
18e
Mercredi 7 juin 2023
GRENOBLE

Prise en charge des infections à 
BGN multi résistants

Raphaël LEPEULE 1 & Nahéma ISSA2

1Unité Transversale de Traitement des Infections , APHP, Hôpital Henri Mondor

2Réanimation médicale et maladies infectieuses , CHU Bordeaux

Journée des Référents en 
Antibiothérapie (des établissements de santé)



Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription
à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Intervenant : Nahéma ISSA

Titre :traitement des infections à BGN multi R

18e Journée des Référents en 
Antibiothérapie (des établissements de santé) Mercredi 7 juin 2023 

GRENOBLE



Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription
à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Intervenant :Raphaël LEPEULE

Titre :prise en charge des infections à BGN multi R

Journée des Référents en 
Antibiothérapie (des établissements de santé)18e

Mercredi 7 juin 2023
GRENOBLE



CDC’s 2021 Antibiotic Resistance Threats Report 
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Femme de 82 ans, vit en EHPAD, adressée aux urgences pour chutes à répétition, 
syndrome inflammatoire biologique depuis 10 jours. Apparition de diarrhées profuses 
non glairo sanglantes depuis 2 jours. 

Traitement « d’épreuve » par Augmentin 1g x 3 depuis 7 jours par le médecin traitant, 
aggravation du syndrome inflammatoire biologique. 

Antécédents : BPCO post tabagique et emphysème, maladie rythmique de l’oreillette 
appareillée par PM double chambre et fibrillation atriale persistante traitement 
anticoagulant curatif par AVK, HTA sous Ramipril, reflux gastro œsophagien sous IPP, 
prothèse totale de genou droit pour gonarthrose. Pas d’allergie connue. Poids = 86 kg.
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Aux urgences : 
38.4°c, SpO2 = 90% en air ambiant, PA = 137/68 mmHg, FC = 85 bpm

Toux productive, ronchis diffus 

Syndrome inflammatoire biologique

DFG 60 mL/min/m2 en CKD EPI, 

Hémocultures en cours 

Radio de thorax de mauvaise qualité

ECBU : leucocyturie, pas de germe à l’examen direct 

Hémocultures en cours 

Antigénuries pneumocoque et légionnelle négatives

PCR SARS CoV2 négative

=> Hospitalisation en gériatrie aiguë
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Demande de TDM TAP.

Le scanner montre : 
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Demande de fibroscopie avec LBA car pas 
d’amélioration sous Augmentin et ECBC non 
contributif. 

LBA : P. aeruginosa 10^6 UFC/mL
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Quel traitement antibiotique pouvez vous proposer pour la pneumopathie abcédée à 
P. aeruginosa ? 

1. Méropénème 1 g toutes les 8 heures en perfusions de 30 min 

2. Pipéracilline-tazobactam 4 g toutes les 8 heures en perfusions de 4 heures 

3. Céfépime 1 g toutes les 8 heures

4. Pipéracilline-tazobactam 4 g toutes les 6 heures en perfusions de 30 minutes

5. Céftazidime 4 g par 24 h en perfusion continue après une dose de charge de 2 g

6. Pipéracilline 12 g par 24 h en perfusion continue après une dose de charge de 4 g
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Anciennes catégorisations (avant 2019)

S

I

R

Sensible
Forte probabilité de succès thérapeutique

Intermédiaire
• Utilisation possible à forte posologie
• Utilisation possible (à dose standard) si  bonne diffusion au  site de l’infection
• Incertitude sur l’efficacité thérapeutique
• Incertitude technique (zone grise) destinée à prévenir les erreurs de catégorisation

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique



Anciennes catégorisations (avant 2019)

Pour la majorité des cliniciens : 

I = incertitude donc très rarement 
utilisé, uniquement dans les 
situations d’impasse.

« S à forte exposition » ou « forte 
posologie » : notion largement 
ignorée.



Nouvelles catégorisations (mai 2022)

S

SFP

R

Sensible à posologie standard
Forte probabilité de succès thérapeutique à posologie standard

Sensible à forte posologie
Forte probabilité de succès thérapeutique grâce à une forte exposition à la molécule : 
forte posologie ou concentration de la molécule  importante au site de l’infection

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique même à forte exposition



Efficacité de l’antibiotique si : 

• Utilisation de fortes posologies 
(majoration dose unitaire, 
augmentation du nombre de prises, 
modification voie d’administration 
i.v. vs orale …)

• Utilisation de la posologie standard, 
mais diffusion naturellement 
importante de la molécule utilisée 
sur le site infectieux (ex: ß-
lactamines dans les urines)

Les notions d’incertitude sont désormais gérées de 
façon indépendante de la catégorisation clinique 

(notamment via la « ZIT »)

Nouvelles catégorisations



Détermination des concentrations critiques : approche 
bactériologique 

www.eucast.org/newsiandr/

=> Cut-Off épidémiologique  ECOFF



Détermination des concentrations critiques : approche 
clinique 

=> valeurs de CMI seuil au-delà desquelles l’échec clinique est probable.

