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Liens d’intérêt 

• Boards : Astellas, MSD, Shionogi 

 

• Invitations congrès : Correvio, Gilead, MSD 
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Bactéries à Gram négatif 
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Nouvelle définition : la résistance difficile à traiter  

• Contexte : la classification en MDR et XDR ne rend pas forcément compte des 

difficultés thérapeutiques, et ne rend pas forcément compte de l’impact sur le 

pronostic. 

 

• DTR (difficult-to-treat resistance) = Résistance à tous les antibiotiques de 

1ère ligne, spécifiquement les β-lactamines et les fluoroquinolones 
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Méthodes 

• Etude rétrospective sur 14 hôpitaux coréens. 

• Bactériémies à BGN : E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumanii  

 

• Objectif : déterminer l’impact de la DTR sur la mortalité à 30 j 

 

• 4 catégories : 

 DTR+ 

 CR+/DTR- : résistance aux carbapénèmes, non DTR 

 ESCR+/DTR- : résistance aux céphalosporines (CP) et carbapénèmes, non DTR 

 FQR+/ESCR-CR- : résistance aux fluoroquinolones, sans résistance aux CP et carbapénèmes   
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Résultats 
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1167 épisodes : 

- 147 (12,6 %) : DTR+ 

- 71   (6,1 %)   : CR+ / DTR- 

- 216 (18,5 %) : ESCR+ / DTR- 

- 99   (8,5 %)   : FQR+ / ESCR-CR- 

- 634 (52,3 %) : autres 

 

 DTR : 

-      A. baumanii : 117 (79,6 %) 

- P. aeruginosa : 26 (17,7 %) 

- K. pneumoniae : 4 (1,4 %) 

- E. coli : 0 
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Résultats 
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Analyse multivariée (A) et en score de propension (B) 

Seule la catégorie DTR sort 

comme FDR de mortalité 

 

aOR : 3,48 [IC95 % : 1,82-6,79] 

Limite de l’étude : essentiellement A. baumanii 
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BLSE : du portage digestif à l’infection 

• Cohorte de patients hospitalisés à l’hôpital de la 

Charité, Berlin 

• Stratégie de screening : 

- Colonisation antérieure 

- Contact avec porteur 

- Hospitalisation à l’étranger < 6 mois 

- Hospitalisation en réanimation 
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• Etude de l’incidence des infections 

survenant durant l’hospitalisation 

après découverte d’une 

colonisation rectale à ESBL-E. 

 

• En cas d’infection par la même 

bactérie, vérification de l’homologie 

entre souches par PFGE et WGS 

(pour KP) 
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Résultats 
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266 675 patients hospitalisés 

pendant la période de l’étude 

 

36 349 patients screenés (13,6 %) 

 

2971 porteurs de E-BLSE : 

- 2386 E. coli 

- 585 K. pneumoniae 

 

Porteurs de EC-BLSE : 

- 3,9 % infections à EC-BLSE 

- 5,1 % infections à autre bactérie 

 

 

Porteurs de KP-BLSE : 

- 6,8 % d’infections à KP-BLSE 

- 7,7 % infections à autre bactérie 
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• KP = facteur de risque indépendant d’infection hospitalière après ajustement 

sur âge et comorbidités. 

 

• En cas de survenue d’une infection durant l’hospitalisation :  

• Risque quasiment de 50 % que ce soit KP, si colonisation préalable   

• Pour E. coli : majorité d’infections liées à d’autres pathogènes. 

Résultats 
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Limites de l’étude 

• 21 % des patients porteurs d’EC-BLSE en USI, vs 32 % pour les 

porteurs de KP-BLSE 

 

- Incidence des HAI chez les non-porteurs ? 

 

- Pas d’information sur les antibiotiques reçus avant HAI, ainsi que 

sur les procédures invasives, et présence de matériels étrangers.  
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Ceftolozane/Tazobactam 
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• Essai phase 3 randomisé, de non-infériorité, en double-aveugle. 

• 263 hôpitaux, 34 pays 

• Pneumonies nosocomiales 

• 3 g Ceftolozane/Tazobactam toutes les 8 h 

• Vs 1 g Meropénème sur 1 h toutes les 8 h 

• Durée 8-14 j (14 j pour les pneumonies à PA) 

• Critère principal de jugement : mortalité à J30 

• Critère secondaire : guérison clinique en fin de traitement 
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Caractéristiques de la population 
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Résultats 

Non-infériorité atteinte 
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• Etude rétrospective, multicentrique, USA 

 

• Infections par MDR PA (non-sensibilité à ≥ 1 AB dans ≥ 3 classes) 

       ou XDR (non-sensibilité à toutes les classes sauf ≤ 2 classes différentes) 

 

• Traitées au moins 48 h par Ceftolozane/Tazobactam ou Polymyxines IV ou Aminosides IV 

 

• Polymyxines et aminosides inhalés autorisés dans les 2 bras 

 

• Critère principal : guérison clinique  
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• Supériorité de Ceftolozane/Tazobactam sur Polymyxines ou Aminosides, sur le succès clinique et la 

survenue d’insuffisance rénale.  

• 250 patients dans chaque groupe auraient été nécessaires pour étudier l’impact sur la mortalité. 

 

• Posologies non données pour polymyxine/aminosides, du fait d’une hétérogénéïté importante des 

stratégies de doses. 

