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Quels traitements pour les infections graves 
à BGN ?

UF Réanimation du sujet septique
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« Perfect storm »

↗ Résistances ↘ R&D Pharma
↗

↗ Résistances
R
MDR
XDR
Pan-R/Toto-R

↘ R&D Pharma
↗ Coûts
↗ Essais nécessaires

Essais lourds
↘ « durée de vie »

↗

?

↗ Infections graves
âge
terrains



« Bad bugs, no drugs, no ESKAPE »

• Enterococcus faecium• Enterococcus faecium

• Staphylococcus aureus

• Klebsiella pneumoniae

• Acinetobacter baumannii

• Pseudomonas aeruginosa

• Enterobacter spp.

Boucher CID 2009



« Perfect storm »

Bad bugs No drugs

?

Critically ill patients



« Perfect storm »

!

No drugsBad bugs

Critically ill patients



Mécanismes de résistance

Bad bugs

Peleg NEJM 2010



Résistances (Europe)

Bad bugs

E. coli

K. pneumoniae

EARSS/EARS-Net

P. aeruginosa



« Perfect storm »

!

Bad bugs No drugs

Critically ill patients



R&D « pipeline » en Anti-BGN ? 

No drugs

Freire-Moran Drug Resist Updates 2011



« Perfect storm »

!

Bad bugs No drugs

Critically-ill patients



Infections graves : le délai

Infections graves

Rapidité de mise en oeuvre du ttt ATB

Kumar Crit Care Med 2006



Pronostic = adéquation

Infections graves

Prospectif 2000 Patients dont 665 antibiothérapiesProspectif 2000 Patients dont 665 antibiothérapies

42%

Kollef Chest 1999



Pronostic = adéquation

Infections graves

Pneumopathies

Intra-abdo

Peau-tissus mou

Urinaires

Kumar Crit Care Med 2006

KT

Bactériémies



La stratégie classique

Infections graves

Antibiothérapie large spectre selon :
foyer/gravitéfoyer/gravité

écologies
service/institution/pays

FdR

= pari microbiologique

Prélèvements
diagnostics

Adéquation?



Un pari...tricher?

Adéquation



(très) large spectre

Adéquation

Infections nosocomiales graves, BGN = 74%

Vogelaers Int J Antimicrob Agents 2010

« Anti-ßLSE »
+

« Anti-Pyo »
(MER±…)

« Anti-Pyo »
(PIP/TAZ±…)

(CAZ±…)
(CIP±…)

« communautaire »
Profil
d’ATB



(très) large spectre

Adéquation

Même en tenant compte des facteurs de risque de multirésistance

Vogelaers Int J Antimicrob Agents 2010

« Anti-ßLSE »
+

« Anti-Pyo »
(MER±…)

« Anti-Pyo »
(PIP/TAZ±…)

(CAZ±…)
(CIP±…)

« communautaire »



Méropénème pour tous?

Adéquation

Réponse clinique

Edwards Curr Med Res Op 2005



Méropénème pour tous?

Adéquation

Sepsis sévère
Choc septique
40% pneumonies
40% Intra-abdo
50% BGN
50% nosocomial

Brunkhorst JAMA 2012



Méropénème pour tous?

Adéquation

Sur défaillances d’organe (SOFA score)

Brunkhorst JAMA 2012



Méropénème pour tous?

Adéquation

Harbarth CID 2001



Quelles pistes ?

• Associations• Associations

• Optimisation PK/PD

• Identification rapide

• Désescalade précoce

• Prélèvements de surveillance

• Adaptation aux souches multirésistantes

• Traitments non-antibiotiques



Associations vs. monothérapies

Associations

2446 chocs septiques
Mono vs. associations

Kumar Crit Care Med 2010
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Associations vs. monothérapies
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Associations vs. monothérapies

Associations

Kumar Crit Care Med 2010



Optimisation modes d’administration anti-BGN

Perfusion “étendue” PIP/TAZ (sur 4h/8h)
infections à P. aeruginosa (50% pneumopathies)

Optimisation PK/PD

Lodise CID 2007



Optimisation aminosides : premier pic

Optimisation PK/PD

Pneumopathie BGN sous aminosides

Kashuba AAC 1999



Optimisation aminosides : pic/dose

Optimization PK/PD

74 patients de réanimation
Cible 8 x CMI Enterobacteriaceae / P. aeruginosa (S<8, R>16 microg/ml)Cible 8 x CMI Enterobacteriaceae / P. aeruginosa (S<8, R>16 microg/ml)
Pic> 64µg/mml

Taccone Crit Care 2010

25-30 mg/kg POIDS REEL!



