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CAS CLINIQUE 1



Une modification majeure dans le rendu des antibiogrammes est apparue dans les recommandations en 2019. Les catégorisations

cliniques de sensibilité des bactéries aux antibiotiques (S : sensible ; I : intermédiaire ; R : résistant) ont été redéfinies par l’EUCAST

en aout 2018 et mise en pratique en France avec la version 1.0 du CASFM 2019. Elle sont désormais directement reliées au niveau

d’exposition à l’antibiotique de la bactérie au sein du site infectieux et aux posologies. L’impact se situe surtout sur la

catégorisation « intermédiaire » rédefinie comme « Sensible à forte exposition à l’antibiotique » assimilée à « Sensible à forte

Posologie » (SFP). De ce fait certaines espèces bactériennes, dont P.aeruginosa, ne sont sensibles à certains antibiotiques qu’a

forte dose.

Le laboratoire de l’hôpital de Marmande (47, Lot et Garonne) a décidé de procéder en 2 étapes pour intégrer ce changement de

paradigme afin de prendre le temps de former et informer les cliniciens. Dans un premier temps, en 2020, une note a été diffusée

à l’ensemble du corps médical expliquant ces modifications de définitions. Les catégorisations cliniques n’ont pas été modifiées

dans un premeir temps mais un commentaire sous l’antibiogramme rappelait ces nouvelles définitions. Enfin, en février 2021, les

nouvelles catégorisations ont été mises en place. Une nouvelle note a été diffusée et plusieurs formations effectuées pour les

prescripteurs (Commission anti-infectieux, cas cliniques,...).



En mai 2021, la pharmacie de l’hôpital alerte le référent antibiothérapie de la présence de 4 patients infectés par P.aeruginosa en

médecine gériatrique sous MÉROPÉNÈME. Ces patients sont situés dans différents secteurs du service et sont suivis par des

médecins différents. Les souches de P.aeruginosa isolées sont responsables respectivement d’une infection urinaire, d’une

infection broncho-pulmonaire, d’une otite maligne externe et d’une bactériémie. Elles ne présentent pas de résistances

particulières et sont donc classés conformément au référentiel ‘SFP’ notamment pour CEFTAZIDIME, PIPÉRACILLINE-TAZOCILLINE

et CIPROFLOXACINE ce qui aurait pu constituer l’arsenal nécessaire pour traiter ces infections. La méconnaissance des nouveaux

référentiels ont conduit ces prescripteurs à écarter les molécules catégorisées ‘SFP’ au profit de molécule catégorisée Sensible

comme le MÉROPÉNÈME. Après échanges avec les médecins du service, ce carbapénème a été préféré au traitement de 1ère

intention par « peur » de l’échec et l’absence de données sur les posologies à utiliser. Une réévaluation de l’antibiothérapie des

différents patients a permis de réduire le spectre et d’utiliser des molécules de 1ère ligne tout en arrêtant le MÉROPÈNEME.

L’évolution de ces patients a été favorable au décours de l’hospitalisation.



Les modifica+ons de catégorisa+on cliniques en 2019 ont eu un impact important sur l’interpréta+on et la

prescrip+on en an+biologie. Outre les recommanda+ons d’u+lisa+ons de fortes posologies pour traiter les

infec+ons à P.aeruginosa, d’autres couples bactérie-an+bio+que ont pu poser des problèmes tel que l’u+lisa+on de

la ciprofloxacine sur S.aureus. Malgré une transi+on par étapes et une campagne d’informa+on, le rendu de

l’an+biogramme avec les nouvelles catégorisa+ons cliniques a entrainé une défiance vis à vis des molécules classées

‘SFP’. Celle-ci +ent en 2 arguments selon les prescripteurs audi+onnés, la peur de l’échec et l’absence de consensus

et de recommanda+ons accessibles sur les posologies à u+liser. Un tableau des posologies a été élaboré à par+r des

recommanda+ons de la société française de microbiologie afin de guider les prescripteurs. Un consensus doit

cependant être trouvé et publié afin d’asseoir défini+vement ces recommanda+ons.



EPIDEMIOLOGIE
& 

DONNES MICROBIOLOGIQUES
RESISTANCE ?

S,I,R?



