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• MDR = BMR : 

Rce à au moins 1 molécule   

parmi 3 familles 

• XDR = BHR : 
Rce à au moins 1 molécule dans toutes les 
familles sauf 1 ou 2

• PDR: Rce à tout

Impasse thérapeutique

Huh et al. CID 2020
Magiorakos AP. et al. CMI 2012
Kadri SS. Et al CID 2018

Définitions de BHR



• DTR (Rce Difficile à Traiter)

= Rce aux ATBs 1ère ligne

Pseudomonas aeruginosa DTR

R aux  B lactamines et aux FQs

(Ceftazidime, cefepime, piperacilline-

tazobactam, imipeneme-cilastatien, 
meropeneme, cipro, levofloxacine, 
aztreonam)

Huh et al. CID 2020
Magiorakos AP. et al. CMI 2012
Kadri SS. Et al CID 2018

Définitions de BHR

• MDR = BMR : 

Rce à au moins 1 molécule   

parmi 3 familles 

• XDR = BHR : 
Rce à au moins 1 molécule dans 
toutes les familles sauf 1 ou 2

• PDR: Rce à tout

Impasse thérapeutique



Huh et al. CID 2020

Mortalité des infections à DTR



Mortalité des infections à BHR

Martin A. et al. Open Forum Infectious Diseases 2018



Lancet Infect Dis 2017



Les BHR



• BGN 

• Hémocultures 

• LART 2022

I. Boutiba LART 2022

BHR en Tunisie



Entérobactéries résistantes aux 
carbapénèmes (ERC)



ERC – mécanismes de résistance

Deux types de mécanisme de résistance acquise  : 

- Production de carbapénèmase +++
. classe A : KPC 
. classe B : métallo-enzymes (VIM, IMP, NDM) 
. classe D : OXA-48 et ses variants

- Défaut d’accumulation de l’antibiotique 
. la modification des porines et/ou sur-expression pompes d’efflux
associé à 

. la production de céphalosporinase et/ ou de BLSE



Antibiotiques – infections à ERC 

Nouvelles ßLactamines
• Ceftazidime-avibactam
• Méropénème-vaborbactam
• Imipénème-relebactam
• Céfidérocol

Anciennes molécules 
• Colistine 
• Aminosides
• Tigécycline
• Fosfomycine

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 
Lawandi et al, CMI 2022



ERC: Carbapénèmes peuvent-ils encore être considérées 
?

Daikos GL et al. CMI 2011



ERC: Carbapénèmes peuvent-ils encore être considérées 
?

• Les CMIs aux carbapénèmes très variables en fct des 
enzymes impliqués et leurs niveaux d’expression

• Une proportion de Kp productrice de carbapénèmase, 
gardent une CMI relativement basse pour les 
carbapénèmes

Cabapénèmes peut être utilisée pour Kp-PC ??

Daikos GL et al. CMI 2011



• Revue de 22 articles (efficacité imipeneme et mero en fct de la CMI) 

Données in-vitro et in-vivo suggérent que les carbap demeurent efficace qd la CMI 
est ≤ 4 mg/L

• Guérison:  69% pour isolats avec CMI ≤ 4 mg/L (32 patients)   

29% pour isolats avec CMI ≤ 8 mg/L (7 patients)

Daikos GL et al. CMI 2011



• Données PK/PD (CMI≤4mg/L) : Les doses élevée en perf prolongée 
- un temps > 50% de CC° > CMI

- un temps d’exposition acceptable - une réponse favorable au tt 

Daikos GL et al. CMI 2011
TI: Traditional infusion 30’    
PI: prolonged infusion 3h



• 205 patients, Bactériémie à Kp-PC

• 103 association avec CP 

Vs 72 monothérapie

• Un taux de mortalité plus faible 

en cas d’association de carbapénème

Daikos AAC 2014

P: 0,03



• Analyse post-hoc, Cohorte 
italienne

• BSI à EPC KPC. 

• Mortalité J14 

(facteurs protecteurs): 

- PEC chirurgicale HR 0,44 

(0,25-0,78), 

- HD carbapenem
HR 0,69  (p = 0,05)

p = 0,03

IJAA 2018

Méropénème à forte dose indépendamment associé 
à une moindre mortalité (CMI ≤ 8 mg/L) 



Carbapénèmes et ERC ? 

• Les carbapénèmes et ERC : non recommandés

• Sauf si CMI-méropénème ≤ 8 mg/l 

Méropénème :

- à dose élevée

- en perfusion prolongée

- en association 

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



Colistine et ERC ?

