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Introduction 

• Antibiorésistance : problème majeur de 

santé publique

• Augmentation constante de la résistance 

non contre balancée par la découverte de 

nouvelles molécules

• Accès aux antibiotiques

• Impasses thérapeutiques

Traitements 
empiriques à 
large spectre

Augmentation 
des micro-

organismes 
résistants

Augmentation 
des 

traitements 
inadéquats

Présence de 
micro-

organismes 
résistants

Ramos-Castaneda, J Inf, 2018



• Mortalité :

– Infections causées par KPC-K. pneumoniae : 

40%

– Mortalité des bactériémies à P. aeruginosa : 20-

40%

– Mortalité à J30 des infections à entérobactéries 

OXA-48 : 50% 

• Impact économique majeur : 

– Europe : 1,9 billion euros / an

– USA : 20 billions USD

Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / ECDC 2009 / Kaye, Pharmacotherapy 2015 

Résistance – mortalité  



Résistance = état des lieux



K. pneumoniae : souches invasives 

résistantes aux carbapénèmes

Données ECDC 2020



P. aeruginosa : souches invasives 

résistantes aux carbapénèmes

Données ECDC 2020



A. baumannii : souches invasives 

résistantes aux carbapénèmes

Données ECDC 2020



En Tunisie : données de LART (2019)



