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Introduction

• Infections dues aux Bacilles à Gram négatifs multi-résistants : problème de santé 
publique

• « Vieux ATB » : tigécycline, colistine, aminosides, fosfomycine
• Souvent résistances associées aux β lactamines

• Toxicité 

• Emergence de résistance…

→ Impasse thérapeutique ….



Principaux mécanismes de résistance chez les BGN

→ Arsenal thérapeutique limité (P. aeruginosa ++)

β lactamases ++

Perte ou modifications 
de porines

Modifications des PLP 

Surexpression







Borges et al., Molecules 2016, 21, 877;





Spectre d’activité des nouveaux ATB 



BGN résistants aux carbapénèmes en 2020 
(souches invasives) 

E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa

0 % 0,5% 12,6%



Dépistage rectal ++

• Envoie au CNR pour confirmation du mécanisme de R
• Sous re présentation des souches non EPC (BLSE et/ou HPCase avec 

imperméabilité)





Rapport 2019-2020 CNR Besançon

Mécanismes de résistance aux β-lactamines
chez P. aeruginosa en France

Systèmes d’ efflux 
MexAB-OprM
et MexXY/OprM

26,6 % des cas de R



Associations β lactamine (BL)-inhibiteur de β lactamase (inh BL)

Noyau β
lactame

Noyau non β
lactame

Imipénème

Méropénème

Ceftazidime

CeftolozaneTazobactam

Avibactam

Vaborbactam

Relebactam

+

+

+

+

Zerbaxa®

Zavicefta®

Vaborem®

Recarbrio®



• Meilleure activité

• /P. aeruginosa ++

• Souches de P. aeruginosa avec hyperexpression des pompes à 
efflux (MexXY, MexAB)

• Souches OprD-

• Meilleure stabilité /AmpC de P. aeruginosa

Zhanel GG et al. Drugs 2014;74:31-51

Ceftazidime vs Ceftolozane

Ceftazidime Ceftolozane

En position 3 : ➔ activité sur P. aeruginosa

En position 7 : ➔ activité renforcée sur Pseudomonas mais moins importante sur les 
entérobactéries ( autres C3G : groupe methoxyimino )



Imipénème Méropénème

Imipénème vs Méropénème

En position 2 : 

• ➔meilleure activité/  BGN et P. aeruginosa ++

• Moins bonne activité sur les  souches de P. aeruginosa avec 
hyperexpression des pompes à efflux (MexAB, OprM)

En position 2 : ➔ meilleure activité sur les  souches de P. aeruginosa avec
hyperexpression des pompes à efflux (MexAB, OprM)

→ Tester les 2 : IMP et MERO ++



Avibactam – Vaborbactam- Relebactam

Avibactam

• Entérobactéries : CMI  si imperméabilité associée (perte porines, 
efflux, KP++) 

• Pseudomonas : activité pas toujours restaurée si autres 
mécanismes de R (perte de porines, efflux)

Vaborbactam

→ Peu d’intérêt de ces associations BL/inhBL
en cas de mécanismes de R non enzymatiques associés

Relebactam

P. aeruginosa
• Inhibition de AmpC ++
• Meilleure activité /perte de porines (OprD) 
• En position 2 : ➔meilleure stabilité /efflux du relebactam



Chélation au Fer → facilité le transport via  sidérophore→ haute 
concentration dans espace péri plasmique → plus activité plus élevée
• βlactamases
• Modifications de porines
• Surexpression de systèmes d’efflux Mécanismes de R non enzymatiques



Entérobactérales BLSE P. aeruginosa résistant aux βL*

Ceftazidime/avibactam (CT)
Ceftolozane/tazobactam (CZA)

* résistant au moins à un des ATB : ceftazidime, cefepime, pipéracilline-
tazobactam, méropénème, imipénème

BLSE : CZA >> CT
P. aeruginosa : CT>> CZA



CT >> CZA /mécanismes de R non enzymatiques et 
hyperproduction de AmpC



(perte OmpK35  et OmpK36)

Activité vis-à-vis des souches BLSE et/ou AmpC + imperméabilité (CMI plus élevées)

0,5-2 mg/L 1-4 mg/L

EUCAST 2022 CMI (mg/L)

Sensible ≤ Résistant >

Ceftazidime 1 4

Ceftazidime-avibactam 8 8

47 souches de K. pneumoniae



• 154 souches d’entérobactérales CARBA R
• 16 souches carbapénémase negative : 

• 14/16 IMP-R sensible
• 14/16  AmpC
• 2/16 CTXM-15 

• 9/16 (56%) : altérations porines vs 
25/138 (18%) souches carbapenemase-
positive (P=  0.002)

• 2 souches IMP-R R  : 2 souches AmpC

EUCAST 2022 CMI (mg/L)
Sensible ≤ Résistant >

IMP 0,01 4
IMP/REL 2 2

Intérêt du IMP-R sur les souches avec mécanismes de R non 
enzymatiques



CMI modale

EUCAST 2022 CMI (mg/L)

Sensible ≤ Résistant >

IMP 0,01 4

IMP/REL 2 2



• Etude dans 51 hôpitaux en Espagne durant oct 2017 
• 1445 souches de P. aeruginosa
• Origine : pulmonaire (32,8 %), urines (23,7 %) ++ 
• Création de 16 mutants isogéniques à partir des 

isolats représentatifs des mécanismes de R les plus 
fréquents

• Inactivation OprD
• Systèmes d’efflux surexprimés (MecAB ++ → IMP non 

touché)
• Hyper AmpC

EUCAST 2022 CMI (mg/L)

