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Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Les bactéries multi-résistantes sont définies par des bactéries résistantes a au moins une
molécule antibiotique appartenant a plus de trois classes différentes parmi les classes
habituellement actives sur cette bactérie, tandis que les bactéries hautement résistantes sont les
bactéries résistantes a au moins une molécule antibiotique dans toutes les classes sauf deux ou
moins et qui se distinguent par leurs caractéres commensales du tube digestif et par leurs

émergences sous forme de cas sporadiques ou de cas groupés limités [1].

La résistance aux antibiotiques est un probléme grave dans le monde entier, entrainant
une augmentation de la morbidité, de la mortalité et des colits des soins de santé.Ainsi, on peut
dire aujourd'hui que la diminution de I'efficacité des antibiotiques représente l'une des plus
grandes menaces pour la santé humaine. Les déces annuels dus aux infections résistantes aux
antibiotiques passeraient de 700 000 a 10 millions d'ici 2050, pour un colit cumulé de 100 000

milliards de dollars américains [2].

Les bactéries multi résistantes voire hautement résistantes ont émergé au cours du temps
sous la pression de l'usage excessif d’antibiotiques. Cette multi-résistance peut éventuellement
aboutir a une pan-résistance touchant toutes les classes d’antibiotiques et occasionnant ainsi

des impassesthérapeutiques majeures.

Ainsi, la variabilité des problémes posés par les BMR d’un pays a un autre implique qu’un
réseau national de surveillance des BMR devrait étre mis en place dans chaque pays. Pour
répondre a ces exigences les pays développés ont mis en place des dispositifs importants,
spécifiques et structurés spécialement dédiés a I'étude et a la prévention des infections
nosocomiales dans les établissements hospitaliers : Le "CLIN" ou Comité de Lutte contre
I’Infection Nosocomiale en tant que structure de pilotage, c’est a la fois un centre d’élaboration
d’une politique concerté d’hygiéne, de prévention et de lutte ; en plus de L™EOHH" ou Equipe
Opérationnelle d’Hygiéne Hospitaliere chargée notamment de la mise en ceuvre du programme

d’action [2].
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Il est donc nécessaire de mettre au point de nouveaux agents pour faire face aux bactéries
multi-résistantes; pour répondre a ce besoin, la FDA a approuvé en 2005 l'utilisation de La
tigécycline : un nouveau antimicrobien a base de glycylcycline, avec un spectre microbiologique

élargi pour une utilisation intraveineuse. [3]

Cependant, peu nombreuses sont les études qui ont évalué la place de la tigécycline dans
le traitement des BMR. C’est dans ce sens que nous avons vu l'utilité de réaliser ce travail, dont
I'objectif est d’évaluer I'efficacité clinique et microbiologique de la tigécycline contre les
bactéries multirésistantes et hautement résistantes, et d’explorer sa place potentielle dans la

pratique clinique.
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I. Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive qui s’étale sur une durée de 5 ans : du Janvier
2015 a Décembre 2020.
Les données ont été recueillies a partir des registres du laboratoire de microbiologie de

I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Analyse statistique :

Les données étaient recueillies et traitées de maniére rétrospective avec le logiciel
Microsoft Office Excel®. Le traitement consistait a :
- Uniformiser les noms des prélévements, des germes et des services.

- Noter le comportement des bactéries vis-a-vis des antibiotiques testés.

lll. Critéres d’inclusion :

Dans cette étude, on a isolé uniquement les souches considérées comme étant des
bactéries multi résistantes a partir des différents prélevements recueillis des services de notre
établissement ou consultant a titre externe.

Les souches incluses :

e Le Staphylococcus aureus résistant da la Méticilline.

o Les entérobactéries productrices de Béta-lactamases a spectre élargi.
e Les entérobactéries productrices de carbapénémases.

e Pseudomonas &ruginosa résistant a la céftazidime.

e Acinetobacter baumannii multi résistant.
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IV. Criteres d’exclusion :

Les souches redondantes sont exclues de cette étude.

V. Modalité de recueil des données

Le recueil des informations est réalisé a partir des fiches d’antibiogramme et des registres
du laboratoire en exploitant les données suivantes :

4+ Le nom et prénom

4+ Le sexe du patient

4+ La date de prélevement

+ Le service d’origine: cardiologie, chirurgie maxillaire, chirurgie générale,
dermatologie, médecine interne, neurochirurgie, neurologie, ophtalmologie, orl,
pneumologie, réanimation, traumatologie, urgence, urologie, externe.