Andes, Clin Microbiol Infect 2005

Analyse de 5 études 
publiées



ECOFF = 0,5 mg/L

CC cliniques = 1 et 4

CC PK/PD = 4 et 8 

consultables sur le site de 
l’EUCAST 
(https://mic.eucast.org).

Détermination des concentrations critiques : approche 
PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD ?

Première étape : déterminer la cible d’efficacité « PD »



• Simulation de Monte-Carlo

• Pour chaque CMI et pour une 
posologie donnée, la probabilité 
d’être en adéquation avec les 
prérequis PK/PD

• PTA (probability of target
attainment) > 90%

Concentrations critiques PK/PD ?

Deuxième étape : corréler la PK à la cible d’efficacité 



ECOFF = 0,5 mg/L

CC cliniques = 1 et 4

CC PK/PD = 4 et 8 

consultables sur le site de 
l’EUCAST 
(https://mic.eucast.org).

Détermination des concentrations critiques : approche 
PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD (avant 2019)



Concentrations critiques PK/PD (nouvelles catégorisations)



Les couples antibiotique/bactérie
« a forte posologie » obligatoire



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Groupe de travail fortes posologies 

27



Breakpoint PK/PD = 8/16 mg/L

Posologies standards
4g q6h 30min (Eucast)
8g CI

Fortes posologies
4g q6h 3h (Eucast)
≥ 12g CI

Exemple de la pipéracilline-tazobactam

Diapo S. Goutelle



Exemple de la pipéracilline-tazobactam

29



Céphalosporines anti pyo

30
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Cas N°2



Quel traitement? 



Quel traitement? 



2021

Quelle durée ? 
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Alioune, âgé de 75 ans,

Double nationalité française et sénégalaise. Habite en France, a une maison au 
Sénégal.
Marié, 5 enfants. Journaliste retraité depuis 2015.
Autonome. Pas de consommation d'OH

Antécédents :
- Cancer de la prostate traité en 2019 par chirurgie et radiothérapie
- Diabète de type 2 sous Diamicron et Metformine
- HTA sous Périndopril etIindapaminde
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Hospitalisation à la clinique de la Madeline à Dakar du 08/11 au 17/11 pour :
- placard de dermohypodermite de la jambe gauche avec bulles et syndrome inflammatoire biologique (GB 30770, CRP 
96 mg/L, PCT 86).
- Prise en charge initiale : Amoxicilline/Acide-clavulanique 1g x3 IV + Métronidazole 500 mg x3
à J1 d'hospitalisation, défaillance hémodynamique, troubles de la conscience, défaillance rénale 
- Prise en charge : noradrénaline, hémodialyse et relais des antibiotiques par imipénème, amikacine et vancomycine le 
12/11

Transfert en médecine interne à l'IMM (rapatriement sanitaire) le 17/11 :
* tableau de dermohypodermite nécrosante du membre inférieur gauche :
* pas d'instabilité hémodynamique, apyrétique
* Poursuite Imipenem 1gx3/j + vancomycine 2g/24h IVSE
Avis chirurgical : indication chirurgicale pour débridement → Transfert à l’hôpital Henri Mondor le 17/11 à 22h.

Parage chirurgical au bloc opératoire le 18/11
- Excision des tissus nécrosés et infectés.
- Localisation: face postéro-interne de la cuisse, jambe circonférentiel et dos du pied gauche
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Appel de la bactério de l’IMM le 18/11 alors que le patient est au bloc :

Hémoculture de la veille positive à K pneumoniae productrice d’une carbapénémase de 
type KPC 

=> Quelle antibiothérapie proposez vous ? 

Dans l’après midi résultat de la recherche de BHRe : portage rectal de KPC et NDM (test 
rapide)

=> Quelle antibiothérapie proposez vous ? 
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=> Traitement par céftazidime-avibactam 2g toutes les 8h + aztréonam 2g toutes les 8h + amikacine 20 mg/kg
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Culture des prélèvements per opératoires: E coli BLSE, KP NDM et Oxa 48, P aeruginosa

et rupture de stock d’aztréonam ?? 
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CMI céfiderocol UMIC© = 1 mg/l => Sensible

=> Relais par cefiderocol 2 g toutes les 8 heures en perfusions de 3 heures



• 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 position 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

Slide K. Jeannot



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

• 76 centres, 17 pays 2017-2019

• Pneumopathie noscomiale

• 148 patients FDC et 152 MER

• Bactéries: K.pneumoniae 32% > P. aeruginosa 16% > 
Acinetobacter 16%

• 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 négatif résistants aux 
carbapénèmes (n=152 patients)

- Céfidérocol 2g x 3 (n=101) versus meilleure ATB (n=49)

- Infections: PNP nosocomiale (n=45/22), cUTI 
(n=26/10), bactériémies (n=30/17)

