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de Référence des IOA complexes 

Traitement des IOAc à Gram-négatif 

multirésistants : quelles options ? 



Bien distinguer chez les Bacilles 

à Gram négatifs 

Entérobactéries 
4 groupes 

E. coli 

P. mirabilis 

K. pneumoniae 

C. koseri 

C. freundii 

E. aerogenes 

E. cloacae 

 

BGN non 

fermentants 
P. aeruginosa 

A. baumanii 

S. maltophilia 

 

Epidémiologie particulière avec les BLSE 

Béta-lactamase à spectre étendue 

Résistance aux céphalosporines + autres 



Cas clinique n°1 



Mr D. 72 ans 

AVP en 1976 avec fracture fémorale droite 

1ère PTG droite 2011 

Changements itératifs en 2 temps (3ème prothèse) 

pour infection récidivante à streptocoque 

 

Repose le 26/02/2014 

Cultures stériles 
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AVP en 1976 avec fracture fémorale droite 

1ère PTG droite 2011 

Changements itératifs en 2 temps (3ème prothèse) 

pour infection récidivante à streptocoque 

 

Repose le 26/02/2014 

Cultures stériles 

 

Reprise chirurgicale (M+1) pour écoulement 

purulent : tous les pv + à K. oxytoca (BLSE) 

 

 
Ampicilline R 

Amoxicilline + Ac.Clavulanique R 

Ticarcilline R 

Pipéracilline + Tazobactam S 

Céfalotine R 

Céfoxitine S 

Céfotaxime R 

Ceftazidime R 

Imipénème S 

Ertapénème S 

Ofloxacine S 

Ciprofloxacine S 

Acide Nalidixique S 

Cotrimoxazole R 

Ok pour une FQ, 

mais quelle béta-lactamine? 

Ciprofloxacine 

Imipénème 



L’épidémiologie de la résistance 

des entérobactéries change… 

Source ONERBA 

1687 patients dans la base de données 

30 patients avec une IOA à entérobactérie BLSE (2%) 

Dont 24 étaient des infections polymicrobiennes 



Aspect à M+2 

 

 



Aspect à M+2 

 

 

Lavage itératif  

Cultures stériles…. 

Piccline inflammatoire… 

Le patient refuse une nouvelle VVC… 

Veut retourner au domicile… 

Poursuite Ciprofloxacine + Imipénème ? 

Autre alternative ? 

Quelle durée ? 



Ertapénème (Invanz®) 

• Large spectre  
– Gram-positifs 

• Pneumocoques 

• Staphylocoques 

• Streptocoques 

• Inactif sur les entérocoques 

– Gram négatifs 
• Haemophilus influenzae 

• Entérobactéries 
– y compris BLSE (vérifier la CMI) 

– y compris céphalosporinase déréprimée 

• Inactifs sur : 
– P. aeruginosa 

– Acinetobacter spp. 

– Stenotrophomonas maltophilia 

– Anaérobies 

AMM 

1 g/j par voie IV 

 
Infections intra-abdominales. 

 

Pneumonies communautaires. 

 

Infections gynécologiques aiguës. 

 

Infections de la peau et des tissus 

mous du pied chez le diabétique 



Prescription « hors AMM » 

• S’assurer de l’absence d’alternatives 

• Connaître les éléments de la littérature 

permettant de justifier chaque choix 
– Molécule 

– Voie d’administration 

– Dose 

– Interactions médicamenteuses 

• Informer le patient 

• Exposition à des effets indésirables 

attendus et non attendus 

 

HORS 

AMM 

HORS 

AMM 

HORS 

AMM 

HORS 

AMM 



1g/24h, 6 patients de réanimation 



Sérum 

Os 

IV 

40% 

 

 



Sérum 

Os 

IV 

40% 

 

 

Echecs ! 
Lee et al. Int J Infect Dis 2010 

Elliott et al. Clin Infect Dis 2006 

Skurnik et al. J Med Microbiol 2010  

Ertapénème (Invanz®) et IOA 
HORS 

AMM 

HORS 

AMM 



Sérum 

Os 

1g 2x/j 

IV ou SC 

80-100% 

Hors 

AMM 

Ertapénème (Invanz®) et IOA 
HORS 

AMM 

HORS 

AMM 



 

50cc sérum physiologique 

Injection SC lente 
chez un patient n’ayant pas  

d’anticoagulation curative 

 

Pas d’injection 

SC directe 

 



17 patients 
 

Age moyen : 

59 ±17 ans 

 

IOA complexes 

 

3 patients IV 

4 patients IV puis SC 

10 patients SC 

 

Durée moyenne : 

90 ± 38 jours 

 

808 injections IV 

1389 injections SC 

Aucun EIG 

au site d’injection 

 

 

Interruption 

« Surdosage » biologique 

sans signes cliniques 



C0 Cmax C6h 

P=0.007 P=0.007 

P=0.191 

IV 

SC 

IV 

SC 

t1/2 estimée à 

5,9h (IQR 5,1-7,6) 
3,8 h pour 1g IV 1x/j 



Suivi (efficacité) 
16 patients 

1 superinfection 
S. epidermidis résistant 

à la méticilline 

2 superinfections 
P. aeruginosa résistants 

aux carbapénèmes 

       1 échec  
Récidive avec acquisition 

de résistance à l’ertapénème 

K. Pneumoniae 





Bonne évolution à M+6 

 

Ertapénème 1g SC/12h 

Ciprofloxacine 750 mg 2x/j 

 

 

Poursuite 

Ciprofloxacine seul 

Quelle durée ? 