4+ La nature du prélévement : aspiration bronchique, biopsie, cathéter veineux central,
cathéter veineux périphérique, coproculture, crachat/expectoration, ECBU,
hémoculture, LCR, liquide articulaire, liquide de drainage, liquide de lavage
broncho-alvéolaire, matériel d’ostéosynthese, ponction pleural /ponction pleural,
prélevement distal protégé, prélevement urétral, prélévement vaginal, prélevement
vulvaire, pus, sonde urinaire, spermoculture.

4+ Les BMR isolées

4 Le profil de sensibilité aux antibiotiques testés pour chaque BMR.

VI. Antibiogramme :

L'antibiogramme est la méthode analytique qui permet de définir in vitro la sensibilité
d'une souche bactérienne aux divers antibiotiques, le choix des antibiotiques et les critéres de
lecture et d’interprétation sont ceux du comité de I’antibiogramme de I'association francaise et
européenne de microbiologie (CASFM /EUCAST 2021).

Les techniques phénotypiques habituellement utilisées en pratique sontbasées sur :
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1. L’activité bactériostatigue :

Pour de faibles concentrations en antibiotique, la concentration bactérienne augmente
mais d’autant plus lentement que la concentration en antibiotique augmente ; la croissance
bactérienne est ralentie mais la concentration bactérienne en période stationnaire est inchangée,
on dit que I'antibiotique a un effet bactériostatique.

La bactériostase correspond a I’arrét de la multiplication des bactéries.

2. L’activité bactéricide :

Pour de fortes concentrations en antibiotique, la concentration bactérienne diminue et ceci
d’autant plus vite que la concentration en antibiotique augmente au-dessus d’une certaine
valeur seuil, on dit que I'antibiotique a un effet bactéricide.

La bactéricidie correspond a la destruction des bactéries.

3. La concentration minimale bactéricide :

C’est la plus faible concentration d’antibiotiques capable d’inhiber in vitro toute culture
visible de la souche étudiée pendant une période de temps définie. Elle s’exprime en mg/l ou
pug/ml, plus elle est élevée, plus elle s’approche de la concentration critique haute, et plus le
risque d’échec thérapeutique est important.

Sa détermination fait appel aux méthodes de dilutions en milieu liquide ou solide

4, La concentration minimale inhibitrice :

La CMB est la plus petite concentration d’antibiotique qui laisse un faible pourcentage de
bactéries survivantes : 0.01% de survivants apres 24 H de culture.

Le rapport CMB/CMI permet de savoir si I'antibiotique a un effet bactéricide (CMB/CMI
inférieur a 2) ou bactériostatique (CMB/CMI tres supérieur a 2) et on définit une souche comme

tolérante lorsque son rapport CMB/CMI est supérieur a 32.
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5. Antibiogramme par dilution en milieu liquide : ’'automate Phoenix M50

Le BD Phoenix M50 est I'automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire de I’'HMA.
C’est un systeme d’identification automatisé qui permet en plus de I’identification précise des
souches bactériennes, la détermination de leur sensibilité a une large gamme d’antibiotique par
la méthode des CMI.

Par ailleurs, la lecture des valeurs de CMI est automatisée ce qui évite la subjectivité d’un
opérateur. L'utilisation de réactifs standardisés et stables facilitent la gestion de la technique

d’antibiogramme semi-automatisé.

Figure 1: Le Phoenix® M50 de Becton Dikinson du service bactériologie-virologie de ’HMA de

Marrakech
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6. Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé :

La technique de diffusion en milieu gélosé plus couramment appelée la méthode de
disques, est une technique manuelle, réalisée selon une méthode décrite par la CA-SFM.

Un milieu défini de Mueller-Hinton et un inoculum standardisé sont nécessaires a la
réalisation de cette technique.

Chaque disque d’antibiotique contient une concentration fixe et il est possible de déposer
jusqu’a seize disques par gélose Mueller-Hinton. Durant la phase d’incubation, il s’établit un
gradient d’antibiotique décroissant autour du disque en présence de la culture bactérienne. Il
apparait ainsi une zone d’inhibition de la culture autour du disque, ce qui permet de mesurer
des diameétres d’inhibition pour chaque antibiotique testé.

La mesure des diametres d’inhibition permet de déterminer le caractére sensible,

intermédiaire ou résistant de la souche bactérienne vis-a-vis de la molécule.