• La catégorisation clinique de sensibilité des bactéries aux antibiotiques a été redéfinie par l’EUCAST en
aout 2018 après plusieurs années de consultations des Comités Nationaux Européens.

• Les catégories S, I et R subsistent, et prennent désormais les significations suivantes :

S : sensible à posologie STANDARD
→ probabilité élevée de succès thérapeutique à posologie standard de l’antibiotique

R : résistant.
→ forte probabilité d’échec thérapeutique même en cas de forte exposition de la bactérie à l’antibiotique

I : SENSIBLE SOUS CONDITIONS D’UNE FORTE EXPOSITION.
→ forte probabilité de succès thérapeutique due au fait que l’exposition de la bactérie à l’antibiotique est 
AUGMENTEE par l’utilisation DE POSOLOGIES ELEVEES ou par la CONCENTRATION SPONTANEMENT 
ELEVEE de l’antibiotique au site infectieux en raison de ses caractéristiques pharmacocinétiques.

Modifications EUCAST, CA-SFM



Pseudomonas spp. 2019 2020

Modifica6ons CA-SFM, Pseudomonas aeruginosa



Molécules an+bio+ques S R Interpréta+on Souche Sauvage
(mg/L) à par+r de 2019

Pipéracilline/tazobactam 0,001 16 I ou SFP
CeEazidime 0,001 8 I ou SFP
CeTazidime/avibactam 8 8 S
CeTolozane/tazobactam 4 4 S
Céfépime 0,001 8 I ou SFP
Imipénème 0,001 4 I ou SFP
Méropénème 2 8 S
Céfidérocol 2 2 S
Ciprofloxacine 0,001 0,5 I ou SFP
Amikacine 16 16 S
Tobramycine 2 2 S
Colis+ne 2 2 S

Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de résistance acquis

Interprétation antibiogramme Pseudomonas aeruginosa

⚠

⚠



Sensible à forte exposition 



Modifications CA-SFM



• Introduction de la notion de Zone d’Incertitude Technique (ZIT)

L’EUCAST a iden+fié trois principales situa+ons dans lesquelles 
la variabilité technique peut engendrer une incer+tude dans le 
résultat :

• Lorsque la valeur cri+que coupe la distribu+on de la 
popula+on sauvage

• Lorsque la valeur cri+que coupe une popula+on résistante 

• Lorsqu’il existe des problèmes de lecture inévitables : ex. 
trainées de cupules plus ou moins troubles en microdilu+on, 
micro-colonies dans les zones 

Que faire si valeur dans la ZIT ?

Modifications CA-SFM



Molécules an+bio+ques S R Interpréta+on
(mm) à par+r de 2020

Pipéracilline/tazobactam 50 18 ZIT 18-19 I
CeTazidime 50 17 - I
CeEazidime/avibactam 17 17 ZIT 16-17 S
CeTolozane/tazobactam 23 23 - S
Céfépime 50 21 - I
Imipénème 50 20 - I
Méropénème 24 18 - S
Céfidérocol 22 22 ZIT 14-22 S
Ciprofloxacine 50 26 - I
Amikacine 15 15 - S
Tobramycine 18 18 - S

(mg/L)
ColisTne 2 2 ZIT 4 S

ZIT chez Pseudomonas aeruginosa



Pseudomonas aeruginosa : généralités

• BGN non fermentaire (bacille pyocyanique) opportuniste

• Un des principaux responsable d’infections nosocomiales

Ø 1er responsable de pneumonies : 70% mortalité

Ø 2ème responsable d’infections urinaires sur sonde : < 5% mortalité

Ø 2ème BGN responsable de chocs septiques

Ø représente 5% des bactériémies du neutropénique avec morbi-mortalité record (RR = 5 contre 1

pour SCN)

Ø colonise les plaies chroniques, l’arbre respiratoire des BPCO ( 7 à 23%) et des mucoviscidoses



Pseudomonas aeruginosa en réanimation 

Avril 2019

18,2%
10,3%

6,5% 11,6%



2010

12.7%

2019

11.5%

European Centre for Disease Preven2on and Control. An2microbial resistance in the EU/EEA 
(EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. 

Résistance à la ceftazidime chez P. aeruginosa en Europe



European Centre for Disease Preven2on and Control. An2microbial resistance in the EU/EEA 
(EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. 

