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Bacilles à Gram négatif toto-R 
En pratique...? 



Déclarations d’intérêts de 2014 à 2016 

•  Intervenant au titre d’orateur 
 MSD, Sanofi-Aventis, Bayer,  
 Astra-Zeneca, Novartis, Eumédica 

•  Participation à des groupes de travail 
MSD, Sanofi-Aventis, Astellas,           
Astra- Zeneca, Eumedica, Pfizer  

•  Invitation congrès/journées scientifiques 
 MSD, Sanofi-Aventis, Astellas, Pfizer,    
 Astra-Zeneca, Eumédica 

•  Vice-président de la Spilf 
	  



A 

• Pénicillinases (TEM, SHV) 
• BLSE (TEM, SHV, CTX-M) 
• Serine carbapénémases (KPC, GES, 

SME) 

B 
• Métallo-bêtalactamases (VIM, IMP, 

NDM) 

C 
• Céphalosporinases (AmpC) 

D 

• Oxacillinases (OXA)  
• Beta lactamases à spectre élargi 

(OXA) 
• Carbapénémases (OXA48, OXA) 

Classification des bêta-lactamases 

Hall	  BG	  	  JAC	  	  2005	  ;	  55	  :	  1050	  

On retrouve des 
carbapénèmases 
dans 3 des 4 
classes de Ambler 



Nordmann P  CMI 2014 

KPC NDM 

Oxa-48  
like 

CNR résistance aux antibiotiques 
2015 

•  Oxa-48-like    85,6% 
•  NDM              8,5% 
•  KPC              1,8% 
•  Oxa-48 +NDM   0,8%   



Alicino C  BMC Infect Dis 2015; 15 : 415 



Consommation de carbapénèmes  
et émergence EPC 

Gharbi Int J Antimicrob Agents 2015 



EPC : le pire est à venir 

Les carbapénémases copient les BLSE 
•  On en trouve dans : 

o  les stations de traitement des eaux usées 
o  la communauté  : Salmonelle sp 
o  animaux de compagnie, oiseaux 
o  élevage 
o  alimentation : produits alimentaires animaux 
o  eaux de baignade 
o … Feasey NA PLoS Negl Trop Dis. 2015  

Day MR  JAC 2015 
Guerra B Vet Micobiology 2014 

Fischer J  JAC 2013 
Montezzi LF  Int J Antimicob Agents 2015 

Asie du SE 
Amérique latine 
Europe 



Résistance aux carbapénèmes Résistance aux aminosides, 
FQ et carbapénèmes 

A. baumannii 

Rapport EARS 2014 

1,5 % 

Espagne 56 % 
Italie 87 % 

Grèce 87 % 

P. aeruginosa 





IMP 

TCC NET AN FOX 

CF CTX AMC CAZ 

TZP TM ATM GM 

AMX FEP TIC 

Boîte 1 K. Pneumoniae 

On traite comment ? 

•  CMI carbapénèmes  
o  IMP > 32 mg/l  
o  MEM > 32 mg/l 
o  ETP > 32 mg/L  

•  Rifam R 

•  CMI 
o  CS :  0,25 mg/l 
o  TIG :  1 mg/l 
o  Fosfo :  32 mg/l 

KP (Oxa-48) 



•  Associations de carbapénèmes : ertapénème probable 
meilleur substrat pour les carbapénémases que autres 
pénèmes ! utilisation comme « leurre » 
o  Efficacité in vitro sur certaines souches KPC et OXA-48 
o  Modèles animaux 
o  Quelques succès cliniques 

Bulik CC  AAC 2011 ; 55 : 3002 
Poirel L  JAC 2016 ; 71 : 156 

 Ceccarelli   AAC 2013 ; 57 : 2900 
         Giamarellou  AAC 2013 ; 57 : 2388 

Molécules « traditionnelles » ? 

•  Ceftazidime : modèle expérimental murin à E. coli OXA-48   
"  Ceftazidime (2g x 3) :   

o  bactéricide en 24h si CMI ≤ 0,25 mg/l 
o  non bactéricide en 24 h si CMI ≥ 1 mg/l 

Wiskirchen   AAC 2014 



Colistine : molécule pivot 

Données de sensibilité/carbapénémases 

Livermore  Int J Antimicrob Agents 2011 ; 37 : 415 



Colistine : activité microbiologique 

     Breakpoints EUCAST (janvier 16):  
Entérobactéries       S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 
Acinetobacter spp    S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 
Pseudomonas spp   S ≤ 4 mg/l   R > 4 mg/l 

Détermination de la sensibilité : 
- mesure systématique de la CMI ou E-test 
- disques : faux positifs si résistance acquise 



Août 2009 



Août 2009 

CMI 50 K. pneumoniae 



Août 2009 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 
CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 
CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 

Propositions à partir du modèle:  
•  Dose de charge 9 MUI 
    Puis 4,5 MUI x 2/24h 

•  Validation clinique 
Gregoire N   AAC 2014 ; 58 : 7324 

Dalfino L CID 2012 ; 54 : 1720 



Dalfino L  CID 2015; 61: 1771 

Cohorte complète 

Colistine +Vit C 

Colistine 

Prévention « toxicité » rénale 
Vit C 2 g x 3/j 



Colistine en association : 1ère raison 
•  Bactéricidie très rapide  

 
•   Mais, une repousse survient : 
    - les bactéries survivantes ont une CMI # 

 - cette # de CMI est stable dans le temps 
 - mécanisme ?   

