalité J30 entre

patients ayant reçu une seule

molécule efficace vs plusieurs

molécules

Å Score INCREMENT de mortalité

Å ATB adaptée (<5j) associée à une

moindre mortalité vs ATB inadaptée :

38,5% vs 60,6% (p<0,0001)

Å Pas de différence de mortalité

globale (35% vs 41 % ; p = 0,28)
Lancet Inf Dis, 2017 



Lancet Inf Dis, 2017 



Faut-il une association ?

Pas de supériorité des associations avec CZA versus CZA seul en 

termes de mortalité

OR = 0,96 (IC95% = 0,65-1,41)

Ceftazidime-Avibactam Combination Therapy Compared to Ceftazidime-Avibactam

Monotherapy for the Treatment of Severe Infections Due to Carbapenem-Resistant

Pathogens: A Systematic Review and Network Meta-Analysis

Fiore et al, Antibiotics, 2020



Recommandations (ESCMID 2022)

ÅInfections sévères : 

ïCeftazidime-avibactam

ïMéropénème-vaborbactam

ÅCéfidérocol : infections sévères à souches NDM 

ou résistance à toutes les autres molécules

ÅInfections non sévères : 

ïAnciennes molécules actives in vitro

ïSi infections urinaires compliquées : AG > tigécycline

Paul et al, CMI, 2022



Recommandations (ESCMID 2022)

ÅTigécycline :

ïNe pas utiliser si bactériémies ou PAVM/PAH

ïSi nécessaires en cas de pneumonie : fortes 

posologies

ÅPas de recommandations en monothérapie :

ïImipénème-relebactam

ïFosfomycine 

Paul et al, CMI, 2022



Recommandations (ESCMID 2022)

ÅPas dôassociation avec les nouvelles mol®cules :

ïCeftazidime ïavibactam

ïMéropénème ïvarobactam

ïCefidérocol

ÅInfection sévère et probable NDM : CZA + aztréonam

ÅSi CZA non disponible et infection sévère : association 

de molécules actives in vitro : 

colistine / AG / fosfo / tigécycline

Paul et al, CMI, 2022



Les carbapénèmes ?

Les carbapénèmes ne sont pas 

recommandés en association pour le 

traitement des infections à ERC sauf 

si CMI-méropénème Ò 8 mg/l, si une 

dose élevée de méropénème est 

utilisée en perfusion continue

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Recommandations 

ERC ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections non sévères Anciennes molécules
Quinolones, TMP/SMX

Aminosides 

ERC par NDM
Cefiderocol

Cefta/avibatam + AZT

Cefiderocol

monothérpaie

Tigécycline
Non recommandée en cas 

de bactériémies ou PAVM*
Doit être évitée

Association Pas obligatoire Pas obligatoire

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Pseudomonas aeruginosa résistant 

aux carbapénèmes 



ÅNouvelles

ïBL/IBL : ceftolozane-tazobactam

ïBL/IBL : ceftazidime-avibactam

ïImipénème-relebactam

ïCéfidérocol

ÅAnciennes 

ïColistine 

ïAminosides

ïFosfomycine 

Molécules 

Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



ÅNouvelle C3G associée au tazobactam (2/1)

ÅSpectre :

ïEntérobactéries

Åclasse A : TEM, SHV, CTX-M

Åclasse D : OXA-BLSE

ïPseudomonas aeruginosa

ÅIndications (AMM) :

ïInfections intra-abdominales compliquées

ïInfections urinaires compliquées

Ceftolozane-tazobactam

Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



Ceftolozane/Tazobactam vs Polymyxin or 

Aminoglycoside-based Regimens for the 

Treatment of Drug-resistant Pseudomonas 

aeruginosa

Pogue M et al, CID, 2020

ÅÉtude rétrospective multicentrique observationnelle

ÅCEF/TAZ versus association comportant polymyxine ou 

aminoside

ÅConclusion : CEF/TAZ plus efficace et moins toxique



Ceftolozane/Tazobactam for Resistant Drugs

Pseudomonas aeruginosa Respiratory

Infections: A Systematic Literature Review of the 

Real-World Evidence

Giaccare, Life, 2021

Å22 publications, 84 épisodes infectieux

Taux global de 

succès 72,6%



Étude monocentrique, 2018 ï2020

136 patients (infections documentées à PA-RC)

Siège : poumon (99,3%)

CAZ/AVI = 53 vs Polymyxine B = 85

Critères de jugement = mortalité J14 / J30

Ceftazidime/Avibactam versus Polymyxin B in the

Challenge of Carbapenem-Resistant Pseudomonas

aeruginosa Infection

Chen, 2022, Infection Drug Resistance



Almangour, AAC, 2023

Etude rétrospective, multicentrque

200 patients inclus

Mortalité J30, tolérance

Pas de différence significative 



Monothérapie vs Association

ÅPourquoi associer ?

ïSynergie in vitro (vitesse de bactéricidie)

ïPr®vention dô®mergence de mutants r®sistants

ïAntibiothérapie empirique appropriée

ÅPourquoi ne pas associer ?