Sensible ≤ Résistant >

IMP 0,01 4

IMP/REL 2 2

Intérêt du IMP-R en cas de 
mécanismes intrinsèques ++



2 = ATB not affecté 
par modification 
OprD ou efflux 

CT et IMP-R peu affectés 
par les mécanismes intrinsèques



EUCAST 2022 Cefiderocol CMI (mg/L)

Sensible ≤ Résistant >

Entérobactérales 2 2

P. aeruginosa 2 2

A. baumannii 2 2

S. maltophilia 2 2



Place des nouvelles molécules antibiotiques ?

• Spectre antibactérien le plus étroit
• Type de mécanisme de R et sa prévalence en France 



Associations

Βlactamine + 

inhibiteur

Spectre d’activité

Mécanismes enzymatiques Mécanismes non 

enzymatiques

Enterobactérales Bacilles à Gram négatif non fermentants P. aeruginosa

ß-lactamases

de classe A
ß-lactamases

de  classe B 

(ex NDM, 

VIM, IMP)

ß-lactamases

de classe C 

(AmpC)

ß-lactamases

de classe D

(Ex OXA-48)

P. aeruginosa A. baumanii S. maltophilia

Altération OprD, 

surexpression 

systèmes 

d’efflux…Ex BLSE Ex KPC

Ceftazidime / 

avibactam
Oui Oui Non Oui

Variable 

(certaines 

OXA-48)

Oui Non Non Non

Ceftolozane / 

tazobactam

Oui 

(50 % KP) 
Non Non

Oui 

(ceftolozane)
Non Oui Non Non Oui

Méropénème / 

vaborbactam
Oui Oui Non Oui

Variable 

(pas OXA-48)

Pas d’activité supplémentaire par 

rapport au méropénème seul
Non Non

Imipénème / 

cilastatine / 

relebactam

Oui Oui Non Oui
Variable 

(pas OXA-48)
Oui

Pas d’activité 

supplémentaire 

par rapport à 

l’imipénème  seul

Non

Oui

Céfidérocol Oui Oui
Variable 

(NDM)
Oui Oui Variable (NDM)

Variable (OXA-23 

et OXA-24)
Oui

Oui

* Sauf si imperméabilité associée (carbapénèmes) associée après CMI



Peu d’intérêt sur entérobactérales BLSE et/ou HPcase
• BLSE 

• HPCase

HAS : il n’est pas recommandé d’avoir recours aux associations BL_InhBL si carbapénèmes S (BLSE, AmpC…)

Ceftolozane-Tazobactam
• BLSE : 80% E coli, 50% K. pneumoniae S
• Tazobactam : HPCase

MVB et IMP-R : spectre large

Nombreuses alternatives



Associations

Βlactamine + 

inhibiteur

Spectre d’activité

Mécanismes enzymatiques Mécanismes non 

enzymatiques

Enterobactérales Bacilles à Gram négatif non fermentants P. aeruginosa

ß-lactamases

de classe A
ß-lactamases

de  classe B 

(ex NDM, 

VIM, IMP)

ß-lactamases

de classe C 

(AmpC)

ß-lactamases

de classe D

(Ex OXA-48)

P. aeruginosa A. baumanii S. maltophilia

Altération OprD, 

surexpression 

systèmes 

d’efflux…Ex BLSE Ex KPC

Ceftazidime / 

avibactam
Oui Oui Non** Oui

Variable 

(certaines 

OXA-48)

Oui Non Non Non

Ceftolozane / 

tazobactam

Oui 

(50 % KP) 
Non Non**

Oui 

(ceftolozane)
Non Oui Non Non Oui

Méropénème / 

vaborbactam
Oui Oui Non** Oui

Variable 

(pas OXA-48)

Pas d’activité supplémentaire par 

rapport au méropénème seul
Non Non

Imipénème / 

cilastatine / 

relebactam

Oui Oui Non** Oui
Variable 

(pas OXA-48)
Oui

Pas d’activité 

supplémentaire 

par rapport à 

l’imipénème  seul

Non

Oui

Céfidérocol Oui Oui
Variable 

(NDM)
Oui Oui Variable (NDM)

Variable (OXA-23 

et OXA-24)
Oui

Oui





















** Sauf si synergie avec aztréonam après CMI



Place des  nouveaux anti BGN ?





Conclusion

• Pas d’association universelle → aucun binôme actif sur 
• Entérobactéries ou P. aeruginosa producteurs de βlactamase de classe B (VIM, NDM)
• A. baumannii carbapénémase + 
• S maltophilia

• Cefidérocol : intérêt sur les métallo-enzymes (VIM, NDM) ++, A. baumanii, S. 
maltophilia

• Choix de la molécule :
• Importance des mécanismes non enzymatiques de R (P. aeruginosa ++)
• Privilégier un spectre étroit ? ++

• Emergences de R sous traitement décrites (y compris cefiderocol)

• Tout tester (CMI) +++

• Fortes posologies et en bithérapie à la phase initiale ? 

Point de vue du clinicien 


