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Cas clinique 1

• M. 61 ans, arrivant de Roumanie avec infection pied diabétique.
• Prise en charge chirurgicale.
• Doute sur hospitalisation en Roumanie => dépistage par écouvillonnage 

anal : 
§ K. oxytoca OXA-48

• Prélèvements per-opératoires positifs à S. agalactiae
• Traité par amoxicilline-acide clavulanique
• Evolution favorable. Pas d’infection à K. oxytoca
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Cas clinique 2
Femme de 73 ans
Polyarthrite rhumatoïde sous Methotrexate et Corticoïdes

Lors d’un voyage en Italie, fracture per-trochantérienne et diaphysaire fémorale droite 
ostéosynthèsée sur place
Infection du site opératoire : traitement par PIPERACILLINE/TAZOBACTAM et VANCOMYCINE, 
sans reprise chirurgicale

Evolution défavorable
Transfert au CHU de NANTES
Mise en chambre seule
Ecouvillonnage rectal : K. pneumoniae KPC +
Dépose matériel d’ostéosynthèse et mise en place espaceur.
Prélèvements per-opératoires + K. pneumoniae KPC + 
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Surveillance locale : fréquence des colonisations

Exemple de la semaine 26, 2021

CHU Nantes  
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Surveillance nationale
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2/3 de dépistages + beaucoup d’urine 
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Lien avec l’étranger

• 26% des SIN EPC (vs 38% en 2019), dont :
–Antécédent d’hospitalisation : 33%
–Résidence ou voyage : 39%
–Rapatriement sanitaire : 21%
–Autre : 7%
-- 19% lien inconnu

7

• 30% des SIN ERG (vs 47% en 2019), dont :
–Antécédent d’hospitalisation : 47%
–Rapatriement sanitaire : 34%
–Résidence ou voyage : 17%
–Autre : 2%
--NB : 8 % lien inconnu
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Fréquence des cas secondaires

• Retard à l’allumage 
(dépistage + 
précautions 
complémentaires)

= cas secondaires
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Mécanisme de résistance en cause
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EPC : répartition mondiale
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KPC OXA-48 NDM

P. Nordmann et al. Clin Microbiol Infect 2014
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De la colonisation à l’infection : impact de la charge en soins 

• Etude prospective multicentrique.
• Patients colonisés à KPC-Kp
• Comparaison entre ceux qui développent une bactériémie vs ceux qui ne 

développent pas d’infection (n=143 vs n=572).
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Giannella M et al. Clin Microbiol Infect 2014
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Rôle des tests rapides +++
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Guider un traitement probabiliste ou permettre 
une désescalade précoce.

- Tests chromogéniques
- Tests immunologiques
- Tests moléculaires
- Spectrométrie de masse
- ….
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Action des nouvelles β-lactamines ou nouvelles 
associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Cefto/tazo
Imi/Rele
Mero-Vabor
CAZAVI
AZT/AVI
Cefiderocol

13
D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

Cefto/Tazo : Ceftolozane/Tazobactam
Imi/Rele : Imipénème/Cilastatine/Relebactam
Mero/Vabor : Méropénème/Vaborbactam
CAZAVI : Ceftazidime/Avibactam
AZT/AVI : Aztreonam/Avibactam

*Difficult-to-treat P. aeruginosa
** Difficult-to-treat A. baumanii
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Identification 
carbapénèmase

KPC OXA-48 MBL
Choix préférentiel Ceftazidime-Avibactam

OU
Méropénème-Vaborbactam

OU
Imipénème/Cilastatine-Relébactam

Ceftazidime-Avibactam Ceftazidime-Avibactam + Aztréonam
OU

Céfidérocol

Alternative si choix 
préférentiel 
indisponible ou non 
toléré

Céfidérocol
OU

Tigécycline ou Eravacycline (infections intra-abdominales)

Tigécycline ou Eravacycline
(infections intra-abdominales)

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Recommandations d’experts IDSA 2020
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• La colistine n’est pas une alternative valable si une bêta-lactamine est
utilisable.

• Il n’y a pas de données comparatives entre les différentes molécules
données en choix préférentiel à l’heure actuelle.

• La surmortalité constatée avec le Céfidérocol dans l’essai CREDIBLE ne
concerne pas les infections urinaires.