Figure2 : Antibiogramme d’E coli résistant a I’amoxicilline et a la ticarcilline
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L’identification des souches bactériennes a été basée sur I’étude des caracteres de la
famille bactérienne, leurs caractéres morphologiques, culturaux et biochimiques. L’identification
précise des bactéries (genre et espéce) a été réalisée par méthode automatisée sur Phoenix M50
de Becton Dickinson (Figure2) qui permet en méme temps la détermination de la sensibilité a un
panel d’antibiotiques par la méthode des concentrations minimales inhibitrices (CMI).

La détection des phénotypes de résistance a été complétée par la méthode conventionnelle
de diffusion des disques en milieu gélosé. Les critéres de lecture et d’interprétation sont ceux du

comité de I’antibiogramme de I'association francaise de microbiologie (CASFM/EUCAST 2021).

VII. Détection des bactéries multi résistantes :

1. Détection de la résistance du Staphylococcus aureus a la méticilline :

Cette résistance a la meéticilline est conférée par [|'acquisition d’une cassette
chromosomique SCCmec portant le géne mecA, qui code une protéine membranaire
additionnelle (PLP2a) dont I'affinité pour les béta-lactamines est trés faible, entrainant une
résistance croisée a toutes les molécules de cette famille, notamment a la méticilline ou a
I’oxacilline.

Cette résistance a été détecté par :

4 soit de I'oxacilline avec un inoculum fort (107UFC/ml) sur un milieu Mueller-Hinton
avec incubation a 30°C ou sur un milieu Mueller-Hinton hypersalé avec incubation a
37°C. La lecture se fera a 24-48H, les souches sont considérées résistantes pour
diameétre d’inhibition < 22 mm et sensibles pour diametres = 22 mm.

4+ soit de la céfoxitine ou du moxalactam avec un inoculum a 106UFC/ml, une
incubation de 18-24H a 35°C, Les souches présentant un diametre critique
supérieur ou égal a 27 mm ou a 24 pour le Moxalactam ont été considérées

sensibles a la Méticilline. Les souches présentant des diametres inférieurs a 25 mm

ou a 23 mm pour le Moxalactam ont été considérées résistantes a la méticilline.

-10 -



Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Figure 3 : Détection de la résistance a la méticilline

En cas de doute sur la sensibilité du staphylocoque doré, il faut réaliser une détection de la
PLP2a par immunochromatographie, en utilisant un anticorps anti PLP2a fixé sur des particules
de latex.

La recherche d’une sensibilité diminuée aux Glycopeptides (GISA) a été réalisée pour toute
souche de S. aureus résistante a la Méticilline. Cette détection a été réalisée par la détermination
de la CMI a la vancomycine par méthode de diffusion en gélose utilisant les bandelettes E-test

avec une concentration critique fixée a 2 mg/| selon le CASFM.

2. Détection des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre

élargi :

Pour chaque éventuelle £BLSF détectée par I’automate selon les recommandations du Haut
Conseil de la Santé Publique la détection de la production de BLSE par une bactérie au moyen
d’'un antibiogramme peut étre considérée comme fiable grace au recours aux tests
phénotypiques suivant :

e Détection d’une synergie entre le clavulanate et les C3G :

Le test de double diffusion ou test de synergie, consiste a détecter une synergie
(recommandé par CA-SFM) entre un inhibiteur de béta-lactamases et une céphalosporine de
3éme génération, les prélevements sont directement déchargés sur une gélose Mueller Hinton
(MH). Ensuite, des disques de cefpodoxime (CPD), amoxicilline-acide clavulanique (AMC),

céfépime (FEP), ceftazidime (CAZ) et imipénéme (IMP) sont apposés (Figure4). Le CPD est utilisé

-11 -
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comme marqueur pour détecter les BLSE, AMC et FEP sont apposés a 30 mm de distance de

facon a détecter une synergie.

Figure4 : Test de synergie positif Aspect bouchon de champagne

e La méthode des disques combinés :

Sur une gélose Mueller-Hinton préalablement inoculée, 1l s’agit de comparer les diamétres
d’inhibition obtenus entre des disques contenant du céfotaxime ou de la ceftazidime sans et
avec de l'acide clavulanique (inhibiteur de B-lactamases) (Figure 5). Le diameétre du disque
obtenu en présence de I'acide clavulanique doit étre supérieur de 5mm a celui obtenu sans

I’acide clavulanique pour confirmer la présence d’une BLSE.

