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USI: Bactéries de + en + résistantes

Résistances aux ATB: 
menace majeureEntérobactéries productrices de 

carbapénémases



Introduction

• La résistance aux antimicrobiens constitue une menace 
majeure pour la santé humaine dans le monde entier

• En 2019: 
* 4,95 millions de décès ont été associés à des  résistances * 4,95 millions de décès ont été associés à des  résistances 

bactériennes aux antimicrobiens 
* 1,27 million étaient directement attribuables à la 

résistance aux antibiotiques

• La résistance aux carbapénèmes : menace mondiale très 
sérieuse



WHO, 2017

liste «d’agents pathogènes prioritaires» 

COLISTIN

2017: Importance 
critique à priorité élevéeLa résistance aux antimicrobiens constitue 

une menace croissante pour la santé



Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniaeKlebsiella pneumoniae
E coli
S aureus MR



Les 
pénicillinases
KPC, IMI, GS

métallo-
enzymesenzymes

(VIM, IMP…)

Oxacillinase
(OXA-

48, 181…)



• Etude SMART : 
• 453 Hopitals

• 48 Pays

• 2337 A. baumannii isolats entre 2013 et 2014• 2337 A. baumannii isolats entre 2013 et 2014
• Patients in ICUs = 716

• Non-ICU wards = 1392

• Other locations (as the emergency room) or
information on location was not available = 229

Int J Antimicrob Agents. 2016 Apr;47(4):317-23. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2016.01.015. Epub 2016 Mar 5.



Efficacité des Efficacité des 
ATB



Antibiotiques de moins en moins 
efficaces

Panel d'antibiotiques
Efficaces Très limité



Scientific Reports | (2020) 10:21878

70-
80%



Deaths attributable to AMR every year
by 2050: 10 million



Les années passent…Les résistances 
acquises aux ATB augmentent! 

• Multirésistance (MDR) est définie comme la non-sensibilité 
acquise à au moins un agent dans trois catégories ou plus 
d'antimicrobiens

Pan-drug-résistance 
• Résistance extensive (XDR) est la non-sensibilité à au moins un 

agent dans toutes les catégories d'antimicrobiens

Pan-drug-résistance 
(PDR) 



•25 pays 
• 5 continents. 5 continents. 

* Mortalité Associée



Agents pathogènes 

– Klebsiella pneumoniae

– Acinetobacter baumannii

– Pseudomonas aeruginosa

– Escherichia.coli, Staphylococcus aureus





Europe 
71souches

Amérique
12 souches

Asie 
41 souches

Klebsiella Pneumoniae

Australie 
1 souche

Létalité totale de 47 %



Klebsiella pneumoniae

La mortalité toutes causes confondues:47 %

29 % des infections urinaires compliquées

31 % des infections du sang31 % des infections du sang

50 % des infections des voies respiratoires

67 % des ostéomyélites

100 % des infections du SNC et des infections 

intra-abdominales compliquées 



65 patients

Traitement de sauvetage

65 patients
• Le traitement empirique +++:

1. l'association à base de colistine
2. l'association sans colistine et sans tigécycline
3. l’association des carbapénèmes + tigécycline



Résultats
• Les stratégies de traitement antibiotique:
• Tous les patients ont reçu un traitement empirique par

association



Résultats
• Le traitement empirique était efficace dans : 

50%: association à base de colistine 

37.5%: association carbapénéme-tigécycline

8%: association sans colistine, sans tigécycline

P=0,003



Double carbapenem combination

DCC :double association de carbapénèmes

l'affinité plus élevée de l'ertapénème avec 
l'enzyme carbapénémasel'enzyme carbapénémase

Des niveaux plus élevés d’autres carbapénèmes
(méropénème ou doripénème) plus actifs 

inhibiteur



• 90 patients 

• Association l'ertapénème + méropénème / doripénème

• Succès clinique de 65,5%

• Mortalité faible de 24,2% 



The Novel β-Lactamase Inhibitors

1. Ceftazidime/avibactam
2. Méropénème-vaborbactam
3. Imipénème-cilastatine-relebactam
4. Aztréonam-avibactam4. Aztréonam-avibactam

in vitro +++
l'expérience clinique  +/-



Acinetobacter baumannii
• Cause importante d'infections nosocomiales
• Unité de soins intensifs +++
• Sites les courants:

– les bactériémies, y compris les bactériémies liées 
aux cathéters aux cathéters 

– les pneumonies, y compris les PAVM 

• Augmentation des souches PDR non sensibles à 
tous les agents antimicrobiens conventionnels 



•Etude multicentrique au USA : 250 hôpitaux + 5500patients 

•Comparaison entre les patients atteints d'infections à causées par des •Comparaison entre les patients atteints d'infections à causées par des 
A. baumannii sensibles et R aux carbapénèmes :
• La résistance aux carbapénèmes a été associées à une: 

Augmentation de la mortalité (OR: 1.42 )

Prolongation de la durée d'hospitalisation (11 vs 9 days; P < 0.01)

Réadmission/ Frais d’hospitalisation



Acinetobacter baumannii PDR 

Surmortalité jusqu'à 71 %



Pandrug-resistant Gram-negative bacteria: a systematic review of current 
epidemiology, prognosis and treatment options 

J Antimicrob Chemother. 2020 Feb 1;75(2):271-282. 



