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P. aeruginosa multi-R 
Resistance to three or more drugs among 
pip/tazo, ceftazidime, aminoglycosides, FQ  
and carbapenems 

www.ecdc.europa.eu  - EARSS 2017 (Nov 18) 

11 % 



Résistance aux aminosides, FQ 
et carbapénèmes 

A. Baumannii  

www.ecdc.europa.eu  
 EARSS 2017 (Nov 18) 

Grèce 84 % 

6 % 

Italie 73 % 
Espagne 51 % 

CNR Résistance aux Antibiotiques  
2017 (sept 2018) 

ABRI (France) 



La colistine   
• Un ATB pas comme les autres 

• Difficile à utiliser 

• Toxicité 

• Breakpoints EUCAST 2019 : S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 

• Détermination de la sensibilité : mesure des CMI en milieu 
liquide   

• Suivi thérapeutique « délicat »  

• Efficacité régulièrement remise en cause 

 

 
Le plus souvent traitement de  

dernière ligne ou de sauvetage 
Difficile de s’en passer… et d’être contre 



Résistance à la colistine 

Encore rare (pas de résistance plasmidique mcr) 

CNR Résistance 
aux Antibiotiques 2017 

Sader HS  AAC 2014 

 
 
P aeruginosa coli-R    1,6 % 
A baumannii  coli-R    1,5 % 



Colistine : activité microbiologique 

• Bactéricidie initiale très rapide avec diminution des  
UFC/ml après 5 min d’exposition 
 
 
 

 
 
 

• Puis, une repousse survient… 
o les bactéries survivantes ont une CMI  
o cette  de CMI est stable dans le temps 

 
Li  AAC 2006 

Poudyal A  JAC 2008 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 
P. aeruginosa 

3 jours 

9 à 12 MUI puis 4,5 à 6 MUI/12 h 



Colistine : 3 raisons pour l’utiliser 
en association 

• Modalités d’action (déstabilisation de la membrane) 

• Taux de mutation élevé (10-6 - 10-7) 

• Efficacité 



Vardakas KZ   IJAA 2018 ;51 : 535-547 



Colistine et quoi … ? 
Nombreuses associations décrites 

• Carbapénèmes +++ 

• Rifampicine +++ 

• β-lactamines (ceftazidime) 

• Glycopeptides (A. baumannii) 

• Fosfomycine +++ 

• Tigécycline +++ 

 

 

Aucune étude avec 
méthodologie assez 

solide permettant  
des recommandations 



Pournaras  IJAA 2011; 37 : 244 

Tigécycline + colistine 
Bactéricidie sur les 8 souches 

Attention antagonismes décrits :  
Tigécycline/méropénème 

Tigécycline/colistine 
Albur M  AAC 2012; 56 : 3441 

Michail B  AAC 2013; 57 : 6028    

8 souches KPC 
K. Pneumoniae (4)  E. coli (2) E. cloacae (1) S. marcescens (1) 

Si tigécycline : forte posologie :  
200 mg puis 100 mg/12 h 

Ramirez AAC 2013; 57 : 1756 



 
Qu’attendre des nouveaux    

anti-BGN ? 



La référence en matière de désinformation sur 
les antibiotiques  

Une AMM a été donnée, mais en 
« pratique » tout reste à faire… 



Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam 

Statut AMM juin 16 
IIA, IU,HAP dont PAVM 

Inf. bactériennes multi-R  
(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 
(IIA et IU)  

 
(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 



Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam 

Statut AMM juin 16 
IIA, IU,HAP dont PAVM 

Inf. bactériennes multi-R  
(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 
(IIA et IU)  

 
(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 

Forces Activité sur : 
• BLSE 
• AmpC 
• Carbapénèmases (KPC, 

OXA 48) 

Activité sur : 
• BLSE (coli +++, Kp ±) 

• P. aeruginosa - R cefta et 
imipénème 

Faiblesses Pas d’activité sur : 
• Anaérobies (peu actif) 
• Metallo-carbapénèmases 
• Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pas d’activité sur : 
• Anaérobies (peu actif) 
• Carbapénèmases 
• AmpC hyperproduite 
•  Oxacillinases 

d’Acinetobacter 
Pk ≠ molécule et l’inhibiteur 
(posologie à x 2) 



Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340 

Activité in vitro de l’association ceftolozane-
tazobactam (TOL-TAZ) sur P. aeruginosa 

CMI50 (mg/l) CMI90 (mg/l) % sensible (critère EUCAST 2015 : 
≤ 4 mg/l) 

Toutes les souches (n = 502) 1 4 90,2 % 

CAZ-R (n = 147) 4 > 32 68 % 

PIP-TAZ-R (n = 163) 4 > 32 70,6 % 

FEP-R (n = 125) 4 > 32 64,8 % 

MER-R (n = 70) 8 > 32 45,7 % 

Lévofloxacine-R (n = 175) 2 > 32 73,7 % 

Gentamicine-R (n = 104) 2 > 32 64,4 % 

MDR (n = 197) 2 > 32 75,1 % 

XDR (n = 88) 4 > 32 52,3 % 

Activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa 

• TOL-TAZ : taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN  
sur P. aeruginosa 

• Evaluation de l’activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation, 
20 pays Europe + Israël (2013-2014) 

• TOL-TAZ testé avec une concentration de 4 mg/l de TAZ 

165 



Bassetti M   IJAA 2019 ; 53 : 408 



Souches résistantes 
à la ceftazidime 

Août 2016 



• 21 inf à P. aeruginosa MR 
• Mortalité 10 % 

• Emergence résistance à 
ceftolozane/tazo 14 % 

• Surexpression de AmpC et 
mutations 

Haidar G  CID 2017; 65 :110 



Shields RK  CID 2016; 63 : 1615 

• Etude rétrospective monocentrique 37 inf. à EPC (dont 31 
KPC) traitées par cefta/avibactam 