•  Taux de mutation élevé 10-6- 10-7  
Li JAC 2001, Gunderson AAC 2003, Bergen JAC 2008 

Poudyal JAC 2008Dudhani AAC 2010, Bulitta AAC 2010 



Résistance à la colistine 

Espèces (n) 
% R colistine 

(EUCAST) 
E. coli (3843) 0,5 
E. coli BLSE (715) 0,6 
K. pneumoniae (1408) 5,4 
K. pneumoniae BLSE (633) 9,7 
K. oxytoca (304) 0,7 
Enterobacter spp. (899) 10,9 
Citrobacter spp. (389) 0,3 

Giske  CMI 2015 

Etude multicentrique (n=31)  
européenne 2011-2012 

Accélération récente de la résistance dans le 
monde entier : 

•  A. baumannii 
•  P. aeruginosa 
•  Mais aussi : E.coli, K. pneumoniae… 



Beaucoup plus grave… 

 LID 2015 Online 18 nov 

•  Plasmidique donc transférable… 
•  Utilisation massive dans les élevages (ne fait pas 

partie des molécules critiques du Plan Vétérinaire) 
•  10 réponses dans LID depuis la publication  

o  Chine, Asie du Sud-Est, Afrique 
•  Danemark (Hasman S  Euro Surveill dec 2015) 

o  bactériémie chez un patient 
o  poulets d’élevage provenant de Chine 



Colistine en association : 2ème raison 

Mécanisme d’action 
•  Cible: membrane cellulaire 

o  Interaction électrostatique initiale 
o Déplacement du Mg et Ca  

•  Déstabilisation du LPS 
•  Augmentation de perméabilité de la membrane 
•  Fuite du contenu intracellulaire 
•  Mort cellulaire 

Ce mécanisme d’action peut ! synergie avec  ATB 
apparaissant résistants sur l’antibiogramme 

$ 
 intérêt de tester les associations avec la colistine 



Falcone M  CMI 2016; 22 : 444 

Efficacité clinique 
•  Italie, rétrospectif, 1 ICU 
•  111 chocs septiques à KPC 

3 facteurs 
« protecteurs) 

2 facteurs  
de risque 

Colistine en association : 3ème raison 



Taux de mutation élevé 
+ mécanisme d’action 

    Nombreuses associations décrites
•  β-lactamines (ceftazidime) 
•  Rifampicine  
•  Glycopeptides (A. baumannii) 
•  Fosfomycine 
•  Tigécycline 

Cirioni O AAC 2003 
Bratu R 2005 

Timurkaynak F  IJAA 2006 
Fishbain  CID 2010 
Hornsey  AAC 2011 

Pournaras S IJAA 2011 
Mayo Clin Proc 2011 

Livermore DM IJAA 2011 
Cho Y AAC 2012 

Deris ZZ AAC 2012 
Ozbeck B JAC 2012 
Corvec S AAC 2013 

Durante-Mangoni E CID 2013 
Garnacho-Montero Chemotherapy J 2013 

Petrosillo N AAC 2014 
…  
 
 

! colistine et quoi …? 

Aucune étude avec 
méthodologie assez 

solide permettant des 
recommandations 



Pournaras Intern J Antimicrob Agents 2011; 37 : 244 

8 souches KPC 

Tigécycline + colistine 

$ 
Bactéricidie sur les  

8 souches 

Colistine/tigécycline 

Si tigécycline : forte 
posologie :  
•  200 mg  
•  puis 100 mg/12 h 

Ramirez AAC 2013; 57 : 1756 



•  Pour certaines souches coli + carbapénème 
o  restaure la sensibilité aux pénèmes 
o  est actif sur les souches présentant 

 une hétéro-résistance 
o  même avec concentration de coli 

subthérapeutiques(0,5 x CMI) 
 
 

                  Bergen  AAC 2011 
            Deris  AAC 2012 

Colistine/carbapénème ? 



Akova  CMI 2012; 18: 439 

•  9 études/cas cliniques 
•  234 patients (215 bactériémies) 
•  132 VIM et 102 KPC) 

Confirme l’intérêt 
 des associations 
(p = 0,01 ; OR = 2,41) 

Asociations avec  
carbapénème ++++ 
(p = 0,04 ; OR = 5,15) 

Colistine/carbapénème ? 