P. aeruginosa

Total Hémocultures Poumon  

Nombre Nb de 

souches 

testées

2243 Nb de 

souches 

testées

143 Nb de 

souches

testées

934

R R+I R R+I R R+I

Ticarcilline 1743 31,8 31,8 100 41 41 698 28,1 28,1

Pipéracilline 1687 31,8 31,8 105 32,4 32,4 672 28,1 28,1

Pipéracilline+Tazo

bactam
1990 25,8 26 115 29,6 29,6 805 23,4 23,4

Ceftazidime 2036 22 22,3 105 26,7 27,6 866 18,8 18,9

Céfépime 1923 22,1 22,5 113 24,8 26,6 737 18,9 19,1

Aztréonam 1607 9,6 55,6 100 13 55 613 9,8 64,1

Imipénème 2066 22,8 25,8 111 27 28,8 850 23,1 26,7

Méropénème 982 19,3 25,8 53 20,8 28,3 498 23,1 25,9

Gentamicine 1712 26,8 26,8 96 27,1 27,1 711 21,9 21,9

Tobramycine 1461 19,2 19,2 86 26,7 26,7 543 16 16

Amikacine 1926 17,1 22,2 113 21,2 26,6 714 14 19,9

Ciprofloxacine 1793 25,7 26 101 27,7 28,7 687 18,8 19,1



E. coli 

Total Urine Hémoculture

Nombre %  R %   R+I Nombre % R %  R+I Nombre % R %  R+I

Amoxicilline 7874 73,3 73,4 6862 72,9 72,9 195 77,9 77,9

Ticarcilline 7262 72,3 72,4 6302 72,2 72,2 186 75,8 75,8

Amoxicilline – Acide  

clavulanique
7860 36,1 35,8 6835 36,1 36,1 199 46,7 46,7

Pipéracilline -

Tazobactam
7464 7,5 16,5 6449 7,2 16,5 186 10,2 25,8

Céfoxitine 4875 3,0 4,2 4174 2,3 3,4 112 13,4 14,3

Céfotaxime 7260 18,3 18,8 6320 17,3 17,8 186 32,8 34,4

Ceftazidime 7151 15,4 18,0 6205 14,7 15,5 190 29,5 34,7

Imipénème 6936 0,2 0,3 6006 0,1 0,2 186 0,5 1,1

Ertapénème 8202 0,6 1,0 7132 0,5 0,7 209 1,4 1,9

Gentamicine 5828 11,3 13,3 5033 11,2 13,3 139 8,6 11,5

Tobramycine 5200 12,5 16,2 4639 11,8 15,6 140 15,0 16,4

Amikacine 7503 0,6 1,8 6535 0,4 1,7 187 3,2 4,3

Tigécycline 5134 0,2 1,0 4392 0,2 1,0 130 0,8 1,5

Acide nalidixique 7244 31,2 32,8 6310 31,2 32,7 168 31,5 35,1

Ciprofloxacine 6355 23,2 24,3 5498 24,4 25,6 175 25,7 28

Cotrimoxazole 6010 38,8 39,2 5227 38,7 39,1 137 40,1 41,6

Mecillinam - - - 4424 23 23 - - -

Nitrofuranes - - - 4720 2,1 2,1 - - -

Fosfomycine - - - 4050 1 1 - - -



K. pneumoniae (n = 3678) 

Total Hémocultures Urines

Nombre %R %R+I Nombre %R %R+I Nombre %R %R+I

Amoxicilline – Acide  

clavulanique
3355 49,0 49,1 382 69,1 64,2 1903 43,7 43,7

Pipéeacilline -

Tazobactam
3199 30,6 41,4 354 46,2 58,8 1835 26,7 36,4

Céfoxitine 2050 33,2 34,6 257 42,9 44,2 1051 28,2 30,1

Céfotaxime 3113 45,3 48,2 337 69,6 72,6 1797 38,7 41,0

Ceftazidine 3116 45,9 49,6 332 69,0 75,7 1758 38,5 41,7

Imipénème 3097 13,1 18,7 355 17,5 25,7 1707 11,4 15,5

Ertapénème 3594 20,3 22,4 401 29,1 32,5 2030 16,2 17,9

Gentamicine 2449 32,5 39,7 273 50,8 54,8 1342 26,3 28,6

Tobramycine 2266 34,2 38,1 256 50,9 56,2 1331 27,6 31,2

Amikacine 3230 12,6 18,3 369 19,9 27,0 1834 9,7 13,4

Acide nalidixique 2882 36,5 45,5 347 42,9 52,4 1657 34,7 42,3

Ciprofloxacine 3037 34,9 37,6 332 43,9 46,9 1763 31,3 34,0

Cotrimoxazole 2442 39,7 41,5 256 47,2 50,2 1381 38,9 40,3



Entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes (ERC)



Cas 5



Que choisir ? 
Coli + rifa

+ tigé

Imp

Imp + rifa

Coli + tigé

??? Ne 

sais pas



Les études ?

• Patients très graves :

– Impact de l’antibiothérapie sur le pronostic ?

• Endpoint : mortalité ?

• Protocoles en double aveugle ?

• Randomiser les malades ?

• Études avec faibles effectifs …



• Ceftazidime-avibactam

• Méropénème-vaborbactam

• Céfidérocol

• Imipénème-relebactam

• Tigécycline

• Aminosides

• Colistine 

• Fosfomycine 

ERC : Molécules

Paul, CMI, 2022



• Ceftazidime-avibactam

• Méropénème-vaborbactam

• Céfidérocol

• Imipénème-relebactam

• Tigécycline

• Aminosides

• Colistine 

• Fosfomycine 

ERC : Molécules

Paul, CMI, 2022



• Nouvelle BL/IBL

• Activité sur :

– BLSE

– Enzymes de classes A (KPC) et C (Amp C)

– Certaines de classe D (OXA-48)

Ceftazidime – avibactam

Van Duin, CID, 2018



• Étude rétrospective, 109 patients

• Succès clinique à J30

Ceftazidime-Avibactam Is Superior to Other Treatment Regimens

against Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Bacteremia

Shields, AAC, 2017



• The cohort comprised 577 adults with bloodstream infections (n = 
391) or nonbacteremic infections involving mainly the urinary tract, 
lower respiratory tract, and intra-abdominal structures. All received 
treatment with CAZ-AVI alone (n = 165) or with ≥1 other active 
antimicrobials (n = 412). The all-cause mortality rate 30 days after 
infection onset was 25% (146/577). There was no significant 
difference in mortality between patients managed with CAZ-AVI 
alone and those treated with combination regimens (26.1% vs 
25.0%, P = .79). In multivariate analysis, mortality was positively 
associated with presence at infection onset of septic shock (P = 
.002), neutropenia (P < .001), or an INCREMENT score ≥8 (P = .01); 
with lower respiratory tract infection (LRTI) (P = .04); and with 
CAZ-AVI dose adjustment for renal function (P = .01). Mortality was 
negatively associated with CAZ-AVI administration by prolonged 
infusion (P = .006). All associations remained significant after 
propensity score adjustment.