Résistance aux carbapénèmes chez P. aeruginosa en Europe

2010

22,9 % 12,7 %

2019



Mul6résistance aux an6bio6ques chez P. aeruginosa en Europe

2014

13.7%
8,0%

Multirésistance (12,1%)

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net) 
- Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. 



Epidémiologie de la Résistance

Résistance: 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
(n=1 113) (n=1 278) (n=1 107)     (n=1 084) (n=2 075) (n= 2 339) (n=2 199)

Ce0azidime R : 28.5 % 23.6% 20.8% 17.1% 18.7% 19.4% 21.6%
Imipénème R : 22.6 % 23.4% 24.6% 19.7% 18.4% 23.3% 19.6%

Data Réseau REA-Raisin 

En Réanimation

2019: n= 41 748 souches
- CAZR 14.5%
- IMPR 15.2%
- MERR 15.7% Mission SPARES (Rapport Mai 2021)



CAS CLINIQUE 2



Adolescent 18 ans sous chimiothérapie pour lymphome de Burkitt. Dernière cure 23/02/2021.

-3/03 au 12/03: aplasie.

- 6/03 : aplasie fébrileà antibiothérapie probabiliste par TAZOCILLINE, AMIKACINE et VANCOMYCINE puis ajout d’AMBISOME.

-8/03: diagnostic pneumopathie lingula au TDM à switch par MÉROPÉNÈME et CIPROFLOXACINE + poursuite VANCOMYCINE et

AMBISOME.

-11/03 : <10 PNN/champ, <10.6 P. aeruginosa toto-R

-12/03: reste fébrile, toux productive, auscultation pulmonaire pathologique et oxygénodépendance. CRP = 556 mg/L .

-15/03 : TDM à majoration PNP et apparition épanchement pleural bilatéral.

Devant persistance fièvre et pneumopathie, décision de réaliser une ponction pleurale avec PCR 16S et de modifier l’antibiothérapie pour

cibler le P. aeruginosa.



Magiorakos AP et al. CMI 2012, 18:268 

Pénicillines

Monobactams

3ème génération
céphalosporines

Carbapénèmes

Fluoroquinolones

Aminoglycosides

Polymyxines

Autres

I

II

III
IV

V

VI

VII

MDR: I or R ≥ 3 
groupes

XDR: I or R ≥ 6 
groupes

PDR: I or R à 
tout

MDR, XDR, PDR

Ticarcilline-clavulanate

Pipéracilline-tazobactam

Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Imipénème

Méropénème

Doripénème

Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Amikacine

Gentamicine

Nétilmicine

Tobramycine

Colistine/polymyxine B

FosfomycineVIII



Sur le plan microbiologique :

• Ponction pleurale 17/03

ü 125 GB avec PNN 56% (Ly 10%), protides 35 g/L, LDH 212 UI/L

ü pas de bactéries au direct

ü culture négative

ü PCR 16S négative

• ECBC 18/03

ü >25 PNN/champ, 5.10.6

ü P. aeruginosa: antibiogramme ci-joint

Mécanisme de résistance ? CMI de l’imipénème /relebactam ?



­ Mécanisme de résistance le plus 
fréquent chez les isolats cliniques de 

P. aeruginosa résistants à la ceftazidime
ou à la pipéracilline/tazobactam

Cabot G et al., AAC, 2011

Cabot G et al., AAC, 2011

Surproduction de l’enzyme AmpC



• Etude prospective réalisée en octobre 2015
• 36 hôpitaux français, n= 420 souches de P. aeruginosa
• Résistante à la ceftazidime (> 8 mg/L) et/ou I ou R à l’imipénème

(>4mg/L) (EUCAST, 2016)
• 90 % des souches étaient sensibles au C/T versus 80.7 % CZA
• Population CAZR et IPMR (n=112) 

– 77.8 % de souches sensibles à l’association ceftolozane/tazobactam

• 55.6% des souches CZAR sont sensibles au C/T versus 14.3% des souches 
C/TR sont sensibles au CZA

Ce#olozane/tazobactam versus ce#azidime/avibactam

Très bonne acQvité du C/T chez les souches mulQrésistantes

Fournier D, AAC, 2020
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DIM 0,2 %
GES 5,1 % IMP 3,7 %