Akova  CMI 2012; 18: 439 

•  9 études/cas cliniques 
•  234 patients (215 bactériémies) 
•  132 VIM et 102 KPC) 

Confirme l’intérêt 
 des associations 
(p = 0,01 ; OR = 2,41) 

Asociations avec  
carbapénème ++++ 
(p = 0,04 ; OR = 5,15) 

Colistine/carbapénème ? 

•  Carbapénèmes : oui 
•  Mais jusqu’à quelle CMI ? 

   8 mg/l ! oui 
   16 mg/l ? plus ?  

Tzouvelekis  Clin Mirobiol Rev 2012 ; 25 : 682 
Daikos  AAC 2014 ; 58 : 2322 



Colistine en association :  
autres données cliniques 

•   Analyse rétrospective de 125 PAVM à KP-C 
     - Colimycine + tigécycline + méropénème :  facteur 
       indépendant associé à la survie (OR 0.11) 

                  Tumbarello  CID 2012 

•  Analyse rétrospective de 41 bactériémies à KP-C 
    - Colimycine en association : facteur indépendant 
      associé à la survie (OR 0.007) 
    - Associations les plus utilisées : colimycine + et/ou 
      tigécycline et/ou carbapénème 

             Qureshi AAC 2012 



Durante-Mangoni  CID 2013 

 Colistine/rifampicine 

ABRI 



Qu’attendre des molécules en « approche » ? 
 Pb +++ : aucune n’a d’activité sur métallo β-lactamases 



CID 2015 ; 60 : 1462 

IIA (vs méropénème) 

Lancet 2015 ; 385 : 1949 

IU vs lévofloxacine 

Ceftolozane/tazobatam (Zerbaxa) 
AMM Europe 1/10/15  

Incertitude sur  
la « bonne » posologie 

Différence Pk molécule et 
inhibiteur   

•  AMM  1 g/500 mg x 3/j 
•  « Bonne » posologie   

     2 g/1 g x 3/j (PAVM +++) 



Avibactam (NLX-104) 

•  Association avec ceftazidime (ratio 4/1) 
o  2 g/500 mg, perfusion de 2 h 

phase III vs carbapénème : IIA (+ métronidazole)   
                       IU, PAVM 

AMM USA (mars 2015) 
AMM Europe courant 2016  

•  Association avec ceftaroline 
 début phase III vs doripénème : IU et IIA Carmeli Y  LID 2016 

Mazuski JA  CID 2016 
Lucasti C  JAC 2013 

Vasquez JA Curr Med Res Opin 2012 
Atkas  Z  Int J Antimicrob Agents 2012 

Walktyl A  AAC 2011 

•  Plus « puissant » que les inhiteurs de référence    
Pas d’activité intrinsèque antibactérienne 



Ceftazidime- 
avibactam 

Ceftolozane-tazobactam 

Forces Activité sur : 
•  BLSE 
•  AmpC 
•  Carbapénèmases (KPC, 

OXA 48) 
•  Anaérobies 

Activité sur : 
•  P. aeruginosa résistant 

cefta-imipénème 
•  BLSE 

Faiblesses Pas d’activité sur : 
•  Les anaérobies 
•  Metallo-carbapénèmases 
•  Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pas d’activité sur :  
•  Anaérobies 
•  Carbapénèmases 
•  AmpC hyperproduite 
•   Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pk ≠ molécule et 
l’inhibiteur 



Dans les « tuyaux » 

•  Imipénème + MK-7655 (Rélébactam) 
o  Inhibiteur très proche de l’avibactam 
o  Pas d’activité sur MBL, pas terrible sur Oxa-48 
o  Activité limitée sur A. baumannii et S. maltophilia 

•  Méropénème + RPX 7009 (Carbavance) 
o  Activité +++ sur KPC 
o  Peu d’activité sur P. aeruginosa carbapénemes-R 
o  Pas d’activité sur les ABRI (Oxa-23) 

•  Eravacycline : fluorcycline à très large spectre (aérobies et 
anaérobies)  
o  Actif sur SARM, ERV, BLSE KPC, MBL 
o  Pas d’acivité sur P. aeruginosa, ni Acinetobacter spp  

Lapuebla A  AAC 2015 ; 59 : 5029 
Lapuebla A  AAC 2015 ; 59 : 5856 

Zhanel GG Drugs 2016; 76 : 567 
 



Au total 
•  Multiplications des situations d’impasses 
•  Traitement : peu de réponses « solides » en 2016 

o  nouvelles molécules ? 
o  études « evidence-based » quasi-impossibles 
o  données modèles Pk/Pd, simulation, animaux, avec 

toutes leurs limites…  
•  En attendant mieux, optimiser ce qu’il nous reste ! 

o  associations 
o  carbapénèmes jusqu’à CMI = 16 mg/l (voire plus ?) 
o  posologies d’emblée suffisantes 

•  Antibiothérapie doit être associé à des mesures 
d'hygiène stricte  