• Colistine : fréquemment efficace in-vitro

• Pierre angulaire pour le traitement de ERC



Colistine et ERC ? 

• Etude rétrospective en 
réa, (2010-2014)

• 111 patients, KPC-Kp, 
choc septique, Coli R 
51,3%   

• Mortalité J30 : 39,6%

Falcone M et al. CMI 2016



Colistine et ERC : 
Monothérapie ou Association ?



• Meta-analyse

• Mortalité globale : 

Monothérapie colistine versus Association avec Aminosides, Tigécycline ou fosfo

Zusman O et al. JAC 2017



Hou SY et al. J Glob Antimicrob Res 2020



Tigécycline et ERC ? 



• Méta-analyse

• Mortalité infections à ERC : 
Tigécycline versus autres tt

• Etudes hétérogènes

Moindre efficacité de la 
Tigécyline (en monothérapie)

Wentaa N et al. Medicine 2016



• Etude rétrospective, BGN-MDR USI à Rome

• Étude : tolérance, efficacité

• 54 patients SD (50 mg x 2), 46 patients HD (100 mg x 2)

• Analyse univariée : succès HD 65,5%, SD 34,4% (p:0,05)

• Différence significative : seulement pour groupe PAVM

De Pascale et al. Critical Care 2014



De Pascale et al. Critical Care 2014

• Effets indésirables : Pas de différence 



Zha et al. Adv Ther 2020

p = 0,0001
BGN-RC: mortalité réduite avec la 

dose élevée de Tigécycline
(OR 0.20, 95% CI 0.09–0.45, p = 0.0001)



Tigécycline et ERC ? 

• Infections graves à ERC

Tigécycline à dose élevée, en association

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Aminosides et ERC ?



• Etude rétrospective

• IUc à Kp-RC

• Aminosides versus autres     

• Analyse multi-variée: 
Meilleure clairance microbio
des urines  avec aminosides

Satlin MJ et al AAC 2011



• Etude rétrospective 

• Sepsis à Kp-RC et colistine R: 
50 patients 

• Mortalité à J30 moindre avec 
Gentamicine (p=0,03)

Gonzalez-Padilla M et al. JAC 2015



Fosfomycine et ERC ?

• Très peu de données cliniques 

• Séries de cas à faible effectifs 

- Efficacité potentielle !

- Emergence de résistance, y compris lors de l’utilisation en association pour les 
infections à Kp-KPC

Michalopoulos A, CID 2010 
Pontikis K at al. Int J Anti-microb Agents 2014



Nouvelles ß lactamines et ERC  

• Ceftazidime-avibactam

• Méropénème-vaborbactam

• Imipénème-relebactam

• Céfidérocol

L’activité de ces molécules dépend du type de carbapénèmase

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Mécanismes de résistance 

• Déterminer le type d’enzyme 

Tests immunochromatographiques PCR



Ceftazidime – avibactam

• Nouvelle BL/IBL
Céphalosporine semi-synthétique couplée à un nouvel 
inhibiteur de β-lactamase non β-lactam (DBO) : avibactam

• Activité sur :
Entérobactéries

– BLSE

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

– Certaines de classe D (OXA-48)

Pseudomonas aeruginosa
Van Duin, CID, 2018



ERC: 
Ceftazidime-avibactam vs Colistine ?



• Etude prospective multicentrique observationnelle, 

• Bacteriémie à ERC (n=63; 46%), pneumonie (n=30; 22%) à ERC

• Mortalité à J30: Ceftazidime-avibactam (n=83) <<< Colistine (n=99)

• Ceftazidime-avibactam meilleure évolution (64%)

Van Duin D et al . CID 2018



• Etude rétrospective
• 109 patients

bactériémie à Kp-RC 
• Succès clq à J30

• Ceftazidime-avibactam
>>> aux autres schémas
(p=0,006)

Colistine et aminosides: 
plus de néphrotoxicité
(0,002)

Shields AAC 2017



Ceftazidime – avibactam et ERC :
monothérapie ou association ?



Fiore et al. Antibiotics 2020

• Meta-analyse 
• Infection sévère à ECR

• Mortalité: Monothérapie CZA = CZA en association
OR = 0,96 (IC95% = 0,65-1,41)



• Etude rétrospective multicentrique observationnelle 

• 577 infections à Kp-RC (BSI, IUC, IIA, HAP/PAVM)

• Mortalité à J30: 

Ceftazi-Avi monotherapie (165 patients) versus association (412 patients)

• Pas de différence de la mortalité à J30

Tumbarello M. CID 2021



• Moindre mortalité en cas de perfusion prolongée ≥ 3h +++ 

(0,006)

P : 0,006

Tumbarello M. CID 2021



Ceftazidime – avibactam et ERC (MBL) ?