KPC 0,8 %
NDM 1,8 %

OXA 0,9 %

VIM 14,1 %

OprD
73,4 % 2019-2020

§ ¾ des souches présentaient une altéra+on de la porine OprD
§ ⅓ des souches produisaient une carbapénèmase

Résistance aux carbapénèmes en France

PLP

Altération de la porine
(OprD) +++

Membrane 
interne

Périplasme

Membrane 
externe

Modification des mécanismes intrinsèques 

Voie d’entrée des 
carbapénèmes



An+biothérapie an+-pyo toto-R :

-CEFTAZIDIME-AVIBACTAM (2g/8h) du 17 au 20/03 + COLIMYCINE (2 MUIx2/j) en nébulisa+on le 17/03 +

TOBRAMYCINE IV (6 mg/kg/j soit 300 mg/j) du 19/03 au 25/03.

-20/03 : switch pour CÉFIDÉROCOL (2g/8h) devant acquisi+on de la résistance au CEFTAZIDIME-AVIBACTAM du pyo.

An+biogramme relu 48h plus tard finalement sensible au CEFTAZIDIME-AVIBACTAM à Décision de poursuivre

CÉFIDÉROCOL + COLIMYCINE 9MUIx2/j en nébulisa+on avec embout buccal pour op+miser l'inhala+on

-Poursuite CÉFIDÉROCOL ET COLIMYCINE en nébulisa+on 3x/j jusqu'au 28/03 inclus (10 jours au total). Améliora+on

clinique avec apyrexie le 20/03, baisse de la CRP. Relais avec nébulisa+ons de COLIMYCINE à 2 MUI x2/jour jusqu’à la

prochaine cure de chimiothérapie.



PRISE EN CHARGE D’UNE INFECTION 
NON COMPLIQUEE 

MONO 
OU 

BITHERAPIE?  

DUREE DE 
TRAITEMENT?



Facteurs de risque d’infection à Pseudomonas

How to manage Pseudomonas aeruginosa , BasseG. Drugs in context 2018

Connaitre les 
FDR liés à l’hôte



Quel traitement en  empirique : mono ou bithérapie?

- Etude rétrospec+ve mul+centrique de cohorte:  28 ICU, 3 Pays 
-Inclusion: 1996-2007
- 4 662 chocs sep+ques documentés traités en mono ou bithérapie
- Appariés à 1 223 cas recevant une bithérapie 
- Documenta+on : Gram+ ou Gram-
- Objec+f principal : mortalité à J28
- Résultats: réduc+on de mortalité
ü mortalité J28 = 29% si combinaison vs 36,3% si monothérapie
ü mortalité hospitalière= 37,4% si combinaison vs 47,8 % si monothérapie

2010



2005

-Etude rétrospective de cohorte américaine
-Inclusion : 6 ans: 1997-2002
-305 patients ayant une bactériémie à P. aeruginosa
-Mortalité hospitalière 21%
-Mortalité plus élevée en cas d’antibiothérapie initiale inadaptée : 30,7% vs 17,8%, p=0,018
-Antibiothérapie adaptée plus fréquente en cas de bithérapie que monothérapie: 79,4% vs 65,5%; p=0,011

Quel traitement en  empirique : mono ou bithérapie?



Choix de l’an6biothérapie ini6ale?

• Le choix de la bêta-lactamine dépend des données d’épidémiologie locale, des données 

microbiologiques du padent et des andbiothérapies déjà reçues par celui-ci .

• Il est recommandé de choisir un andbiodque n’ayant pas été prescrit dans le mois précédent et d’éviter 

les carbapénèmes si d’autres molécules sont possibles.

• Les carbapénèmes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un padent traité par un carbapénème

(y compris l’ertapénème) dans le mois précédent.

• Il est recommandé de débuter une bithérapie (avec un aminoside) jusqu’à récepdon de l’andbiogramme 

en cas d’infecdon à P. aeruginosa avec signes de gravité .

• Les associadons cegazidime-avibactam et cegolozane-tazobactam ne sont pas recommandées en 

traitement probabiliste.

Recommandation de bonne pratique : antibiothérapie des infections à entérobactéries et Pseudomonas, 2019



Quel traitement après documenta6on: Monothérapie –bithérapie ? 