- 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
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Pierre 19 ans

• Admission en réanimation pour choc septique avec défaillance multi-viscérale dans un 

contexte d’aplasie fébrile / LAL multiréfractaire à J15 d’une injection de CAR-T cells

• A l’examen : patient marbré, fébrile, hypotendu

• Point d’appel: petite ulcération anale, cathéter tunnelisé

• Le patient est intubé ventilé, épuré, nécessite des amines à fortes doses*

• Plusieurs lignes d’antibiothérapie préalables anti Pseudomonas

• Vous modifiez son antibiothérapie par MEROPENEME, DAPTOMYCINE, AMIKACINE

• Les hémocultures sont positives à Pseudomonas



Concernant le traitement: que proposez vous ? 



Pseudomonas aeruginosa : impact de la résistance sur la mortalité 

Difficult To Treat = résistance aux antibiotiques de première ligne (β-lactamines, carbapénèmes, fluoroquinolones)

2020



Pseudomonas aeruginosa : résistance



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 altération 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

Slide K. Jeannot

http://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/index.html


Pseudomonas aeruginosa : résistance

K. Jeannot



Facteurs de risque de DTR-PA 

Bassetti, Curr Opin Infect Dis2018

• Hospitalisation en réanimation

• Comorbidités : immunodépression, neutropénie, cancer , maladie pulmonaire chronique

• Traitement avec β-lactamines anti-pyocyanique < 3 mois 

• Prévalence locale >5-20%



DTR-PA: place des nouvelles molécules  

Bassetti, Antibiotics 2020

Connaitre la 
place des 
nouveaux 

antibiotiques  



DTR-PA : recommandations

Tamma et al , 2022



Tamma et al , 2022



DTR-PA : recommandations

Paul et al , 2022



Etudes comparatives 

Méta analyse incluant 29 études

• 1620 patients traités

• Infection : 49,8 % de pneumonie 

• PA MDR = 65,3% des bactéries

• Succès clinique global = 73,3% des cas 

• Taux de résistance = 7,8% 

Wilson et al, OFID 2021
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Anthony , 29 ans

- Admission en réanimation à J18 d’une allogreffe 

- Documentation d’une aspergillose pulmonaire

- Multiples complications infectieuses : réactivation HHV6,

pneumocytose, PAVM SAMS 

- A J15 de réanimation : nouvelle dégradation respiratoire 

motivant un LBA 

-Quel traitement débuter-vous? 



Traitement du Stenotrophomas maltophilia

2022



Traitement d’une infection à ABRI

2022



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à 
Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénèmes (CRAB) ?

Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence (forte dose : ampicilline 6g/sulbactam 

3g IV toutes les 8h)

Traitement des infections graves ou à haut risque

Une association est recommandée, comportant 2 antibiotiques actifs in vitro en privilégiant 

une association à base d’Ampicilline-sulbactam, parmi :

- Ampicilline-sulbactam,

- Colimycine, 

- Aminoglycosides, 

- Tigécycline,

- Meropénème (si CMI< 8mg/L, à dose élevée en perfusion prolongée)

Les associations Colimycine-Carbapénèmes et Colimycine-Rifampicine ne sont pas 

recommandées. 

Le Céfidérocol ne doit être utilisé qu’en l’absence d’autre alternative et en association.



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à 
Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénèmes (CRAB) ?

Traitement des infections non graves

Une monothérapie est possible

▪ Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence

▪ Colimycine ou Tigécycline à forte dose peuvent être utilisées



Traitement d’un ABRI
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Résistance chez Klesiella pneumoniae en Europe en 2020



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

Résistance chez P. aeruginosa en Europe en 2020

K. Jeannot



Résistance chez Acinetobacter en Europe en 2020



Résistance des BGN en Europe en 2020
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Honorine, 81 ans 

• Admission en réanimation pour choc septique sur pyélonéphrite 

• Antécédents : patiente greffée rénale sous immunosuppresseurs ( CORTANCYL®, RAPAMUNE®, MYFORTIC®), 

• HDLM: admise aux urgences il y a un mois pour pneumopathie documentée à VRS, E.faecalis

et K.pneumoniae avec carbapénémase traité par AMOXICILLINE uniquement 

• Elle arrive en réanimation sous TAZOCILLINE® et a reçu une injection d’AMIKLIN®

• Les hémocultures sont rapidement positives à BGN 



Concernant le traitement: que proposez vous ? 



Classification de Ambler  

Noster et al , Antibiotics 2021



Quel traitement ? 

• Etude prospective observationnelle

• 3 hôpitaux Grèce+ Italie

• 102 patients avec bactériémie

• Souches: 82 NDM et 20 VIM

• Mortalité J30: 

19,2% CAZ-AVI+ATM vs 44% autres ATB

2021



CRE : recommandations

Tamma et al , 2022



CRE : recommandations

Paul et al , 2022
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