• Activité sur :
Entérobactéries

– BLSE

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

– Certaines de classe D (OXA-48)

• Absence d’activité sur ERC productrice de carbapénèmase de 
classe B d’Ambler (NDM)



Ceftazidime-avibactam + Aztreonam

Davido B et al. AAC 2017

Combinaison synergique de 
Ceftazidime-avibactam + Aztreomam
sur :

- Kp NDM/OXA48  
- Pa NDM/AmpC



Carbapénémases selon la classification 
d’Ambler

Penicillin C1G/
C2G

C3G/C4G monobactam Bl/Inh Bl Carbapenem

Class A 
Penicillinases
KPC

Class B:
Metallo-ß-
lactamases
VIM, NDM, 
IMP 

Class D:
Oxacillinases
OXA-48, 
OXA-48-like

P.  Nordmann /  Médecine  et  maladies  infectieuses  2014



Carbapénémases selon la classification 
d’Ambler

Penicillin C1G/
C2G

C3G/C4G monobactam Bl/Inh Bl Carbapenem

Class A 
Penicillinases
KPC

Class B:
Metallo-ß-
lactamases
VIM, NDM, 
IMP 

Class D:
Oxacillinases
OXA-48
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P.  Nordmann /  Médecine  et  maladies  infectieuses  2014



Carbapénémases selon la classification 
d’Ambler

Penicillin C1G/
C2G

C3G/C4G monobactam Bl/Inh Bl Carbapenem

Class A 
Penicillinases
KPC

Class B:
Metallo-ß-
lactamases
VIM, NDM, 
IMP 

BLSE

Class D:
Oxacillinases
OXA-48
OXA-48-like

BLSE

P.  Nordmann /  Médecine  et  maladies  infectieuses  2014



Emergence de résistance à la Ceftazidime –
Avibactam ?

Rce observée dans 3,7 à 8,1% des patients traités par Ceft-avi !!



Nouvelles ß lactamines

• Imipénème - relebactam

- Carbapénème couplé à un nouvel inhibiteur de β lactamase proche de l’avibactam
(DBO)

- Activité : ERC KPC et PA Amp C

• Méropénème - vaborbactam

- Carbapénème couplé à un nouvel inhibiteur de β-Lactamase (cycle boronate)

- Activité : ERC KPC



Céfidérocol

• Nouvelle céphalosporine (sidérophores)

Groupement cathecol qui ressemble aux sidérophores

El-Lababidi RM, Annals pharmacol. 2020



Céfidérocol

• Nouvelle céphalosporine (sidérophores)

Groupement cathecol qui ressemble aux sidérophores

• Inhibiteur des B-lactamases de classes A, B, C et D  

El-Lababidi RM, Annals pharmacol. 2020



Nouvelles Blactamines et ECR

Classe A 
KPC 
+/-BLSE

Classe B
OXA-48
Sans BLSE

Classe B 
OXA-48
Avec BLSE

Classe D
MBL
Sans BLSE

Classe D
MBL
Avec BLSE

Ceftazidime

Aztréonam

Ceftolozane-
tazobactam

Ceftazidime-
avibactam



Nouvelles Blactamines et ECR

Classe A 
KPC 
+/-BLSE

Classe B
OXA-48
Sans BLSE

Classe B 
OXA-48
Avec BLSE

Classe D
MBL
Sans BLSE

Classe D
MBL
Avec BLSE

Ceftazidime

Aztréonam

Ceftolozane-
tazobactam

Ceftazidime-
avibactam

Cefta-avi + 
Aztréonam



Nouvelles Blactamines et ECR

Classe A 
KPC 
+/-BLSE

Classe B
OXA-48
Sans BLSE

Classe B 
OXA-48
Avec BLSE

Classe D
MBL
Sans BLSE

Classe D
MBL
Avec BLSE

Ceftazidime

Aztréonam

Ceftolozane-
tazobactam

Ceftazidime-
avibactam

Cefta-avi + 
Aztréonam

Imipenem-
relebactam

Meropenem-
vaborbactam

Céfidérocol



Infections graves à ERC : 
• OXA 48 et OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam

• KPC : Ceftazidime-avibactam, Méropénème-
vaborbactam, ou imipénème-cilastatin-relebactam

• ERC par MBL (NDM) et/ou Rtes à tous les autres ATBs: 
Cefta/avibactam + Aztréonam ou Céfidérocol

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Nouvelles ß lactamines et ERC  



Infections graves à ERC : 
• OXA 48 et OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam

• KPC : Ceftazidime-avibactam, Méropénème-
vaborbactam, ou imipénème-cilastatin-relebactam

• ERC par MBL (NDM) et/ou Rtes à tous les autres ATBs: 
Cefta/avibactam + Azetréonam ou Céfidérocol

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Nouvelles ß lactamines et ERC  

Association non recommandée 



Anciennes molécules et ERC ?

• Traitement des infections graves à ERC 

- Inefficacité ou non-disponibilité des nouvelles associations ßL/IßL

. Polymyxines

. Aminosides 

. Tigécycline à forte dose 

. Fosfomycine

. Méropénème à forte dose en perf prolongée
(Si la CMI du Méropénème est ≤8 mg/L)

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Association recommandée 



Anciennes molécules et ERC ?

• Traitement des infections graves à ERC 

- Inefficacité ou non-disponibilité des nouvelles associations ßL/IßL

. Polymyxines

. Aminosides 

. Tigécycline à forte dose 

. Fosfomycine

. Méropénème à forte dose en perf prolongée
(Si la CMI du Méropénème est ≤8 mg/L)

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Association recommandée 

Aucune recommandation pour des 
combinaisons spécifiques



Anciennes molécules et ERC ?

• Traitement des infections non graves

- Infections urinaires

Aminosides +++ (Tigécycline en dernier recours)

- Infections autres qu’urinaires

Ancien antibiotique actif in-vitro 

(règles de bon usage des ATBs +++)

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Pseudomonas aeruginosa résistant 
aux carbapénèmes (CRPa)



CRPa : Mécanismes de résistance 

Association complexes de différents mécanismes :

- Mutation de Porine OprD+ 

- Hyperproduction d’AmpC

- Efflux

- Mutations des PBP

- Carbapénémase: VIM

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



Antibiotiques   – CRPa 

• Nouveaux :
- Nouvelles BL/IBL : 

. Ceftolozane-tazobactam

. Ceftazidime-avibactam

. Imipénème-relebactam
- Céfidérocol

• Anciens 
- Colistine 
- Aminosides
- Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 
Lawandi et al, CMI 2022 
Maraolo at al, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



Ceftolozane-tazobactam

• Ceftolozane : Nouvelle C3G associée au tazobactam (2/1)
Molécule proche de la ceftazidime mais :

- Moins affectée par système d’efflux et imperméabilité
- Meilleure affinité pour PBPs
- Peu d’hydrolyse par AmpC

• Spectre :
– Entérobactéries
. classe A : TEM, SHV, CTX-M
. classe D : OXA-BLSE

– Pseudomonas aeruginosa



• Essai clq randomisé,

international de non 
infériorité

• HAP-PAVM: 99 patients 
ceftolozane/tazobactam (n=99) 
vs  meropenem (n=108)

Mortalité 2 fois moindre 
avec Cefto/tazo



• Etude rétrospective multicentrique : 200 patients à PA-RC

Ceftolozane/tazobactam vs   Polymyxine ou Aminoside  

Pogue M et al. CID 2020

Meilleure efficacité +++
Moins de toxicité +++



Résistance au Ceftolozane-tazobactam !

• Mutations (boucle Ω) AmpR et AmpC

• Résistance croisée avec Ceftazidime-avibactam

Tamma et al. CID 2021



• Facteurs de risque d’élévation des CMI ≥ 4 X CMI dans une cohorte 
traitée par Ceftolozane-tazobactam

Tamma et al. CID 2021

Durée de la perfusion +++
Pas d’influence de la bithérapie



• Si résistance Cefto-tazo:
9,1 % de sensibilité à 

Ceftazidime-Avibactam

• Si résistance à Cefta-avibac: 
36,4 % de sensibilité à 
Ceftolozane-Tazobactam

RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017

Nécessité de tester les différentes molécules de recours disponibles



• Si résistance Cefto-tazo:
9,1 % de sensibilité à 

Ceftazidime-Avibactam

• Si résistance à Cefta-avibac: 
36,4 % de sensibilité à 
Ceftolozane-Tazobactam

RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017

Ne pas choisir en probabiliste successivement 2 molécules 
sélectionnant le meme mécanisme de Rce 