-12 -



Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes
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Figure5 : CTX : Céfotaxime, CAZ : Céftazidime, CVA : acide clavulanique

Résultat d’un test de disques combinés

e Test a la cloxacilline :

Sur un milieu Mueller-Hinton pour antibiogramme, La cloxacilline, inhibiteur de
céphalosporinases, est incorporée dans la gélose Mueller-Hinton. Un disque contenant la
ticarcilline / acide clavulanique est placé au centre et a 20 mm de celui-ci sont placés les
disques de CAZ et de CTX.

Les souches productrices de BLSE présentent une synergie entre les disques de CTX et /ou

CAZ et le disque ticarcilline / acide clavulanique.

e E-test :

Permet de déterminer de facon précise la CMI. Il s’agit d’une bandelette, déposée sur une
gélose ensemencée, dont I’extrémité contient un antibiotique avec un gradient de concentration
précis. Apres incubation, la CMI correspondra a la valeur lue au niveau de I'intersection entre la
zone d’inhibition et la bandelette. Pour les tests de confirmation, la bandelette est imbibée a ses
deux extrémités (double bandelette), soit avec une C3G (Céfotaxime, Céftazidime, Céfépime),
soit avec la méme C3G et de I'acide clavulanique,(Figure6). Pour confirmer la présence d’une
BLSE dans ce cas, le rapport entre la CMI de la céphalosporine seule/CMI avec I'acide

clavulanique doit étre > 8.
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Figure6 : Résultat d’un E-test

TZ :Céftazidime, TZL :Céftazidime+acide clavulinique

3. Pseudomonas &ruginosa résistant a la ceftazidime et et Acinetobacter

baumannii multi résistant :

L’acquisition de résistances aux B-lactamines chez Pseudomonas zruginosa résulte de
mutations entrainant une surproduction de la céphalosporinases constitutive AmpC, une
surexpression des systémes d’efflux actif, une diminution de perméabilit¢ membranaire et
I’acquisition de génes exogenes.

Cette résistance est constatée devant toute diminution des diametres critiques ou des CMI
a la Ceftazidime et ou a I'lmipénéme selon les recommandations établies par le CASFM. Il s’agit
souvent de souches multirésistantes aux antibiotiques notamment aux Aminosides et
auxfluoroquinolone (Figure 7).

Chez P. @ruginosa, une synergie entre un disque contenant de |'acide clavulanique et un
disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines

bétalactamases a spectre étendu (Figure 8).
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Figure 8 : Antibiogramme d’une souche PARC
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4. Détection des entérobactéries productrices de carbapénémases :

Il faut considérer comme suspecte d’EPC toute souche de sensibilité diminué (I/R) a au
moins l'un des carbapénéemes.

e Test de Hodge modifié

Le test de Hodge modifié (MHT) permet de mettre en évidence une carbapénémases par
détection d’une synergie entre une souche productrice de carbapénémases (souche a tester) et
une souche sauvage sensible (de référence) dite indicatrice. Ce test consiste a ensemencer une
gélose Muller-Hinton avec une suspension d’une souche bactérienne indicatrice : Escherichiacoli
Un disque d’ertapénéme a 10 pg est déposé au centre de la boite. Les souches a tester et le
controle positif sont ensuite déposés en stries a partir du disque. Le test est positif lorsqu’on
observe une image en forme de trefle correspondant a une distorsion de la zone d’inhibition
autour du disque d’ertapéneme, apreés une incubation de 18h a 37°C (figure9).

Le test de Hodge modifié mettant en évidence I’hydrolyse des carbapénémes est
aujourd’hui abandonné car il manque de sensibilité avec beaucoup de fauxpositifs, en particulier

pour les souches d’Enterobacter spp. surexprimant leur céphalosporinases naturelle.
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Figure9 : Test de Hodge modifié

(1) et (2) : souches patient productrices de carbapénémase ; (3) : controle négatif ; (4) : contrdle
positif

e Méthode des disques :

Un test utilisant des disques combinant I'lmipénéme et 'EDTA (inhibiteur des métallo-
bétalactamases) est réalisé pour la détection des métallo-bétalactamases. La Synergie est dite
positive lorsqu’il y a une différence de diameétre supérieure ou égale a 5mm entre I'lmipénéme
seule et I'Imipéneme associée a I’EDTA. La recherche de la présence d’une céphalosporinase de
haut niveau est également recherchée systématiquement sur un milieu a la cloxacilline

(Inhibiteur de céphalosporinase).
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I. Profil épidémiologique des BMR :