E-tests directs = 24h? 

Identification rapide

Sensibilités sans identification
6 E-tests directs sur boîtes d’échantillons6 E-tests directs sur boîtes d’échantillons

Bouza CID 2007

Délai moyen 1,4j 4,2j
Rendu sensibilité



Vitek®-2 = 9h?

Identification rapide

Galar Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012



Vitek®-2 = 9h?

Identification rapide

Patients de Maladies Infectieuses

Galar Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012



PCR = 6h?

Identification rapide

436 patients traités pour sepsis
117 pathogènes identifiés117 pathogènes identifiés

Lehmann Crit Care Med 2009 Tran Surgery 2012



Spectrométrie de masse (MALDI-TOF) = 20 min?

Identification rapide

Identification conventionelle

MALDI-TOF

20 minutes

Buchan J Clin Microbiol



Faisable

Désescalade

22% de 398 PAVM

Kollef Chest 2006



Procalcitonine ?

Désescalade

Bouadma Lancet 2010



Stratégie alternative :

surveillance microbiologique

Surveillance

Prélèvements
de « surveillance 

microbiologique »

pari ciblé = ATBttt adaptée
au dernier prélèvement +

Prélèvements 
diagnostics

Adéquation?



Prélèvements de surveillance microbiologique

Surveillance

Surveillance colonisation tracheale X 2/sem ou anale x 1/sem

Papadomichelakis Intens Care Med 2008



Tigecycline

Adaptation/MR 

Tasina Lancet ID 2011



Tigecycline

Adaptation/MR 

Tasina Lancet ID 2011

VAP+bacteremia 9/18 50% 1/13 7.7%



Moxifloxacine

Adaptation/MR 

Infections Intra-abdo compliquées

PIT/TAZ AMOX/CLAV
ETP
CTRX/MTZ
CTRX/MTZ

Comparator

Mu Int J Clin Pract 2012



Doripénème

Adaptation/MR 

• Infections intra-abdo n=476

• Peu graves (appendicites cholecystites)• Peu graves (appendicites cholecystites)

Lucasti, Clin Ther 2008

Mais 25% des P. aeruginosa/A. baumannii carbapénèmes-R
Restent S au Doripénème



Doripénème

Adaptation/MR

Phases III Infections Intra-Abdo compliquées ou PAVM à P. aeruginosa

Jenkins Curr Med Res Op 2009



Ertapénème

Adaptation/MR 

Infections Intra-Abdo compliquées

Falagas Aliment Pharmacol Ther 2008



Colistine : synergies in vitro

Adaptation/MR 

Kipnis Antibiotiques 2010



Rifampicine

Adaptation/MR 

rifampicine

Velkov J Med Chem 2010



Colistine : études comparatives

Adaptation/MR 

Kipnis Antibiotiques 2010



Colistine : études comparatives

Adaptation/MR 

Kipnis Antibiotiques 2010



Colistine : études comparatives

Adaptation/MR 

Non-randomisée

Paul JAC 2010



Recommandations?

Adaptation/MR 

Kanj Mayo Clin Proc 2011



Recommandations?

Adaptation/MR 

Paterson CID 2008



Conclusions

• En attendant 

– de vraies nouvelles molécules– de vraies nouvelles molécules

– Des vrais adjuvants non-antibiotiques

→ « vieilles » molécules/ nouveaux modes d’administration 

→ Nouvelles techniques d’identification rapide

→ Nouveaux biomarqueurs et désescalade?

→ « préserver » les carbapénèmes

→ « explorer » de « nouvelles vieilles » molécules

- Fosfomycine?

- Cefoxitine?