Etude rétrospec+ve 
-115 bactériémies à Pseudomonas aeruginosa
-Période d’inclusion: 1988-1998
-Résultats:
Améliora+on 
ü Survie à J30 si ATB adéquat vs inadéquat
ü Bithérapie ini+ale vs monothérapie adaptée
ü Après obten+on de l’an+biogramme (J3-J5): pas 

d’avantage à la bithérapie

2003



bactériémie à
Pseudomonas ≠ 

traitement 
prolongé

2021

Quelle durée de traitement?



Comment op6miser le traitement des infec6ons à  Pseudomonas

• Utilisation de posologies élevées dans les infections sévères

• Administration par voie intraveineuse prolongée ou continue 

après doses de charge pour les molécules suivantes : 

piperacilline-tazobactam, céfépime, ceftazidime, méropénème

• Ajustement posologique en fonction des dosages plasmatiques 

et de la CMI

ümesure de la résiduelle si perfusion prolongée

ü équilibre si perfusion continue

RecommandaGon de bonne praGque: anGbiothérapie des infecGons à entérobactéries et Pseudomonas, HAS, SPILF, SRLF; mai 2019

OpHmiser le traitement
ü Dosage
ü Perfusion prolongée



CAS CLINIQUE 2



PRISE EN CHARGE D’UNE INFECTION 
COMPLEXE 

RESISTANCE?
TRAITEMENTS?



CDC’s 2019 Antibiotic Resistance Threats Report 





• Renforce encore la stabilité vis-à-vis 
des bêta-lactamases

• Fixe le fer libre 

Groupement catéchol

• Renforce la stabilité vis-à-
vis des bêta-lactamases

Chaîne latérale en C7

• Facilite le passage à 
travers la membrane 
externe des BGN

• Limite l’affinité pour les 
bêta-lactamases

Chaîne latérale en C3

Ceftazidime
Céfépime

­ Céphalosporine sidérophore, groupement chlorocatéchol en posi+on 3 de la chaine latérale
­ Voie d’entrée de la molécule par les sidérophores selon la stratégie du cheval de Troie
­ Inhibiteur des β-lactamases de classes A, B, C  et D
­ 2 g x 3  (infusion de 3h)

Céfidérocol, (Fetcroja®)

Shionogi



Ac6vité in vitro du céfidérocol chez P. aeruginosa

§ 82 souches de P. aeruginosa MERR

§ Grèce, 18 hôpitaux
§ CMI50/CMI90= 0.12/0.5 mg/L

§ 262 souches de P. aeruginosa MDR
§ 52 pays, 2014-2016
§ CMI50/CMI90= 0.25/1 mg/L
§ 199 souches MDR non-S C/T

CMI50/CMI90= 0.25/2 mg/L
§ 167 souches MDR non-S CZA 

CMI50/CMI90= 0.25/2 mg/L
Hackel MA et al., AAC, 2018

Hsueh S-C  et al., JAC, 2018

Falagas ME et al., JAC, 2017

§ 100 souches de P. aeruginosa IMPR
§ Isolées de bactériémies, Taiwan (2016-17)
§ CMI50/CMI90= 0.12/1 mg/L

§ 130 souches de P. aeruginosa CarbaR
§ Isolées New-York, 2013-2014
§ CMI50/CMI90= 0.5/1 mg/L

Iregui A et al., Microb Drug R, 2021



– 30 souches de P. aeruginosa productrices 
de MBLs (IMP, KPC, VIM, SPM, or GIM)

– 2012-2016
– CMI50/CMI90= 0.5/2 mg/L 

Dobias J et al., EJCMID, 2017

§ P. aeruginosa productrices de MBLs
• 13 IMP- : 0.12-1 mg/L
• 16 VIM- : 0.06-8 mg/L
• 3 SPM-1 :  0.03-2 mg/L
• GIM-1: 0.5 mg/L