Ceftazidime-Avibactam Use for Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase–Producing K. pneumoniae Infections: A 
Retrospective Observational Multicenter Study

Tumbarello, CID, 2021



• Absence d’activité sur classe B (NDM)

• Intérêt d’associer aztreonam



Carbapenemase-producing Klebsiella 

pneumoniae: (when) might we still consider

treating with carbapenems?

Dalkos GL et al, CMI, 2011



Double carbapenem as a rescue strategy for the 

treatment of severe carbapenemase-producing

Klebsiella pneumoniae infections: a two-center, 

matched case-control study

Di pasquale, Crit Care, 2017

• Étude cas témoins 

observationnelles

• Infections documentées 

KPC 

• Comparaison double 

carbapénèmes vs 

traitement au choix

• Certaines souches 

résistantes à la colistine





Facteurs associés à la mortalité à J30 de 

patients ayant une bactériémie à KP-RC

Variable p RR (IC 95%)

Choc septique 0,003 4,5 (1,6 – 12,5)

Hémopathie 0,002 8,5 (2,1 – 33)

Isoler KP-RC < 0,001 7,7 (2,8 – 21,5)

Traitement définitif par 

coli/tigé/méropénème
0,01 (0,11 -0 ,69)

Liu, J Pers Med, 2021 / Chang, J Inf Pub Health, 2019



Faut-il une association ?

Mortalité

• Pas d’ATB actif = 33,3%

• Monothérapie = 44,4%

• Association = 27,2%

– Carbapénèmes = 19,3%

– Sans carbapénèmes = 30,6%

Carbapenemase-Producing Klebsiella pneumoniae Bloodstream

Infections: Lowering Mortality by Antibiotic Combination Schemes

and the Role of Carbapenems

P = 0,03

Association

Monothérapie 

Dalkos, AAC, 2014



• Si céfépime S = oxa-48

• Si toutes les bêta-lactamines sont R sauf 

aztréonam = Cases du groupe B (NDM, 

VIM, IMPase)

• CMI colistine sur milieu liquide

• CMI imipénème (≤ 8 mg/L)

Polymyxin monotherapy versus polymyxin-based combination 
therapy against carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae: 
A systematic review and meta-analysis

Hou et al, J Glob Antimicrob Res, 2020



• Étude contrôlée randomisée : 406 

patients

• Bactériémies, PAVM, HAP, IU à 

EPC

• Colistine vs colistine + 

méropénème (2 g x 3 /j)

• Évaluation J14

• Pneumonie + bactériémie : 87%

• A. Baumanii : 77%

• Pas de différence même en cas 

d’infection sévère à AB (p=0,4)

• Plus d’EI si association

Paul et al, Lancet Inf Dis, 2018



• Cohorte rétrospective sur

bactériémies monomicrobiennes à

EPC

• 10 pays, 26 hôpitaux

• Comparaison mortalité J30 entre

patients ayant reçu une seule

molécule efficace vs plusieurs

molécules

• Score INCREMENT de mortalité

• ATB adaptée (<5j) associée à une

moindre mortalité vs ATB inadaptée :

38,5% vs 60,6% (p<0,0001)

• Pas de différence de mortalité

globale (35% vs 41 % ; p = 0,28)
Lancet Inf Dis, 2017 



Lancet Inf Dis, 2017 



Association pour les bactériémies ?



Faut-il une association ?