1. Prévalence globale des BMR isolées

Sur 'ensemble des germes isolés, 788 durant la période 2015 a 2020, le nombre des BMR

retrouvé était 399 soit 51% de I’ensemble des germes isolés pendant cette période (Figurel0).

m Total des isolats  m BMR isolées

Figure 10 : Prévalence générale des BMR

2. Evolution des BMR entre 2015-2020 :

Sur I'ensemble des germes isolés durant la période de 2015 a 2020, La fréquence
d’isolement des BMR a connu une augmentation durant les 5 derniéres années allant de 25
souches en 2015 a 165 souches en 2020. Les taux les plus élevés ont été marqués durant les

années 2017 et 2019 (Figure10).
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Figure 11 : Evolution des BMR selon les années d’étude

3. Répartition des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes :

La répartition des BMR selon les espéces bactériennes a révélé la prédominance des BLSE
au nombre de 314 isolats dont 30 souches étaient productrices de carbapénémases, a noter
gu’aucun entérocoque résistant aux glycopeptides n’a été identifié, suivies par
l’Acinetobacterbaumannii  résistant a I'Imipéneme avec 52 isolats, suivies par le

Staphylococcusaureus résistant a la Méticilline avec 24 isolats et le Pseudomonas zruginosa

résistant a la Céftazidime avec 4 isolats. (Figure 12)
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W EBBLSE EWABMR ESARM mPARC

1%

Figure 12 : Répartition des BMR selon la nature des espéces bactériennes

Pendant la période d’étude, 314 Entérobactéries ont été isolées, avec une prédominance
d’Escherichiacoli qui a représenté 45% de I’ensemble (n=143), suivie de Klebsiella
pneumoniae(21% (n= 67)), d’Enterobacte cloacae avec 22 souches soit 7%, de Proteus Mirabilis
avec 13 souches soit 4% ; les autres entérobactéries ont constitué 23%, soit 69 souches. (Tableau

D)

Tableau I: Répartition globale des Entérobactéries isolées selon les espéces bactériennes

Bactéries Nombre Pourcentage(%)
Escherichia coli 143 45
Klebsiella pneumoniae 67 21
Enterobactercloacae 22
Proteus mirabilis 13 4
Autres 63 23
Total 314 100
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4. Répartition des BMR selon le type du prélévement :

La répartition des isolats des

BMR selon la nature des préléevements a révélé la

prédominance des échantillons urinaires pour ECBU avec [50%, n=198], suivies par les pus [23%,

n=92], puis les prélevements broncho-pulmonaires [15%, n=59], enfin les hémocultures [7%,

n=30], ces quatre sites ont fournies 95% de I’ensemble des BMR isolées dans notre étude.

Tableau Il : Répartition des BMR selon la nature des prélévements

Nature du prélevement NOMBRE Pourcentage
ECBU 198 49%
PUS 92 23%
Prélevement pulmonaire 59 14%
Hémoculture 30 7%
Biopsie 9 3%
Autre* 11 4%
Total 399 100%

Autre : cathéter veineux central et périphérique, coproculture, spermoculture, liquide articulaire,

liquide de drainage, matériels d’ostéosynthese, LCR
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Figurel3 : Répartition des BMR selon la nature des prélévements

5. Répartition des BMR selon le site infectieux :

Les principaux sites infectieux au niveau desquels les BMR ont été le plus souvent isolées
étaient les infections urinaires, suivies par les infections suppurées, les pneumopathies et les

bactériémies.

B Infections urinaires
m Infections suppurées
B Pneumopathies

W Bactériemies

Figure14 : Répartitons des BMR selon les principaux sites infectieux
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6. Répartition des BMR isolées selon les services de provenance des

prélevements:

Les services de réanimation ont été I'origine de la majorité des BMR identifiées (40%),
suivis par les préléevements externes (30%), les services de chirurgie (17.5%), les services de

médecine (10%), et le service des urgences (2,5%).

3%

H Réanimation

m Externe

m Services de chirurgie
B Services de médecine

m Urgence

Figurel15 : Répartition des BMR isolées selon les services hospitaliers.

7. Répartition selon le sexe :

La répartition des isolats des BMR selon le sexe a montré une prédominance masculine

avec 258 soit 64%, vs 141 isolats pour les femmes 36%. Le ratio H/F était de 1.8.
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B Homme

B Femme

Figurel6 : Répartition des BMR selon le sexe

Il. Profil de résistances des BMR isolées aux antibiotiques :

Pour apprécier le degré de résistance aux principaux antibiotiques traitant les infections,
nous avons réalisé un antibiogramme pour chacune des espéces bactériennes identifiées dans
les différents préléevements étudiés: EB BLSE, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, les
entérobactéries productrices de carbapénémases, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aruginosa. Dans cette étude, chaque bactérie étudiée est noté comme

sensible « S », résistante « R » ou a effet intermédiaire « | » vis—a-vis de I'antibiotique utilisé.