• IMP-1, VIM-1, VIM-2, VIM-6 : 
0.125-0.5 mg/L

• PER-1 : 4 mg/L

• 4 GES- : 0.12-0.25 mg/L
• 4 IMP- : 1-2 mg/L
• 26 VIM- : 0.008-2 mg/L

Ito A et al., JAC, 2016

Mushtaq S et al., AAC, 2020

Ito A et al., AAC, 2018

Kazmierczak KM et al., IJAA, 2019

Ac6vité in vitro du céfidérocol chez P. aeruginosa



– Céfidérocol (FDC) versus méropénème
(MER) (2g x 3 perfusion de 3h)

– 76 centres, 17 pays 2017-2019
– Pneumopathie noscomiale
– 145 patients FDC et 147 MER
– 16% P. aeruginosa
– Efficacité clinique 65% FDC versus 67% 

MER
– Eradication bactérienne 41% FDC versus

42% MER
– Mortalité 12,4% FDC versus 11,6% MER 

Wunderink RG et al. Lancet Infect Dis, 2021

Etude clinique de non-infériorité, APEKS-NP



Etude CREDIBLE-CR

Bassetti M et al. Lancet ID, 2021

- Etude de phase 3 (Sept 2016-Avril 2019)
- 95 hôpitaux (16 pays)
- Bacilles à Gram négaTf résistants aux 
carbapénèmes (n=152 pa+ents)
- Céfidérocol 2g x 3 (n=101) versus meilleure ATB 
(n=49)
- PNP nosocomiale (n=45/22), cUTI (n=26/10), 
bactériémies (n=30/17)
- Céfidérocol MIC90= 2 mg/L P. aeruginosa
- 83% monothérapie FDC
- Efficacité clinique : chez les non-fermentants pas 
de différence entre les deux groupes (FDC= 45% 
versus 52%)
- Pas de différence de mortalité J14 et J28 entre les 
deux groupes en l’absence de A. baumannii



Carbapénèmases chez P. aeruginosa

Classe A
Pénicillinases

! TEM-,  LCR-
! SHV-, PSE- (CARB-)

BLSE
! TEM-, SHV-2a, -12, CTX-M-
! PER-, VEB-, GES-, BEL-
! PME-

Carbapénèmases
! KPC-2
! GES-2, -4, -5, -6, -14, -18, -20, -21

-24, -27, -39

Classe D: Oxacillinases
Pénicillinases

! OXA-1, -2, -3, -4, -10…

BLSE : ES-OXA
! Dérivés OXA-1:  -31
! Dérivés OXA-2:  -15, -34, -36, 141, -

161, 210
! Dérivés OXA-10: -11, -14, -16, -17, -

19, 28, 35,…

Carbapénèmases
! OXA-198
! OXA-variants

1980’s

1990’s

2000’s

Classe B
Carbapénèmases

! IMP-
! VIM-
! NDM-
! DIM-, SPM, AIM-
! GIM-, SIM-, FIM-
! HMB-, KHM-
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§ Prédominance des carbapénèmases de type VIM-

2019-2020

Carbapénèmases chez P. aeruginosa en France



Imipénème/cilasta6ne/relebactam (RECARBRIO®)

• 500 mg imipénème/500 mg cilastaCne/250 mg relebactam x 4 (IV 30 min)
• EliminaCon urinaire sous forme inchangée

• Relebactam: inhibiteur pipéridine analogue diazabicyclooctane (DABO)
• Non β-lactamine
• Absence d’acEvité anEbactérienne
• Inhibiteur des β-lactamases de classes A et C 
• Absence d’acEvité contre les MBLs (IMP, VIM, NDM,…)
• AcEvité variable contre les classes D (oxacillinases)

→ Cible : Baisse de producQon de la porine OprD +/- surproducQon de AmpC (céphalosporinase)



Activité in vitro de l’imipénème/cilastatine/relebactam

Horner C et al. JAC, 2019

­ Souches isolées de bactériémies et d’infecdons 
respiratoires (n=759)
– 95.7% de sensibilité 
– Diminu+on de 3-4 fois des CMI de l’imipénène en 

présence du relebactam

Young K et al.BMC, 2019n= 4 650 souches Fraile-Ribot PA al. AAC, 2020

­ Etude espagnole (hôpital, n=17)
– n=185 souches XDR 
– 86.4 % de sensibilité en présence du relebactam



Fraile-Ribot PA al. AAC, 2020

­ Résistance à l’imipénème/relebactam
– Métallo-β-lactamases (IMP, VIM, …)
– Classe A carbapénèmase GES-5
– Variants de AmpC ?
– Variants PBP-2/ PBP-3 ?