CRPa
Action des nouvelles β-lactamines

• Méropénème/Vaborbactam : Vaborbactam amène pas ou peu 
d’activité supplémentaire sur Pa par rapport au méropénème

• Imipénème/Cilastatine/Relebactam ++

Mécanismes de résistance différent p/p cefto-tazo et cefta-avi

• Céfidérocol +++



Recommandations ? 
Infections à CRPa

Infections graves à RCPa :

- Ceftolozane-tazobactam est recommandé

- En cas de résistance à Ceftolozane-tazobactam les alternatives sont : . Imipénème-
relebactam

. Céfidérocol

. Ceftazidime-avibactam

- En l’absence d’autres alternatives :

Colimycine, Aminosides ou Fosfomycine

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Recommandations ? 
Infections à CRPa

Infections graves à RCPa :

- Ceftolozane-tazobactam est recommandé

- En cas de résistance à Ceftolozane-tazobactam les 
alternatives sont : . Imipénème-relebactam

. Céfidérocol

. Ceftazidime-avibactam

- En l’absence d’autres alternatives :

Colimycine, Aminosides ou Fosfomycine

Monothérapie ? 

Association 

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Recommandations ? 
Infections à CRPa

Infections non graves à CRPa 

Ou infections urinaires ou biliaires +/- bactériémie 

(après contrôle de la source) :

- Anciens antibiotiques actifs in-vitro 

(politique de bon usage des antibiotiques )

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 



Acinetobacter baumannii résistant aux 
carbapénèmes (CRAB) 



CRAB : Mécanismes de résistance

• Association complexe de différents
mécanismes de Rce :

- Crabapenemases +++ 
OXA (OXA-23,..) MLB (IMP, NDM) 

- Sur-expression pompes à Efflux 
- Modification de PLP
- Perte de porines

• AB-RC: Rce associée aux autres 
ATBs ++

Carbapénèmases +++

Abott I, Expert Rev Anti Infect 2013



Antibiotiques – Infections à CRAB ?

• Ampicilline-sulbactam

• Colistine
• Tigécycline
• Aminosides

• Fosfomycine
• Rifampicine

• Céfidérocol

Paul et al, CMI, 2022
Tamma et al, CID 2021 



Sulbactam

• Un inhibiteur compétitif et irréversible de la β-lactamase

• A fortes doses, sature les PBP1a/1b et PBP3 des isolats d‘ A. baumannii

• Activité sur A. baumannii démontrée par des études in vitro, des modèles animaux 
et des données cliniques

Liu J et . Journal of Global Antimicrobial Resistance 24 (2021)



• Essai randomisé

• PAVM à AB-RC 

• Colistine (n=19) vs Colistine + amp-sulbactam à dose élevée
(n=20) 

Makris D et al. Indian Journal of Critical Care Medicine 2018



• Essai randomisé

• PAVM à AB-RC 

• Colistine (n=19) vs Colistine + amp-sulbactam à dose élevée
(n=20) 

Makris D et al. Indian Journal of Critical Care Medicine 2018

CRAB : association avec ampicilline-sulbactam à dose élevée, en EI



• Méta-analyse de 18 études, 
1835 patients 

• Mortalité 

Ampicillin-sulbactam
(à dose élevée 6 g/j) en association

le plus efficace pour les 
infections à CRAB

Liu J et . Journal of Global Antimicrobial Resistance 24 (2021)



• Moindre néphrotoxicité / régime avec colistine  

Liu J et . Journal of Global Antimicrobial Resistance 24 (2021)



Colistine et CRAB ? 

• Activité in-vitro fiable sur la majorité des souches CRAB

• Synergie in-vitro en association avec d’autres antibiotiques efficace 
sur CRAB

• En association : le rationnel…
. Fenêtre tt étroite, pour atteindre des doses  bactéricides    

(risque de toxicité)
. Des CC sub-optimale dans l’épithélium resp
. Emergence de résistance 

Paul et al, CMI, 2022
Tamma et al, CID 2021 



CRAB : Colistine + ?

• Tigécycline

• Aminosides

• Fosfomycine

• Rifampicine

• Céfidérocol

Paul et al, CMI, 2022 
Tamma et al, CID, 2021



Colistine + méropénème ? 

Khawcharoenporn IJAA 2014

• Étude rétrospective
• 236 Pneumonie à Ab-XDR
• Mortalité à J28

Colistine + Méropénème à dose élevée = autres combinaisons (sulbactam, Tige,..)



