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Introduction 
• Emergence de résistances : grave menace pour la santé publique 

mondiale 

       Kollef et al. CID 2011 

 

 

 
    Cai Y et al 

• Antibiothérapie  actuellement disponible 

   BGN résistants aux carbapénèmes  

  Acinetobacter, Pseudomonas, Entérobactéries (Klebsiella) 
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Sulbactam 
• Fortes doses : 8 à 12 g/j 

• Données cliniques insuffisantes, effectifs de patients limités 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• De plus résistance en augmentation croissante : jusqu’à 50 % 
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Fosfomycine 
• Bactéricide. Activité sur BGN multirésistants : Pseudomonas et 

Klebsiella. Pas d’activité sur Acinetobacter. 
 

• Utilisation en association nécessaire (résistance) 
 

• Beaucoup d’avantages : bonne diffusion tissulaire (petite molécule) : 
poumon, os, LCR, endocarde … , et bien tolérée. 

 
     
     
 
   Michalopoulos et al. 
 

 
• Synergie avec carbapénèmes, aminosides, tigecycline et colistine  

contre BGN multirésistants (carbapénèmases) 
 

• Option thérapeutique  mais très peu d’études cliniques. 
 
 
 
 



Fosfomycine 

 
 

  
 
 Michalopoulos et al.  
 

• 11 patients infectés par Klebsiella pneumoniae MDR 
 

• Fosfomycine + autres ATB : colistine, genta, pipera/tazo 
 

• Tous ventilés, APACHE II = 23 
 

• Réponse clinique et microbiol= 100%. Mortalité hospit=18,2%  
 

• Aucun effet secondaire constaté 
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Tigecycline 

• Molécule récente. Etudes de non infériorité, AMM (FDA) en 2005 

 

• Cycline (bactériostatique) : activité BGN (Acinetobacter). Pas 
d’activité sur Pseudomonas 

 

• Mauvaise diffusion dans le poumon ?  

 AMM  : infections abdominales, peau et  parties molles, pneumonies 

        communautaires (2009) 

 

• Effets secondaires digestifs +++ 

 !!! Indications hors AMM (peu de données) 

 Faible Cmax et résistance possible en cours de ttt (Acinetobacter) 

   

 



Tigecycline 

 

• Doses recommandées : Cmax ≈ 1,5 mg/L 

        → < CMI 90  Acinetobacter 2 à 8 mg/L 

 

• Doublement des doses : 200mg puis 100 mg/12H ? 

       Cunha. J Clin Microbiol 2009 

 

• Utilisation monothérapie : inf. documentées non Pseudomonas 

 

• Association antipseudomonas en probabiliste 

   

 

 



Tigecycline 
• En 2010, mise en garde de la FDA d’un excès de mortalité dans les infections 

graves traitées par tigecycline vs comparateurs, dans les indications hors AMM 
et  avec AMM 

 

 

  Méta analyse de 13 RCT : excès de mortalité et échecs thérapeutiques 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats pires   

patients les plus  

graves 

 

 

 

1 décès en plus sur 
143 patients traités 

1 échec ttt en plus 
sur 34 patients traités 



Tigecycline 
• Excès de mortalité et échec ttt  :  

 → tout type d’infection 

 → quel que soit le comparateur 

• Excès de mortalité : → même  dans les indications avec AMM 

      → 5 RCT avant 2005 (AMM) !!! 

        
        

       Prasad et al. CID 2012 
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Colistine 
 

• Colistine (polymyxine E, Colimycine®) : ATB polypeptidique naturel 
(Bacillus polymyxa), activité bactéricide concentration 
dépendante, connu depuis les années 1950 (AMM France 1958) 

 

• Colistiméthate  sodique : prodrogue, activité antibactérienne très 
faible voire nulle. Hydrolyse  →  Colistine : dérivé actif  

 

• Initialement abandonné :  Toxicité supposée (Rein +++)  

     Efficacité clinique considérée médiocre  

 

• Revient en 1ère ligne : activité sur BGN résistants aux 
carbapénèmes.  Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella 

 
 

 



Colistine 
 

 