Options thérapeutiques
A. baumannii Pan-résistant

• Solution thérapeutique très limitée +++

• Pas de schéma thérapeutique standard

• les antibiotiques de dernier recours:
1. Ampicilline-sulbactam
2. Méropénème
3. Tigécycline (Forte dose)
4. Polymyxines (Forte Dose + voie inhalée)
5. Association de plusieurs ATB 



Traitements de secours en raison de l'absence 
de choix thérapeutiques 

Traitement de sauvetage

Thérapie combinée



Ampicilline-sulbactam
+

Tigécycline (Forte dose)
+ 

Colimycine (Forte Dose)



• Les recommandations de l'IDSA (Infectious 
Diseases Society of America):  
Thérapie combinée: au moins 2 agents, pour 
le traitement des infections modérées à le traitement des infections modérées à 
sévères à CRAB



Nouvelles options thérapeutiques

• le céfidérol
• l'éravacycline (pas disponible en Europe)

sensibilité in vitro



Pseudomonas aeruginosa



Distribution géographique

175 cas
USI +++
Mortalité : 31 à 58 % 

Antibiotics 2022, 11, 1009 13 of



Option thérapeutique

• Amikacin (Forte dose): 25 to 50 mg/kg IV

• Colistin + carbapenemes• Colistin + carbapenemes



Option thérapeutique

• Peu de nouvelles classes d'antibiotiques actives sur 
le P. aeruginosa résistant aux carbapénèmes

• Seuls quatre nouveaux antibiotiques ont une activité • Seuls quatre nouveaux antibiotiques ont une activité 
prometteuse : 
ceftolozane-tazobactam
ceftazidime-avibactam
imipenem-cilastatin-relebactam
cefiderocol





CONSOMMATION MONDIALE 
DES ATB PAR PAYS: 2000–

2015. 











Évolution résistance aux antibiotiques chez               
A. baumannii en Tunisie (LART)
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REA Sfax 2021

K. pneumoniae
(122)

A. baumannnii
(196)

P. aeruginosa
(126)

Pipéracilline-Tazo 65% 99% 25%

Ceftazidime 80% 100% 25%

Imipénème 47% 97.5% 29%Imipénème 47% 97.5% 29%

Amikacine 53% 96% 10%

Gentamicine 51% 96% 10%

Ciprofloxacine 74% 98.5% 25%



Antibiotiques Disponibles

• Carbapenemes (Imipenème/méropénème)

• Amikacine• Amikacine

• Colistine

• Tigécycline (Forte dose)

• Fosfomycine



REA Sfax 2021

K. pneumoniae
(122)

A. baumannnii
(196)

P. aeruginosa
(126)

Pipéracilline-Tazo 65% 99% 25%

Ceftazidime 80% 100% 25%

Imipénème 47% 97.5% 29%Imipénème 47% 97.5% 29%

Amikacine 53% 96% 10%

Gentamicine 51% 96% 10%

Ciprofloxacine 74% 98.5% 25%





CAT devant un un germe toto-
résistant

Thérapie combinée
Colistine + Carbapenemes (Imipenème) + Aminoside

Colistin + tigecycline + carbapenemesColistin + tigecycline + carbapenemes

Colistin + Rifampicine 

Colistin + Fosfomycine

Associations de 2 carbapénèmes



Colistine: molécule pivot

1. Bactéricidie très rapide +++
2. Cible: membrane cellulaire

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

3. Faible toxicité
4. Efficacité clinique 



• Le traitement empirique était efficace dans : 

Traitement de sauvetage

50%: association à base de colistine 

37,5%: association carbapénéme-tigécycline

8%: association sans colistine

P=0,003



Mortality was significantly higher with 
polymyxin monotherapy compared with 
combination therapy with combination therapy with 
tigecycline, aminoglycosides or fosfomycin
(potentially double-coverage regimens): 
OR of 1.57 (95% CI¼1.06–2.32)



Questions d’ordre Pratique 

1.Colonisation ou infection?

2. Face à une infection polymicrobienne

La prescription d’ATB:
1.Doit prendre en considération l’écologie 

des services2. Face à une infection polymicrobienne
incluant l’Ab  Votre CAT?

3. Dosage de la concentration des ATB 
dans le sang!

des services
2.Doit prendre en considération Les gènes de 

résistances
3. Doit prendre en considération la mesure 

de la CMI
4.Doit être collégiale



Opportunities for cross 
transmission are multiple