Pas de supériorité des associations avec CZA versus CZA seul en 

termes de mortalité

OR = 0,96 (IC95% = 0,65-1,41)

Ceftazidime-Avibactam Combination Therapy Compared to Ceftazidime-Avibactam

Monotherapy for the Treatment of Severe Infections Due to Carbapenem-Resistant

Pathogens: A Systematic Review and Network Meta-Analysis

Fiore et al, Antibiotics, 2020



Recommandations (ESCMID 2022)

• Infections sévères : 

– ceftazidime-avibactam

– méropénème-vaborbactam

• Céfidérocol : infections sévères à souches NDM 

ou résistance à toutes les autres molécules

• Infections non sévères : 

– Anciennes molécules actives in vitro

– Si infections urinaires compliquées : AG > tigécycline

Paul et al, CMI, 2022



Recommandations (ESCMID 2022)

• Tigécycline :

– Ne pas utiliser si bactériémies ou PAVM/PAH

– Si nécessaires en cas de pneumonie : fortes 

posologies

• Pas de recommandations en monothérapie :

– Imipénème-relebactam

– Fosfomycine 

Paul et al, CMI, 2022



Recommandations (ESCMID 2022)

• Pas d’association avec les nouvelles molécules :

– Ceftazidime – avibactam

– Méropénème – varobactam

– Cefidérocol

• Infection sévère et probable NDM : CZA + aztréonam

• Si CZA non disponible et infection sévère : association 

de molécules actives in vitro : 

colistine / AG / fosfo / tigécycline

• Si infection non sévère et sous réserve de contrôle de la 

source d’infection : monothérapie par molécule active in 

vitro

Paul et al, CMI, 2022



Les carbapénèmes ?

Les carbapénèmes ne sont pas 

recommandés en association pour le 

traitement des infections à ERC sauf 

si CMI-méropénème ≤ 8 mg/l, si une 

dose élevée de méropénème est 

utilisée en perfusion continue

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Recommandations 

ERC ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections non sévères Anciennes molécules
Quinolones, TMP/SMX

Aminosides 

ERC par NDM
Cefiderocol

Cefta/avibatam + AZT

Cefiderocol

monothérpaie

Tigécycline
Non recommandée en cas 

de bactériémies ou PAVM
Doit être évitée

Association Pas obligatoire Pas obligatoire

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Pseudomonas aeruginosa résistant 

aux carbapénèmes 



Bactériologie : mécanismes de résistance

Pelag AY, NEJM, 2010 / Mensa, Rev Esp Q, 2018



• Nouvelles

– BL/IBL : ceftolozane-tazobactam

– Imipénème-relebactam

– Céfidérocol

• Anciennes 

– Colistine 

– Aminosides

– Fosfomycine 

Molécules 

Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



• Nouvelle C3G associée au tazobactam (2/1)

• Spectre :

– Entérobactéries

• classe A : TEM, SHV, CTX-M

• classe D : OXA-BLSE

– Pseudomonas aeruginosa

• Indications (AMM) :

– Infections intra-abdominales compliquées

– Infections urinaires compliquées

Ceftolozane-tazobactam

Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



Ceftolozane/Tazobactam vs Polymyxin or 

Aminoglycoside-based Regimens for the 

Treatment of Drug-resistant Pseudomonas 

aeruginosa

Pogue M et al, CID, 2020

• Étude rétrospective multicentrique observationnelle

• CEF/TAZ versus association comportant polymyxine ou 

aminoside

• Conclusion : CEF/TAZ plus efficace et moins toxique



Ceftolozane/Tazobactam for Resistant Drugs

Pseudomonas aeruginosa Respiratory

Infections: A Systematic Literature Review of the 

Real-World Evidence

Giaccare, Life, 2021

• 22 publications, 84 épisodes infectieux

Taux global de 

succès 72,6%



Monothérapie vs Association

• Pourquoi associer ?

– Synergie in vitro (vitesse de bactéricidie)

– Prévention d’émergence de mutants résistants

– Antibiothérapie empirique appropriée

• Pourquoi ne pas associer ?