1. Entérobactéries BLSE :

Les isolats d’entérobactéries ont présenté un taux de résistance élevé vis-a-vis de
I’association Triméthoprime- Sulfaméthoxazol (59%) et la ciprofloxacine (45%). L’Amikacine
(95%), La Fosfomycine (79%), I'lmipénéme (78%) et la Tigécycline (74%) étaient les antibiotiques
les plus efficaces sur les isolats d’entérobactéries.

Les souches de BLSE mis a part le Proteus et Serratia -naturellement résistantes a la

colistine-,étaient sensibles a 100 % pour la colistine(figurel7).
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Figurel7 : Profil de la résistance des Entérobactéries BLSE

Les souches de sensibilité diminuée aux Carbapénémes ont représenté 10% de I’ensemble
des EB BLSE isolées. Tous les des isolats ont présenté une sensibilité a 100% pour la Colistine

suivie par I’Amikacine 76%, et une sensibilité a 57% pour la Tigécycline (figure18).
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Figurel8 : Profil de résistance d’EPC aux antibiotiques

a) Escherichia coli :

Escherichia coli BLSE a présenté un taux de résistance élevé a la Gentamicine

I’association

triméthoprime-sulfaméthoxazol (100%), la colistine, I’amikacine

(98%),

et

a

La

fosfomycine (90%), tigécycline(90%) et I'lmipénéme (80%) étaient les antibiotiques les plus

efficaces sur les isolats d’Escherichia coli (figure19).
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Figure 19 : Taux de résistance des isolats d’Escherichia coli aux antibiotiques

b) Klebsiella pneumoniae

Sur les 67 souches de Klebsiella pneumoniae isolées, 62% étaient résistantes a la
gentamicine suivie par la ciprofloxacine (61%) et I’association triméthoprime-sulfaméthoxazol
(60%). Les souches étaient plus sensibles a la colistine (98%), suivie de I'amikacine(91%), de

I'Imipénéme (67%) et la tigécycline avec un taux de 64%.

-28-



Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Tigéeycline W

Imipénéme
Fosfomycine
Amikacine
Colistine
Gentamicine

Ciprofloxacine

Triméthoprime-...

W Résistance
W sensibilité

Intermediaire

100%

Figure20 : Taux de résistance des isolats de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques.

2. Acinetobacter baumannii multirésistant :

Sur les 55 souches d’Acinetobacter baumannii isolées dans le laboratoire de microbiologie
de 'HMA, 95% ont étaient résistant a I'lmipéneme .Les isolats ont manifesté une résistance
accrue a la majorité des antibiotiques, le taux de résistance pour la ciprofloxacine est a I'ordre

de 99%, triméthoprime-sulfaméthoxazol (96%), la gentamicine (92%) et 66% pour la tigécycline.

L’antibiotique le plus actif sur ces isolats est la colistine (100%) (Figure 18).
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Figure21 : Taux de résistance des isolats d’Acinetobacter baumannii multirésistant

3. Pseudomonas aeruginosa résistant a la Céftazidime :

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa (37) ont exprimé un taux de résistance de 10% a la
Céftazidime dont : 90% résistant a la Ticarcilline, la Ciprofloxacine et I’Aztréonam, et 100% a la
tigécycline. L’ensemble de ces isolats étaient sensibles a I'imipénéme, a la tobramycine,et a

I’lamikacine (Figure 22).
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Figure2?2 : Taux de résistance des isolats de Pseudomonas &ruginosa multirésistant

4, Staphylocoque aureus résistant a la Méticilline :

Le taux des Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) était de 16%. La
linézolide, la daptomycine et la tigécycline présentaient une bonne activité sur les isolats de
Staphylococcus aureus. L'ensemble des isolats étaient sensibles a la vancomycine. Des taux
élevés de résistance des isolats étaient notés pour la cefoxitine, I'association triméthoprime

sulfaméthoxazol, et la gentamicine (Figure 23).
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Figure23 :Taux de résistance des isolats de Staphylococcus aureus

5. Profil de résistance et sensibilité des BMR a la Tigécycline :

L’analyse du spectre de sensibilité et de résistance des BMR a la tigécycline montre :

4 74% des EB BLSF testées étaient sensibles, 23% résistants et 3% intermédiaires.