Colistine + Rifampicine ?

• Synergie in-vitro, dans le modèle murin et qqs études clq

Durante-Mangoni E. et al. Clin Infect Dis 2014   
Park HJ, et al. Epidemiol Infect 2013



• Essai randomisé, multicentrique: 104 vs 105 patients

• Infection à Ab-carba R

Durante-Mangoni et al. CID 2013Pas d’impact sur Mortalité p=0,56 



Colistine + fosfomycine ? 

• Essai clinique ouvert

• Infection CRAB (76% PAVM) 

• Réponse clinique et Mortalité J28 : 

Pas de différence significative 

Sirijatuphat R, et al. AAC 2014



CRAB : Colistine + ?

• Colistine + Méropénème : 

Si méropénème CMI ≤ 8 mg/l , possibilité d’association à forte posologie et 
perfusion prolongée (ESCMID)

• Colistine + Rifampicine: non recommandée

• Colistine + Fosfomycine : non recommandée

Paul et al, CMI, 2022
Tamma et al, CID, 2021



Tigécycline et CRAB ? 



,

• Etude rétrospective, analyse de 386 patients Ab-MDR

- TG: 266 patients (108 TG seule, 158 TG+IMP ou PIP/TAZ) 

- Non TG: 120 patients 

Lee, Eur J Clin Microb Infect Dis 2013Moindre réponse clq et microbio (p < 0,001)



• Etude cas-témoin : 249 Ab-MDR

- 119 Colistine + (CP ou AG ou Sulbactam) 

Versus 

- 175 TG + (CP ou AG ou Sulbactam)

• Surmortalité en fonction des CMI TG :  

CMI > 2 mg/l (p = 0,01) , CMI ≤ 2 mg/l (p = 0,81)

Chuang et al. BMC Infectious Diseases 2014



• Etude rétrospective, BGN MDR USI à Rome

• Étude : tolérance, efficacité

• Tigecycline : 50 mg x 2 (n=54), 100 mg x 2 (n=46)
• Analyse univariée : succès HD 65,5%, SD 34,4% (p:0,05)

• Différence significative: seulement pour groupe PAVM (0,009)

De Pascale et al. Critical Care 2014



Céfidérocol et CRAB ?

• Très haut % d’activité in-vitro



• Essai randomisé, multicentrique  

• Infection à BGN-MDR (54 patients AB-RC) 

Céfidérocol versus meilleur tt disponible

• Mortalité moindre +++

18% Céfidérocol Versus 49% autres tt (Colistine ++)

Bassetti M, et al. Lancet Infect Dis 2021



• Etude observationnelle 124 Infections à Ab-CR  

• Mortalité J30 : Cefiderocol 34% Vs Colistine (en association) 56%

Falcone M et al. Antimicrob Agents Chemother 2022



• Etude observationnelle 124 Infections à Ab-RC  

• Mortalité J30 : Cefiderocol 34% Vs Colistine (en association) 56%

Falcone M et al. Antimicrob Agents Chemother 2022

Récidive chez 8 patients du groupe cefiderocol, dont 50% ont développé une Rce au céfidérocol

Infection sévère à Ab-RC = Céfidérocol en Association



Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence 

(forte dose: ampicilline 6g/sulbactam 3g IV toutes les 8h)

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Infections à CRAB
Recommandations ?



Traitement des infections graves ou à risque :
• Une association est recommandée, 

• 2 antibiotiques actifs in vitro (en privilégiant Ampicilline-sulbactam), 
parmi :

- Ampicilline-sulbactam,

- Colimycine, 

- Aminoglycosides, 

- Tigécycline, 

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

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 
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Traitement des infections graves ou à risque :
• Une association est recommandée, 

• 2 antibiotiques actifs in vitro (en privilégiant Ampicilline-sulbactam), 
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- Ampicilline-sulbactam,

- Colimycine, 

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

Infections à CRAB
Recommandations ?

Association recommandée 



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

Tamma et al, CID 2021
Paul et al, CMI, 2022 

Infections à CRAB
Recommandations ?



Posologie et modalités optimisées  
d’administration 

Tamma PD et al. CID 2021



Conclusions 

• PEC des infections à BHR
- Déterminer la CMI

- Identifier les mécanismes de résistance (Carbapénèmase ?)

- Contrôler la source

- Associer les ATBs

- Paramètres PK/PD : . ATB forte dose, 

. Perfusion prolongée (B lactamines)  

- Nouvelles B lactamines : Politique de bon usage +++