– Toxicité des antibiotiques

– Surinfection 

– Coût 
Traugott, Pharmacotherapy, 2011



• Étude monocentrique 

• 2003 à 2013

• 187 bactériémies à PA 

• 80 (42%) : combinaison

– BL :  76%

– AG : 24%

• Mortalité plus faible (C)

• Bénéfice de la 

combinaison

Tshudin-Sutter, PLOS, 2018



Monothérapie vs Association

• Étude rétrospective 

multicentrique 

• 2002 à 2011 : 384 patients

• Mortalité J30 : pas de 

différence entre monothérapie 

vs combinaison

• Pas de bénéfice si PA 

sensible à au moins un 

antibiotique

Bowers, AAC, 2013



• Étude multicentrique (Grèce, Italie)

• Patients traités par BL versus BL + FQ/AG 

• 92 bactériémies à PA

• Pas de différence significative en faveur de la 

combinaison

Bliziotis, PLoS ONE, 2011



• 1721 patients traités par BL versus BL + FQ/AG

Vardakas, Int J Antimocrob Agents, 2013



OVERCOME : étude contrôlée randomisée double aveugle versus placebo

Colistine seule (placebo) versus colistine + méropénème

Traitement des pneumonies à BMR (ABRI, PA-RC, ERC)

425 patients, 21 centres, 7 pays

Pas de différence sur 

– Mortalité (43% vs 37%, p = 0,21)

– Échec clinique (45% vs 38%, p = 0,18)

04773 Results from the OVERCOME trial: colistin monotherapy versus

combination therapy for the treatment of pneumonia or bloodstream

infection due to extensively drug resistant Gram-negative bacilli

Kaye et al, ECCMID, 2021



Molécules - Posologies

• Utiliser les bonnes 

molécules

• Posologies élevées

• PK/PD

• Particularités des 

malades de 

réanimation

Maraolo, Exp Rev Anti-infec Ther, 2017



Modalités d’administration

• L’utilisation de posologies élevées

• L’administration par voie intraveineuse prolongée 

ou continue après dose de charge pour les 

molécules suivantes :

– Pipéracilline-tazobactam

– Céfépime

– Ceftazidime

– Méropénème

Maraolo, Exp Rev Anti-infec Ther, 2017 / HAS 2019



Molécules - Posologies

Antibiotiques Posologies

Ceftazidime 1-2 g DC + 6 g/24 h CI 

Ceftazidime-avibactam 2/0.5 g/8 h EI 

Pipéracilline-tazobactam 2/0.25 g DC + 16/2 g/24 h CI 

Ceftolozane-tazobactam 1/0.5 or 2/1 g/8 h EI 

Méropénème 1-2 g DC + 2 g/8 h EI 

Fosfomycine 2-4 g DC + 16-24 g/24 h CI 

Colistine 6-9 MU DC + 4.5 MU/12 h 

Ciprofloxacine 400 mg/8 h en 30-60 minutes 

Amikacine 25 mg/kg/24 h en 60 minutes 

Antibiothérapie empirique



Critères pour un sepsis sévère ou choc septique ?

Inoculum bactérien élevé ?

Immunodépression sévère ?

Risque de colonisation par P. aeruginosa MDR ?

OUI

BL active contre PA différente de celle utilisée 
dans les 90 jours précédents :

CEF/TAZ > CZA > Méropénème

> PIP/TAZ ou Ceftazidime

+

Amkacine ou colistine

NON

BL active contre PA : 
méropénème / PIP/TAZ / 

Ceftazidime

+

Amikacine ou ciprofloxacine

Monothérapie (IU / IKT 
veineux)

Schéma de traitement

Mensa et al, 2018, Rev Esp Quimoter



PAVM : antibiothérapie

Zaragosa, Crit Care, 2020 / Papazian, Intensive Care Med, 2020



Recommandations PA-RC  

ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections 

sévères

• Ceftolozane-tazobactam

• Données in vitro insuffisants 

pour : cefiderocol, imipénème-

relebactam, CZA

• Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

• Ceftolozane-tazobactam

• Imipénème-relebactam

• CZA

• Cefiderocol si UTI 

Infections non 

sévères

• Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

• Ceftolozane-tazobactam

• Imipénème-relebactam

• CZA

• Dose unique AG si cystite

Association si 

nécessaire

Si infection sévère, utiliser en 

association de 2 agents actif in 

vitro :

• Colistine

• AG

• Fosfomycine

AG en association avec 

nouvelles BL/IBL

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



Acinetobacter baumannii résistant 

aux carbapénèmes (ABRI)



Abott I, Expert Rev Anti Infect 2013

Acinetobacter : tous les chemins 

mènent à la résistance 



Antibiothérapie ?