Colistine : efficacité et tolérance  

Etude observationnelle prospective 
 

        78 infections par Pseudomonas ou Acinetobacter sensibles uniquement colistine 
 
         Réponse clinique = 76,9%  
 
         IRA = 9% 



Colistine : efficacité et tolérance  



Colistine : efficacité et tolérance  



Colistine : efficacité et tolérance  

 Paul M et al 

Mortalité à 30 j : 39 % colistine vs 28,8 % comparateurs; OR=1,58 (1,08 – 2,31)  

Après ajustement, Mortalité à 30 j : OR=1,44 (0,91 – 2,26); p=0,1  





• La colistine est associée à une plus faible mortalité comparée 
à une antibiothérapie inappropriée 

 

• A plus forte mortalité non ajustée dans quelques études non 
randomisées par rapport aux comparateurs.  

 

• Cependant, elle était administrée à des patients plus graves 

 

• La néphrotoxicité de la colistine n’était pas plus importante 
dans ces études, et était réversible chez la majorité des 
patients 
 

 

 





Pharmacocinétique/Pharmacodynamie 
 

 

 

    

18 patients ICU infectés par BGN multirésistants,  

   3 M UI/8 H si rein normal, 2 M UI / 8 H si clairance créat < 50 ml/min (EER exclus) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• A l’équilibre, [colistine]  < CMI pour plusieurs patients. 

Dose de charge de 9 à 12 M UI suivie de 4, 5 M UI / 12 H nécessaires Réa 

   



Pharmacocinétique/Pharmacodynamie 
 

 

 

Pouvoir bactéricide du sérum inoculum 5.106  Pyocyanique CMI = 1 mg/L  x 24 H 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



Pharmacocinétique/Pharmacodynamie 

  C max / CMI  large intervalle de valeurs (variabilité interindividuelle) 
 Dose et rythme administration patients Réa non encore clairement définis par  
  paramètres PK/PD  disponibles. 6 M / j; 9 M ou plus, modalités? 

Markou et al. 14 patients ICU 6 à 9 M/UI/j 



Colistine et résistance 

• Ne l’utiliser que si c’est nécessaire 

• A dose et à durée suffisantes 

• De préférence en association          



Possibilités thérapeutiques 
Sulbactam 

 

Fosfomycine 

 

Tigecycline 

 

Colistine 

 

Associations 

 



Associations 

• La Colistine doit probablement être utilisée en association   
      PJ Bergen et al. Curr Opin Infect Dis 2012 

 

 → [colistine] Plasmatiques efficaces rarement atteintes avec 

    doses  maximales possibles surtout si CMI ≥ 1 mg/L 

   (toxicité dose dépendante) 

 

 → Associations synergiques ou additives avec de nombreux ATB  

 

 → Synergie même si résistance (mode d’action) 

 

 → Eviter l’apparition de résistances ? 



Associations 
 

 

 

 

 

 

 

 

Landman D et al. Clin Microbiol 
Rev 2008 



Associations 

 

 
        Aydemir H et al 

• Etude prospective comparative randomisée 

 

 



Associations 

 

 

      Tumbarello M et al 

• Rétrospective multicentrique, monothérapie vs associations 

• 125 bactériémies à KPC sensibles à la tigecycline et à la colistine 



Possibilités thérapeutiques et  
résistance à la colistine 

 

 
 

 Associations synergiques  contre les germes sensibles à la  

 

colistine le sont également invitro contre les germes résistants 

     Arroyo et al. Antimicrob Agents Chemother 2009 

     Peck  et al. J Med Microbiol 2012 

 
 



 

 

Conclusion 



• Sulbactam, fosfomycine : possibilités thérapeutiques mais très peu de données 

 

• Tigecycline : à éviter dans les infections graves sauf probablement en association 

 

• Colistine : Dose de charge  9 à 12 M UI?  

            Doses en cas d’insuffisance rénale?  

            Place de la nébulisation? 

             

• Associations :  

 Colistine et/ou tigecycline + carbapénèmes ou rifampicine : les plus étudiées  

      Colistine et/ou tigecycline + ceftazidime, sulbactam, fosfomycine, aminosides ? 
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Merci pour votre attention 