Ac6vité in vitro de l’imipénème/cilasta6ne/relebactam



• Liaison aux protéines 
plasmaCque du relebactam 22%

Noel  AR et al. JAC, 2019
Simulation d’un traitement de 7 et 14 jours

Activité in vitro de l’imipénème/cilastatine/relebactam



RESTORE IMI-2 

- Imipénème/cilasta+ne/relebactam 
(500/500/250mg)

(n=268) versus pipéracillin/tazobactam 
(4g/500mg) (n=269)

- HAP et VAP chez l’adulte

- K. pneumoniae (25.6%), P. aeruginosa 
(18.9%), A. baumannii complex (15.7%), E. coli (15.5%)

- P. aeruginosa : 

- Evolu+on clinique favorable à 7 jours : 41,2% 
(PTZ) versus 60,4% (IPR)

- Mortalité à 28 jours 32,4% (PTZ) versus 14,6% 
(IPR)

Titov I et al. CID, 2020

RESTORE IMI-1 
- Imipénème/cilastatine/relebactam 

(500/500/250mg) versus imipénème (500/500mg) 
/colistine (n=47)

- infections associées avec une souche résistante 
aux carbapénèmes chez l’adulte (cUTI, HAP, VAP, cIAI)

- P. aeruginosa (77%), K. pneumoniae (16%), Autres 
entérobactéries (6%) 

- Evolution clinique favorable à 7 jours 
P. aeruginosa: 81% (IPR) versus 63% (I/col)

- Mortalité à 28 jours (toutes espèces) : 9,5% (IPR) 
versus 30% (I/col))

Motsch J et al. CID, 2020

Etudes cliniques, imipénème/cilasta6ne/relebactam



Traitement des Pseudomonas R  

Tamma et al , Sept 2020





ü Difficulté à évaluer l’impact sur la mortalité
ü Bénéfices en termes de réduction d’émergence : 5 études
ü Hétérogénéité des études: posologie, ATB systémique associée
ü Effet délétère chez les patients les plus hypoxémiques

Pneumonies à BGN R : intérêt des ATB nébulisés

ATB nébulisés 
BGN mulHR



Colistine et PAVM

Clin Infect Dis, 2012

Résultats des 6 études contrôlées

Réponse clinique Pas de différence significative

Réponse microbiologique Tendance à meilleure réponse

Mortalité Pas de différence significative

Durée de séjour Pas de différence

Toxicité ( rénale, neurologique) Pas de différence



Clin Infect Dis, 2012

Résultats 14 études observationnelles

Réponse clinique 72%

Réponse microbiologique 61% : 46% en IV vs 73% nébulisé

Mortalité 34% : 29 % en réa 

Durée de séjour Hospit: 70,9 jours - Réa: 34,5 jours

Toxicité Rénale: 5,7% - Respiratoire et Neuro: 0%



2009

Schéma optimal

DDC : 9MUI

puis 4,5 MUI X 2/ 24H 

Colistine: modalités d’administration



Colis6ne et toxicité rénale 

-Etude prospec+ve observa+onnelle

-70 pa+ents traités

-Dose médiane: 9 MUI

-31 pa+ents ont développé une insuffisance rénale

-Facteur protecteur rénale = adjonc+on de Vit C 2g x 3/j

Colistine

Colis+ne + Vit C
Tous

Clin Infect Dis, 2015



Colistine et Résistance

• Bas à haut niveaux de résistance 8-512 mg/L
• Taux de résistance encore faible en France (moins de 5%)
• Rapport de SENTRY AnCmicrobial Surveillance Program (2009-2012) 

• Chez P. aeruginosa la résistance aux polymyxines est uniquement 
associée à des mutaCons chromosomiques

Sader H J et al. AAC. 2014 & 
2018

organism United states Europe + Turkey
+ Israel

2009-12 2015-17 2009-12

P.aeruginosa 1.1% 0.2% 1%

K. pneumoniae 2.7%

21.8%

3.6%

K. pneumoniae (ESBL) 11.5% 7.8%

E. coli 0.3% 0.1%

A. baumannii 4.8% 2.7%
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Merci de votre a,en.on