• Carbapénèmes (antibiotiques de choix)

• Ampicilline-sulbactam

• Colistine

• Tigécycline

• Rifampicine

• Aminosides 



Colistine 



Colistine 

• Garde une activité sur la majorité des 

souches ABRI

• ABRI parfois sensible qu’à la colistine

• In vitro : synergie entre la colistine et 

d’autres antibiotiques



Le rationnel des associations ?

1. Manque de données fiables avec la 

monothérapie

2. Conséquences graves en cas de retard 

thérapeutique

3. Patients graves (réanimation)

4. Les antibiotiques qui semblent actif 

contre les ABRI développent rapidement 

de la résistance

Tamma et al, CID, 2021



Colistine + méropénème ?



• Étude contrôlée randomisée : 

406 patients

• Bactériémies, PAVM, HAP, IU à 

EPC

• Colistine vs colistine + 

méropénème (2 g x 3 /j)

• Évaluation J14

• Pneumonie + bactériémie : 87%

• A. Baumanii : 77%

• Pas de différence même en cas 

d’infection sévère à AB (p=0,4)

• Plus d’EI si association

Paul et al, Lancet Inf Dis, 2018





TC vs SB

p = 0.3

TC vs CB

p = 0.53

SB vs CB

p = 0.86



Colistine + méropénème

• IDSA = pas recommandée

• ESCMID = pas recommandée

– Si CMI méropénème ≤ 8 mg/L, possibilité 

d’association en utilisant de fortes posologies



Colistine + fosfomycine ? 



Preliminary Study of Colistin versus Colistin plus Fosfomycin for 

Treatment of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii

Infections

• Essai clinique ouvert comparant colistine 

versus colistine + fosfomycine (8 gr/j)

• Traitement d’Ab-carba R (76% de PAVM)

• Réponse microbiologique favorable

Col + fosfo Col

83% 53% p = 0.004

Siriatuphet, AAC 2014



Col + fosfo Col

• Réponse favorable

– 24 heures 72% 66% (p=0.66)

– Fin 60% 55% (p=0.83)

• Mortalité à 28 jours

– Toutes causes 47% 57% (p=0.41)

– Dues à l’infection 21% 28% (p=0.63)

Siriatuphet, AAC 2014

Preliminary Study of Colistin versus Colistin plus Fosfomycin for 

Treatment of Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii

Infections



Colistine + fosfomycine 

• IDSA = pas de recommandations

• ESCMID = pas de recommandations



Colistine + rifampicine 

• Synergie in vitro

• Synergie pour le modèle murin

• Études cliniques montrant une meilleure 

éradication microbiologique mais pas 

d’impact sur la mortalité

Durante-Mangoni, CID, 2014 / Park, J Glob Antimicrob Resist 2019



Lee, AAC 2013



• 29 patients

– 19 PAVM

– 10 bactériémies

• Colistine (2MUI x 3) + rifampicine (10 mg/kg x 

2/j)

• Réponse clinique et microbiologique dans 22 

cas (76%)

• Mortalité : 6 cas (21%)

Bassetti, JAC 2008



• Étude monocentrique

• 43 patients

Coli Coli + Rifa p

Réponse clinique (%) 40.9 52.4 0.65

Réponse microbiologique (%) 59.1 71.4 0.029

Décès à l’hôpital (%) 72.7 61.9 0.67

Mortalité / PAVM (%) 63.6 38.1 0.17

Aydemir H, Epidemiol Infection 2013



• Pas d’impact sur la 

mortalité 

Colistin and rifampicin compared with colistin alone for the treatment of 

serious infections due to extensively drug-resistant Acinetobacter 

baumannii: a multicenter, randimzed clinical trial 

Durante-Mangoni, CID 2013 ; 57 : 349



Colistine + rifampicine

• Éradication microbiologique mais pas de 

réduction de la mortalité

• ESCMID = non recommandée

• IDSA = non recommandée



Tigécycline 



• TG en monothérapie : 71 (65.7%)