ïToxicité des antibiotiques

ïSurinfection 

ïCoût 
Traugott, Pharmacotherapy, 2011



Monothérapie vs Association

ÅÉtude rétrospective 

multicentrique 

Å2002 à 2011 : 384 patients

ÅMortalité J30 : pas de 

différence entre monothérapie 

vs combinaison

ÅPas de bénéfice si PA 

sensible à au moins un 

antibiotique

Bowers, AAC, 2013



Å1721 patients traités par BL versus BL + FQ/AG

Vardakas, Int J Antimocrob Agents, 2013



OVERCOME : étude contrôlée randomisée double aveugle versus placebo

Colistine seule (placebo) versus colistine + méropénème

Traitement des pneumonies à BMR (ABRI, PA-RC, ERC)

425 patients, 21 centres, 7 pays

Pas de différence sur 

ï Mortalité (43% vs 37%, p = 0,21)

ï Échec clinique (45% vs 38%, p = 0,18)

04773 Results from the OVERCOME trial: colistin monotherapy versus

combination therapy for the treatment of pneumonia or bloodstream

infection due to extensively drug resistant Gram-negative bacilli

Kaye et al, ECCMID, 2021



Molécules - Posologies

ÅUtiliser les bonnes 

molécules

ÅPosologies élevées

ÅPK/PD

ÅParticularités des 

malades de 

réanimation

Maraolo, Exp Rev Anti-infec Ther, 2017



Modalit®s dôadministration

ÅLôutilisation de posologies élevées

ÅLôadministration par voie intraveineuse prolongée 

ou continue après dose de charge pour les 

molécules suivantes :

ïPipéracilline-tazobactam

ïCéfépime

ïCeftazidime

ïMéropénème

Maraolo, Exp Rev Anti-infec Ther, 2017 / HAS 2019



Molécules - Posologies

Antibiotiques Posologies

Ceftazidime 1-2 g DC + 6 g/24 h PC 

Ceftazidime-avibactam 2/0.5 g/8 h EI 

Pipéracilline-tazobactam 2/0.25 g DC + 16/2 g/24 h PC

Ceftolozane-tazobactam 1/0.5 or 2/1 g/8 h EI 

Méropénème 1-2 g DC + 2 g/8 h EI 

Fosfomycine 2-4 g DC + 16-24 g/24 h PC

Colistine 6-9 MU DC + 4.5 MU/12 h 

Ciprofloxacine 400 mg/8 h en 30-60 minutes 

Amikacine 25 mg/kg/24 h en 60 minutes 

Antibiothérapie empirique



Critères pour un sepsis sévère ou choc septique ?

Inoculum bactérien élevé ?

Immunodépression sévère ?

Risque de colonisation par P. aeruginosa MDR ?

OUI

BL active contre PA différente de celle utilisée 
dans les 90 jours précédents :

CEF/TAZ > CZA > Méropénème

> PIP/TAZ ou Ceftazidime

+

Amkacine ou colistine

NON

BL active contre PA : 
méropénème / PIP/TAZ / 

Ceftazidime

+

Amikacine ou ciprofloxacine

Monothérapie (IU / IKT 
veineux)

Schéma de traitement

Mensa et al, 2018, Rev Esp Quimoter



Recommandations PA-RC  

ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections 

sévères

Å Ceftolozane-tazobactam

ÅDonnées in vitro insuffisants 

pour : cefiderocol, imipénème-

relebactam, CZA

Å Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

ÅCeftolozane-tazobactam

Å Imipénème-relebactam

Å CZA

Å Cefiderocol si UTI 

Infections non 

sévères

Å Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

Å Ceftolozane-tazobactam

Å Imipénème-relebactam

Å CZA

Å Dose unique AG si cystite

Association si 

nécessaire

Si infection sévère, utiliser en 

association de 2 agents actif in 

vitro :

Å Colistine

Å AG

Å Fosfomycine

AG en association avec 

nouvelles BL/IBL

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Acinetobacter baumannii résistant 

aux carbapénèmes (ABRI)



Antibiothérapie ?

ÅCarbapénèmes (antibiotiques de choix)

ÅAmpicilline-sulbactam

ÅColistine

ÅTigécycline

ÅRifampicine

ÅAminosides 



Colistine 

ÅGarde une activité sur la majorité des 

souches ABRI

ÅABRI parfois sensible quô¨ la colistine

ÅIn vitro : synergie entre la colistine et 

dôautres antibiotiques



Colistine + méropénème ?



Å Étude contrôlée randomisée : 

406 patients

Å Bactériémies, PAVM, HAP, IU à 

EPC

Å Colistine vs colistine + 

méropénème (2 g x 3 /j)

Å Évaluation J14

Å Pneumonie + bactériémie : 87%

Å A. Baumanii : 77%

Å Pas de différence même en cas 

dôinfection s®v¯re ¨ AB (p=0,4)

Å Plus dôEI si association

Paul et al, Lancet Inf Dis, 2018





TC vs SB

p = 0.3

TC vs CB

p = 0.53

SB vs CB

p = 0.86



Colistine + méropénème

ÅIDSA = pas recommandée

ÅESCMID = pas recommandée

ïSi CMI m®rop®n¯me Ò 8 mg/L, possibilit® 

dôassociation en utilisant de fortes posologies



Colistine + fosfomycine ? 