4 64% des souches de Klebsiella pneumoniae testées étaient sensibles, 24% résistant
et 12% intermédiaires.

4+ 90% des souches £. Coli étaient sensibles, 8% résistants et 12% intermédiaires

+ 57% des entérobactéries productrices de carbapénémases étaient sensibles, 37%
résistants et 6% intermédiaires.

+ 34% des souches d’ABMR étaient sensibles et 66% résistants.

+ Toutes les souches PARC étaient résitantes a 100%.

4+ 85% des souches du SARM étaient sensibles et 15% résistants.
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Figure24 : Taux de sensibilité des BMR a la tigécycline
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. Résistance aux antibiotiqgues

1. Définition :

Il n’existe pas une, mais plusieurs définitions de la résistance, dés 1961, un comité

d’experts réunis par I’OMS avait donné 2 définitions de la résistance bactérienne :
4 Définition thérapeutique :

Une souche est dite « résistante » lorsque la concentration d’antibiotique qu’elle est
capable de supporter est notablement plus élevée que la concentration atteignable in vivo. [5]

4+ Définition épidémiologique :

Une souche est dite « résistante » lorsqu’elle supporte une concentration d’antibiotique
notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres souches
de la méme espéce [5].

Ces 2 définitions bactériologiques de la résistance doivent étre complétées par 2 autres :

4+ Définition génétique :

Une bactérie est dite « résistante » quand elle héberge des génes codant pour cette
résistance, ce qui se traduit comme un changement dans le code génétique du micro-organisme,
codant ainsi un géne altéré [5][6].

4+ Définition clinique :

Une bactérie est dite «résistante» quand elle échappe a I’action de I'antibiotique supposé
actif, prescrit au malade, c’est ce qui se manifeste par un échec clinique relatif ou absolu de
I’antibiothérapie. Dans la majorité des infections, un échec clinique se traduit par I'absence
d’amélioration (fievre, état général, etc.) apres environ 72 heures de traitement et la prescription

d’un deuxiéme antibiotique [5][6].
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2. Type de résistance bactérienne aux antibiotiques :

+ Résistance naturelle :

On parle de résistance naturelle lorsque toutes les souches d’'une méme espece
bactérienne sont résistantes a un antibiotique donné. Certaines bactéries sont naturellement
résistantes a de nombreuses molécules par exemple K. pneumoniae qui est naturellement
résistant aux pénicillines (amoxicilline, ticarcilline) par production d’une béta-lactamase de

classe A (type SHV-1).

La résistance naturelle est stable, transmise a la descendance (elle a pour support
génétique le chromosome bactérien) mais elle n'est pas ou peu transmissible sur un mode
horizontal c’est-a-dire d’une bactérie a I'autre au sein d’une méme espéce ou entre especes
différentes. La résistance naturelle est connue et peut donc étre contournée en élargissant le
spectre des antibiotiques par modification de leur structure chimique car il s’agit en fait de

bactéries qui sont insensibles au mode d’action de I'antibiotique [7].

4+ Résistance acquise :

On parle de résistance acquise lorsqu’une ou plusieurs souches d’une espece bactérienne
naturellement sensible a un antibiotique y deviennent résistantes. La résistance acquise se
caractérise donc par I'apparition subite d’une résistance a un ou plusieurs antibiotiques chez
certaines bactéries qui étaient auparavant sensibles, di a I'acquisition d’un facteur génétique qui
se traduit par une réduction de la sensibilité a la molécule qui lui était fatale. Elle peut donc se
faire soit par mutation chromosomique soit par acquisition des genes transférés d’un autre

micro-organisme [8].
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Figure 25: Les deux types de la résistance bactérienne aux antibiotiques

3. Mécanisme:

a) Moaodification de la cible :

4+ Modification qualitative

Cette modification qualitative peut se faire par mutation de la cible de I'antibiotique, en
effet les antibiotiques se fixent sur une cible précise dans la cellule : paroi, ribosome... Une
modification consécutive a une mutation ou par des protéines empéchant I'accés au site de
fixation suffit souvent a empécher la liaison. C'est I'un des mécanismes de résistance a la
streptomycine, qui fGt I'un des premiers antibiotiques utilisé pour traiter la tuberculose devenu
obsoléte aujourd’hui [9].