• Association de carabapénèmes dans 20 

cas (54.1%)

Moon, Microbial Drug Resistance 2012



• Étude rétrospective, 33 patients

• Âge médian : 62 ans (18-87)

• Succès clinique : 23 (69.7%)

• PAVM vs bactériémies (NS)

Guner, Infection 2011

Succès Échec 

TG + aminosides 71% 58%

TG + sulbactam 29% 25%

TG seule 0% 17%



• 50 souches Ab-CR

• Objectif : efficacité in vitro des associations 

d’antibiotiques

Karaoglan, J Intern Med Res 2014



• Synergie démontrée dans 9 cas / 50

• Pas d’antagonisme !

Karaoglan, J Intern Med Res 2014



• 386 patients Ab-MDR

• 2 groupes

– TG : 266 patients

– 108 TG seule

– 158 TG + IMP ou PIP/TAZ ou C3G anti-pyo

– Non-TG : 120 patients

• A noter : moins de patients bactériémiques dans le 

groupe non-TG (p<0.001)

Lee, Eur J Clin Microb Infect Dis 2013



Lee, Eur J Clin Microb Infect Dis 2013



Études cliniques ? 

• Étude cas-témoin : 249 Ab-MDR

– 119 colistine + (IMP ou AG ou sulbactam)

– 175 TG + (IMP ou AG ou sulbactam)



Études cliniques ? 

• Surmortalité en fonction des CMI-TG

– CMI > 2 mg/l : p = 0.01

– CMI ≤ 2 mg/l : p = 0.81



Tigécycline 

• Moins bien que la colistine

• Bonne tolérance (profil rénal)

• Pas de monothérapie

• Se méfier des souches à CMI élevées

• Double dose ?



Tigécycline 

• 54 patients DS (50 mg x 2)

• 46 patients DH (100 mg x 2)

• Étude : tolérance, efficacité

• Analyse univariée

succès échec p

DS (%) 34.4 58.5 0.05

DH (%) 65.5 41.1

De Pascale, Crit Care 2014



Tigécycline 

• Une différence significative n’a été retrouvée 

que pour le sous groupe des PAVM

De Pascale, Crit Care 2014



Tigécycline 

• Pas de différence significative pour la survenue 

des effets indésirables

De Pascale, Crit Care 2014



Polymyxin monotherapy or in combination against carbapenem-

resistant bacteria: systematic review and meta-analysis

Zusman, JAC, 2017



Recommandations (ESCMID 2022)

• PAH/PAVM à ABRI : ampicilline/sulbactam

• Si résistance au sulbactam :

– Colistine

– Tigécycline forte dose

• Céfidérocol : pas recommandé



Recommandations (ESCMID 2022)

Associations ?

• NON = 

– colistine + méropénème

– colistine + rifampicine

• Patients sévères : associations de 2 molécules 

actives in vitro parmi : colistine, aminoside, 

tigécycline, sulbactam

• Si CMI méropénème < 8 mg/L, envisager une 

association avec forte posologie en perfusion 

continue (bonnes pratiques)





Conclusion 

Difficultés diagnostiques

• CMI pour toutes les molécules

• Détection des gènes de résistance

• Mécanisme de résistance EPC

Difficultés thérapeutiques

• Carbapénèmes si CMI < 8 mg/L

• Associations si gravité

• Fortes doses

• Carbapénèmes + colistine

• Choix individuel, traitement à la 

carte :

• KPC : CAZ/AVI, double 

carbapénème ?

• Oxa-48 : CAZ/AVI

• NDM : aztréonam / AVI