    IGS II = 34, SOFA = 5 
   12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériémies (n=10) 
• Monothérapie dans 70 % des cas 

 
• J30 : succès clinique 59 %, avec 23 % récurrence à J90 
• Mortalité globale  : 24 % à J30, 38 % à J90 
• Echecs microbiologiques 27 % 
    Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R 
• Conclusion des auteurs (+ édito)  : probable nécessité 

association 
 



COMAI  



23 

2018 



Mensa J  Rev Esp Quimioter 2018 ; 31 : 78 

• Traitement dans les 30 à 
90 j avec  β-lactamine 
anti-P. aeruginosa 

• Admission  > 3-5 days 
dans une unité avec 
prévalence P. aeruginosa 
MDR  >10-20% 

• Antécédent de 
colonisation/infection à P. 
aeruginosa MDR 



Garnacho-Monteiro J  ICM 2015 ;41 : 2057 

ABRI 
• Colistine : molécule pivot 
• Tigécycline si CMI ≤ 1 mg/l 

(EUCAST : pas de breakpoint) 
• Sulbactam si CMI ≤ 4 mg/l 

Association :  sulbactam ou colistine 
+ 

Tigécycline ou rifampicine ou fosfomycine  
? 

Recommandé si 
• Echec clinique 
• CMI élevée 



Paul M  LID 2018 ; 18 : 391 

• Etude randomisée de supériorité, en ouvert, évaluateur aveugle 
• 406 patients, 87 % bactériémies et/ou pneumonie 
• 198 colistine (9 MUI, puis 4,5  UI/12 h)  

208 colistine + méropénème (2 g x 3) 

• Echec clinique à J14 : 79 % vs 73 % (NS) 

A. baumannii dans  
73 % des cas 

 
Non extrapolable aux 

 autres BGN 



Population pharmacokinetics and Monte Carlo simulations of 
 sulbactam to optimize dosage regimens in patients with  

ventilator-associated pneumonia caused by Acinetobacter baumannii 

Jaruratanasirikul S  Eur J Pharm Sci  On line first 2019 May 24  

  PTA (>90%) d’avoir 60% T>CMI 
 
CMI 8 mg/l 
• 1 g/6 h  99 % 
• 2 g/12 h  78 % 
• 2 g/8 h  98 % 

CMI 16 mg/l 
• 2 g/6 h  99 % 
• 3 g/8 h  96 % 



Dans le futur ± proche ? 



β-lactamines/inhibiteur ? 

EBLSE Amp
C 

Carbapénémases Pseudomonas 
spp 

Acinéto
bacter KPC Oxa-48 

like 
MBL 

Ceftaroline/avibactam ++ ++ + - - - - 
Aztréonam/avibactam ++ ++ ++ + ++ + - 
Imip/relebactam  
(MK 7655) 

++ ++ ++ - - ++ - 

Mero/vaborbactam* 
(RPX 7009) 

++ ++ ++ - - +/- - 

Cefépime/zidebactam 
(WCK 5222) 

++ ++ ++ + ++ ++ ± 

Mero/nacubactam ++ ++ ++ ++ ++ ++ + 

Cefépime/VNRX 5133 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

ETX 2514/sulbactam ++ + + + - - + 
* AMM USA 2017 (cITUs) 



Portsmouth S  LID 2018 
Falagas ME  JAC 2017 

Ito A  AAC 2016 

• Céphalosporine stable/quasi toutes les β-lactamases et 
carbapénémases 

• Nouveau mécanisme d’action (utilise les canaux ferrique)  
probable activité/tous mécanismes de résistances des BGN 
(y compris MBL, ABRI, P aeruginosa toto-R, S maltophilia) 

• Etudes de phase III en cours : 
o Pneumonies liées aux soins dont PAVM 
o Infections à BGN carbapénème-résistants (urines, 

bactériémies, pneumonies)  
 

Céfidérocol 



Plazomicine  

• Résistance à la dégradation enzymatique 
 

Lopez-Diaz MD  AAC 2017 
Martins A  Diagn Microbiol infect Dis 2018 

Castaneirha  M  AAC 2018 

Points forts Points faibles  
• BLSE 
• Carbapénémases dont MBL 
• Céphalosporinase, AmpC 
• Staphylocoques dont SARM 
• Actif sur 90 % des 

entérobactéries AMK-R 

• Inactif sur Proteeae indole + 
   (Proteus, Providencia Morganella)  
• Acinetobacter 
• Peu actif sur entérocoques 
• < AMK et tobramycine  P. 

aeruginosa 
• Faible pénétration pulmonaire 

(équivalente à l’amikacine) 



Eravacycline 

• Fluorocycline (dérivé de la tigécycline) 
• « Très large » spectre : SARM, ERV, KPC… MBL  

ET ABRI 
• Pas d’activité anti-pyo 
• IU : échec non infériorité vs lévofloxacine (non publié) 
• IIA : non infériorité vs méropénème 
• MAIS cycline…données Pk limites (Cmax peu 

élevées proches des CMI…)  
 

 Sutcliffe JA et al. AAC 2013 
Zhanel GG  Drugs 2016 

Solomkin J  CID 2018 



Conclusions 

• BGN non-fermentant : avenir pas si sombre (????) 
o Combinaisons BL-IBL et nvx inhibiteurs en cours 

développement 
o Des « choses » dans le pipeline 
o Infections à A. baumanii ≈ « maladie orpheline »  

• Probable nouvelle ère ATB à « la carte » ou aux 
« petits oignons » (optimisation Pk/Pd, posologies, 
associations…) où toute erreur se paie cher (les 
bactéries sont capables de tout…) 
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