Preliminary Study of Colistin versus Colistin plus Fosfomycin for 

Treatment of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii

Infections

ÅEssai clinique ouvert comparant colistine 

versus colistine + fosfomycine (8 gr/j)

Å94 patients 

ÅTraitement dôAb-carba R (76% de PAVM)

ÅRéponse microbiologique favorable

Col + fosfo Col

83% 53% p = 0.004

Sirijatuphet, AAC 2014



Col + fosfo Col

ÅRéponse favorable

ï24 heures 72% 66% (p=0.66)

ïFin 60% 55% (p=0.83)

ÅMortalité à 28 jours

ïToutes causes 47% 57% (p=0.41)

ïDues ¨ lôinfection21% 28% (p=0.63)

Sirijatuphet, AAC 2014

Preliminary Study of Colistin versus Colistin plus Fosfomycin for 

Treatment of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii

Infections



Colistine + fosfomycine 

ÅIDSA = pas de recommandations

ÅESCMID = pas de recommandations



Colistine + rifampicine 

ÅSynergie in vitro

ÅSynergie pour le modèle murin

ÅÉtudes cliniques montrant une meilleure 

éradication microbiologique mais pas 

dôimpact sur la mortalit®

Lee, ACC, 2013 / Durante-Mangoni, CID, 2014 / Park, J Glob Antimicrob Resist 2019



ÅÉtude monocentrique

Å43 patients

Coli Coli + Rifa p

Réponse clinique (%) 40.9 52.4 0.65

Réponse microbiologique (%) 59.1 71.4 0.029

D®c¯s ¨ lôh¹pital (%)72.7 61.9 0.67

Mortalité / PAVM (%) 63.6 38.1 0.17

Aydemir H, Epidemiol Infection 2013



ÅPas dôimpact sur la 

mortalité 

Colistin and rifampicin compared with colistin alone for the treatment of 

serious infections due to extensively drug-resistant Acinetobacter 

baumannii: a multicenter, randimzed clinical trial 

Durante-Mangoni, CID 2013 ; 57 : 349



Colistine + rifampicine

ÅÉradication microbiologique mais pas de 

réduction de la mortalité

ÅESCMID = non recommandée

ÅIDSA = non recommandée



Tigécycline 



ÅÉtude rétrospective, 33 patients

ÅÂge médian : 62 ans (18-87)

ÅSuccès clinique : 23 (69.7%)

ÅPAVM vs bactériémies (NS)

Guner, Infection 2011

Succès Échec 

TG + aminosides 71% 58%

TG + sulbactam 29% 25%

TG seule 0% 17%



Å386 patients Ab-MDR

Å2 groupes

ïTG : 266 patients

ï108 TG seule

ï158 TG + IMP ou PIP/TAZ ou C3G anti-pyo

ïNon-TG : 120 patients

ÅA noter : moins de patients bactériémiques dans le 

groupe non-TG (p<0.001)

Lee, Eur J Clin Microb Infect Dis 2013



Lee, Eur J Clin Microb Infect Dis 2013



Études cliniques ? 

ÅÉtude cas-témoin : 249 Ab-MDR

ï119 colistine + (IMP ou AG ou sulbactam)

ï175 TG + (IMP ou AG ou sulbactam)



Études cliniques ? 

ÅSurmortalité en fonction des CMI-TG

ïCMI > 2 mg/l : p = 0.01

ïCMI Ò 2 mg/l : p = 0.81



Tigécycline 

ÅMoins bien que la colistine

ÅBonne tolérance (profil rénal)

ÅPas de monothérapie

ÅSe méfier des souches à CMI élevées

ÅDouble dose ?



Tigécycline 

ÅUne diff®rence significative nôa ®t® retrouv®e 

que pour le sous groupe des PAVM

De Pascale, Crit Care 2014



Recommandations (ESCMID 2022)

ÅPAH/PAVM à ABRI : ampicilline/sulbactam

ÅSi résistance au sulbactam :

ïColistine

ïTigécycline forte dose

ÅCéfidérocol : pas recommandé



Recommandations (ESCMID 2022)

Associations ?

ÅNON = 

ïcolistine + méropénème

ïcolistine + rifampicine

ÅPatients sévères : associations de 2 molécules 

actives in vitro parmi : colistine, aminoside, 

tigécycline, sulbactam

ÅSi CMI méropénème < 8 mg/L, envisager une 

association avec forte posologie en perfusion 

continue (bonnes pratiques)





Conclusion 

Difficultés diagnostiques

ÅCMI pour toutes les molécules

ÅDétection des gènes de résistance

Å Mécanisme de résistance EPC

Difficultés thérapeutiques

ÅCarbapénèmes si CMI < 8 mg/L

Å Associations si gravité

Å Fortes doses

Å EPC : Choix individuel, traitement à 

la carte :

Å KPC : CAZ/AVI

Å Oxa-48 : CAZ/AVI

Å NDM : aztréonam / AVI