Bonne évolution à M+12 

 

 



Cas clinique n°2 



Mr O. 26 ans 

AVP en avril 2012 en Tunisie 

Fracture avant-bras gauche 

ostéosynthésé 

Atteinte neurologique (médian et 

cubital) 

 

Ecoulement de la cicatrice 

Ablation du matériel le 8 juin 2012 

Curetage du foyer de pseudarthrose 

Mise en place d’un fixateur externe 

 

 



Evolution M+2 

 

Ecoulement de la cicatrice 

Ablation du matériel le 8 juin 

Curetage du foyer de pseudarthrose 

Mise en place d’un fixateur externe 

 

 



P. aeruginosa, S. epidemidis multirésistant, E. faecalis 

 

 

1687 patients dans la base de données 

6 patients avec une IOA à P. aeruginosa multi-R  



P. aeruginosa, S. epidemidis multirésistant, E. faecalis 

 

 

Imipénème – fosfomycine - vancomycine 



Evolution à M+1 

 

 

Curetage du foyer et ablation du fixateur externe 



Evolution à M+1 

Curetage du foyer et ablation du fixateur externe 

 

 

Méropénème  (6 g/j) + colistine 3 MUI 3x/j (86 Kg) 

9 MUI/j 



FIG. 2. Killing curves for ATCC 19606 (left panel) and isolate 6 (right panel) by colistin 

Très bactéricide 

Sous-populations hétéro-résistantes ++ 

Importance des combinaisons d’anti-infectieux 

JAC 2008 



Prodrogue 

Forme active 



• 19 patients 
 

• 12 implant-associated infections 

• 4 chronic long bone osteomyelitis 

• 3 diabetic/ischemic foot infections with 
osteomyelitis 

Surgical debridement was 
performed in all patients 

  



Colistin therapy 

• In second line in 17 patients (89%) 

• In combination in all patients (10 polymicrobial BJIs) 

• P. aeruginosa (16 patients) 

• Multidrug resistance in 14 patients 

  

• Median colistin dose: 50,000 IU/kg/day (40,700-55,800) 

      4 mg/kg/j of CMS Na 

 

 

 

 

• Median duration: 81 days (35-157) 

• Median cumultative dose: 222 MIU (157-470) 

              17,760 mg of CMS Na 
  

 



Colistin therapy 

• In second line in 17 patients (89%) 

• In combination in all patients (10 polymicrobial BJIs) 

• P. aeruginosa (16 patients) 

• Multidrug resistance in 14 patients 

  

• Median colistin dose: 50,000 IU/kg/day (40,700-55,800) 

      4 mg/kg/d of CMS Na 

 

 

 

 

• Median duration: 81 days (35-157) 

• Median cumultative dose: 222 MIU (157-470) 

               17,760 mg of CMS Na 

≤50,000 IU/kg/d: 9 patients 

50,000-75,000 IU/kg/d: 8 patients 

≥75,000 IU/kg/d: 2 patients 

3 à 4,5 MUI/j 



Safety 

• Seven patients (37%) developed adverse events 

• Reversible nephrotoxicity (RIFLE criteria): 4 patients 
– 1 patient: kidney injury leading to disruption (180,000 IU/kg/d) 

– 3 patients: increased creatinine level x1.5 (risk) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

• Eosinophil blood count elevation: 2 patients 

• Neurotoxicity: 1 patient with transient dysesthesia 
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Dose journalière 

1 MIU 3x/jour 

Colistin 

IV hydration 
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Creatinin level during colistin therapy 



Implant-associated infections 
(n=12) 

Type of infection 

Late

/Tota

l 

Removal 

of the 

implant 

Colistin 
 

 

 

 

 

Unfavorable 

outcome 

Joint arthroplasty   3/3 3  51,667         71 
1 limb loss 

1 death 

Femur/Tibia 

osteosynthesis  
5/6 5  43,198    151 

2 persistence 

1 recurrence 

External fixation pins 2/2 2  36,607    175 No 

Pubis osteosynthesis 1/1 1  47,945     78 No 

 44,741    129  5 (42%) 

Dose 

(IU/Kg/j) 

Duration 

(days) 

High rate of relapse despite 

implant removal and prolonged colistin therapy 



Evolution à M+3 

Cicatrisation  

Toujours en pseudarthrose 
Stop méropénème - colimycine 

 

Evolution à M+12 

Cicatrisation  

Toujours en pseudarthrose 

 

Evolution à 2 ans ½ 

Cicatrisation  

A récupéré au niveau 

neurologique (chauffeur PL) 

Toujours en pseudarthrose 

 

… 
 

 

 

 



Pour conclure… 

• Epidémiologie inquiétante des infections à 

entérobactéries BLSE  

• IOA à P. aeruginosa multirésistants rares 

• Prise en charge chirurgicale optimale 

• Combinaison des anti-infectieux 

• Manque de données sur le traitement des IOA à 

entérobactéries BLSE ou à P. aeruginosa 

multirésistant (expertise CRIOAc) 

– Ertapénème et IOA à BLSE (triplement hors AMM) 

– Tigécycline et IOA à BLSE (hors AMM) 

– Colimycine et IOA à P. aeruginosa multi-R (dose, molécule 

compagnon) 

 

 



http://spiralconnect.univ-lyon1.fr/webapp/website/website.html?id=4071160&read=true&pageId=288045 