15

Recommandations d’experts IDSA 2020
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Comparaison CAZAVI vs Mero/Vabor
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Ackley R et al. AAC 2020

53 bactériémies
49 infections respiratoires
Infections urinaires isolées exclues  
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3 résistances dans groupe CAZAVI :
• Toutes dans les pneumonies et dans le groupe monothérapie
• Durée moyenne de ttt = 9,3 j chez ces patients
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Shields RK et al. AAC 2018

Echecs par sélection de variants KPC-3 :
Emergence chez 10 % des patients 
14 % avec K. pneumoniae
32 % en cas d’échec microbiologique 
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Est-ce que les autres font mieux ?
• Pas suffisamment de données cliniques  actuellement.

• Concentrations intrapulmonaires (epithelial lining fluid) :
§ Ceftazidime, avibactam : 30 % (Nicolau DP et al. JAC 2015)
§ Mais 52% pour Ceftazidime et 42% pour Avibactam dans l’étude de Dimelow et al 

(Drugs RD 2018)
§

§ Meropénème et Vaborbactam : 63% et 65% (Wenzler E. et al. Infect Dis Ther 2020)
§ Imipénème et Relebactam : 55% et 54% (Rizk ML et al. AAC 2018)    
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Intérêt des combinaisons ?

21

Pas d’augmentation de l’efficacité et 
plus d’effets secondaires.
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Intérêt des combinaisons ?
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Tumbarello et al. CID 2021
Analyse rétrospective.
22 hôpitaux italiens.
Infections KPC-Kp

577 infections traitées par CAZ-
AVI
• Monothérapie (n=165)
• Combinaison (n=412)

Impact sur mortalité à J30.

Mortalité : 25,3 %

Facteurs associés à la 
mortalité à J30 :
- Choc septique
- Score INCREMENT ≥ 8
- Pneumonie
- Ajustement 

posologique à la 
fonction rénale

Facteur associé à la survie :
• Perfusion ≥ 3 h  

Pas d’influence des 
combinaisons.

Développement de 
résistances dans 3,5 % 
des cas (n=20).
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Les adaptations de doses sont proposées d’après des études réalisées chez des petits 
effectifs de patients avec insuffisance rénale chronique stable 

Alors que les patients en sepsis ont le plus souvent une insuffisance rénale aiguë, avec variations 
importantes dans les 48 premières heures.

Risque important de sous-dosage.

Les auteurs proposent que pour les antibiotiques avec marge thérapeutique large (bêta-lactamines), 
l’ajustement posologique ne soit réalisé qu’au-delà de 48 heures.      
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Excellente activité sur les entérobactéries productrices de KPC-2 et KPC-3
Canver MC et al. Antimicrob Ag Chemother 2019,
Lomovskaya O et al. Antimicrob Ag Chemother 2017)

Imipénème/Cilastatine/Relebactam : activité sur les KPC

24
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• Le relebactam hydrolyse AmpC
• Ni l’Imipénème ni le Relebactam

ne sont des substrats des pompes 
d’efflux.

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020

Imipénème/cilastatine/relebactam : activité sur Pseudomonas 
aeruginosa

25
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• Etude de phase 3, internationale, randomisée, double-aveugle, de non-infériorité, 
versus Pipéracilline/Tazobactam

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

• Prélèvement respiratoire bas < 48h
• < 24h antibiothérapie efficace dans les 72h précédant l’inclusion

26

Imipénème/Cilastatine/Relebactam
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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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Comparaison IMI-NS vs IMI-S
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Analyse post-hoc de 
RESTORE-IMI-2
Des patients traités par 
IMI/REL :
• IMI-NS : n=18 

(8 KPC, 6 PA)
• IMI-S   : n=112 

Chen-MK-7655A P014
ECCMID 2021



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Conclusions
• Nouvelles armes efficaces
• Mais la magic bullet n’existe pas.
• Traitement probabiliste selon la gravité, et place des techniques de diagnostic

rapide.
• Attention à l’optimisation posologique, notamment dans les pneumonies et en cas

d’insuffisance rénale (aiguë +++).
• Dosages +++
• Comparaisons entre les molécules : peu de données.
• Risques d’émergence de résistances avec les molécules autres que CAZAVI ?
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