Résultats 
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• Etude de phase 3, internationale, randomisée, double-aveugle, de non-infériorité 

 

• Pneumopathies acquises à l’hôpital ou sous ventilation mécanique. 

 

• Prélèvement respiratoire bas < 48h : présence d’un pathogène carbapénème-R 

• < 24h antibiothérapie efficace dans les 72h précédant l’inclusion 
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CID, mis en ligne Août 2020 

Imipénème/Relebactam 
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RESTORE-IMI 2 : design 

• Randomisation 1:1 : 

 Imipénème/Cilastatine/Relebactam 500 mg/500 mg/ 250 mg toutes les 6h 

 Pipéracilline/Tazobactam 4g/500 mg toutes les 6h 

 

• Durée 7-14 j   

 

• Critère de jugement principal : Mortalité à J28   
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Charactéristiques des patients 
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Microbiologie 
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Résultats 

25 

Non-infériorité pour le critère principal et les critères secondaires  
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Résultats : mortalité à J28  
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Supériorité dans le sous-groupe avec score APACHE ≥ 15, 

et le sous-groupe des patients ventilés  
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Résultats : réponse clinique favorable 
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• Analyse secondaire de l’essai AIDA : Colistine vs Colistine + méropénème 

dans les infections à BGN carbapénème-R 

• Détermination de synergie in vitro pour Colistine + méropénème  

• (171 souches : 131 A. baumanii, 37 entérobactéries, 3 P. aeruginosa) 
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Synergie :        75  => 74 % d’échecs cliniques 

Antagonisme :  20 => 55 % d’échecs cliniques 

Indifférence :    78 => 75,6 % d’échecs cliniques   
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Infections à bactéries à Gram + 
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• Etude ouverte, randomisée. 

• 27 sites, 4 pays (Australie, Singapour, Israël, Nouvelle-Zélande). 

 

• Août 2015 à juillet 2018. 

• 352 patients avec bactériémie à SARM. 

Vancomycine ou Daptomycine  - monothérapie (n = 178) 

                                                  - association avec Flucloxacilline, Cloxacilline, ou Céfazoline 7 j  (n = 174) 

 

Essai CAMERA II 

Vancomycine : dosée pour obtenir des résiduelles de 16 – 20 mg/L 

Daptomycine : 6-10 mg/kg/j 

Cloxa et Flucloxacilline : 2 g toutes les 6 h 

Cefazoline (si allergie péni) : 2 g toutes les 8 h 
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Critère de jugement principal = critère composite : 

- Mortalité J90 

- Bactériémie persistante J5 

- Récidive microbiologique 

- Echec microbiologique 

Critères secondaires : 

- Mortalité J14, J42, J90 

- Bactériémie persistante J2 et J5 

- Insuffisance rénale aiguë 

- Durée de ttt IV 

- Récidive microbiologique 

- Echec microbiologique 

Critères de jugement 
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Pas de différence sur la mortalité 

Arrêt de l’essai à 80 % du recrutement prévu 

 

Survenue d’une insuffisance rénale : 28 % pour la cloxacilline et la flucloxacilline 

                                                                  4 % pour la céfazoline 
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Limites 

• Résultats limités à l’association vancomycine + pénicilline M. 

• Très peu de daptomycine. 

 

• Large utilisation des pénicillines M et peu de la céfazoline. 
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Nouveaux antibiotiques 
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• Etude ouverte 

• Multicentrique (USA, Australie) 

 

• Infection génitale par le gonocoque, homme ou femme 

 

• Solithromycine (Cempra Pharmaceuticals, USA) : macrolide de 4ème génération, qui 

reste actif sur la plupart des souches résistantes à l’azithromycine.  

- 1000 mg PO dose unique  

- Vs Ceftriaxone 500 mg IM + Azithromycine 1 g PO 

 

• Critère de jugement principal : éradication microbiologique à J7 ± 2  
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Le faible taux d’éradication dans les 

2 groupes est lié au nombre de 

patients qui ne se sont pas 

présentés à la visite de J7. 

Non-infériorité non atteinte 
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Calcul d’un marché annuel aux USA de 289 M $ pour les antibiotiques anti-CRE (169 – 439) 

 

Ventes entre février 2018 et Janvier 2019 : 

- Ceftazidime/Avibactam 92,4 M $    

- Meropenem/Vaborbactam 7,9 M $ 

- Plazomicine 0,7 M $ 

 

Allergan a vendu Ceftazidime/Avibactam  

Medicines Company a vendu Meropenem/Vaborbactam du fait de retours sur investissement 

insuffisants. 

 

Archaogen a fait faillite après avoir perdu > 450 M $ pour le développement de la Plazomicine. 
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• Incitations financières pour la recherche sur nouveaux antibiotiques : 
 Combacte 

 ND4BB 

• En 2019 : 42 antibiotiques étaient en développement clinique ou préclinique, contre 6 en 2004. 

• Le nombre d’antibiotiques approuvés chaque année par la FDA a triplé ces 6 dernières années. 

 

• Mais marché de niches, avec drogues concurrentielles, et des besoins qui ne sont toujours pas satisfaits 
Faillite d’Archaogen. 

 

• Plaidoyer pour la création d’organisations à but non lucratif qui assureraient recherche, développement et 
commercialisation des nouveaux antibiotiques, sur le modèle de : 
 TB Alliance : pour la Bedaquiline 

 Medicines for Malaria Venture : artesunate    
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• Merci pour votre attention 
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