En ce qui concerne la modification de la cible, les bactéries peuvent aussi sécréter une
enzyme spécifique qui effectue une modification chimique covalente de la cible, par exemple par
une méthylation qui inhibera la fixation de I'antibiotique. Ce type de mécanisme est rencontré
dans la résistance aux macrolides, ou une méthylase confére une résistance en modifiant I'ARN
ribosomique au niveau du site de liaison de I'antibiotique [9][10].

Un dernier cas de figure peut aussi se présenter et reléve de la résistance innée, c’est

I’labsence de paroi chez les bactéries du genre Mycoplasma qui est responsable de leur
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résistance naturelle aux B-lactamines car ces antibiotiques agissent sur la paroi au niveau des
PLPs.
+ Modification quantitative
Cette modification se traduit par la surexpression de la cible de I'antibiotique. En
produisant davantage de la macromolécule ciblée, la bactérie arrive a maintenir suffisamment
d'activité biologique pour se développer, malgré la présence de l'antibiotique qui est alors

dépassé et 'augmentation des concentrations ne peut contrer ce phénomene[10] [11].

b) Inactivation de I’antibiotigue :

L’inactivation enzymatique de [I’antibiotique représente le principal mécanisme de
résistance des béta-lactames, des aminoglycosides et des phénicolés. On décrit également ce
type de résistance pour d’autres familles d’antibiotiques telles que le groupe MLS (macrolide,
lincosamide, streptogramines). L’enzyme en modifiant le noyau actif de I'antibiotique par clivage
ou par addition d’un groupement chimique, empéche la fixation de I'antimicrobien sur sa cible
et provoque une perte d’activité. Parmi les réactions biochimiques catalysées par ces enzymes
bactériennes, on peut citer des hydrolyses, des acétylations, des phosphorylations, des
nucléotidylations, des estérifications et des réactions d’addition d’un glutathion. Ces enzymes

sont généralement associées a des éléments génétiques mobiles[11].

AN,
AT

Figure 26 : La résistance par inactivation enzymatique de I’antibiotigue
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c) Diminution de la quantité de I’antibiotique :

Dans ce cas l'antibiotique n’est pas modifié mais il ne peut plus atteindre sa cible en

qguantité suffisante.

4+ L'efflux des antibiotiques :

Les systemes d’efflux sont constitués de protéines jouant le role de pompe capable
d’expulser I'antibiotique présent dans I’espace périplasmique ou dans le cytoplasme hors de
cellule [48]. Chez les bactéries a Gram-négatif, I'imperméabilité de la membrane externe et les
pompe a efflux jouent en synergie un réle important dans la résistance intrinseque de ces
bactéries. Les mutations ou/et les modifications inductibles de ces mécanisme peut conduire a
une diminution de I'afflux et 'augmentation de I'efflux des antibiotiques, ainsi d’empécher
I’acces des antibiotiques a leur cibles [12].

Les expressions élevées des pompes a efflux ont été observés chez Escherichia coli et

Salmonella spp. Dans 'alimentation des animaux [12].

Antibiotigue Antibiotique

‘.’ ‘ rejele

FFFFF.I’ Feeek

wljii um i H

Pompe & effiux

Figure 27 : La résistance par efflux actif
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4 La réduction de la perméabilité membranaire :

Contrairement aux bactéries gram positives, dont la structure enveloppante est assez
simple, composée d’une paroi externe épaisse de peptidoglycanes que les antibiotiques
traversent par simple diffusion, les bactéries gram négatives jouissent quant a elles d’une
enveloppe plus complexe et plus difficilement franchissable. Ainsi, au sein des bactéries gram
négatives, les antibiotiques hydrophiles pénétrent dans la bactérie via des protéines
transmembranaires nommeées porines, alors que les molécules hydrophobes diffusent
simplement a travers la couche phospholipidique. La membrane externe de certaines bactéries
telles que P. aeruginosa est moins perméable que celle d’autres espéces, ce qui lui confére un
niveau moins élevé de sensibilité aux antimicrobiens. En outre des mutations au niveau des
genes qui codent pour les porines et qui conduisent a leur perte, ou a la réduction de leur taille
ou encore a une diminution de leur expression, se traduiront par I’acquisition de bas niveaux de
résistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques. Citons comme exemple, la réduction de
I'expression de la porine chez £. coli qui entraine une réduction de sensibilité aux quinolones,
aux béta-lactames, aux tétracyclines et au chloramphénicol. La diminution de la perméabilité est
donc un mécanisme de résistance cliniquement trés important chez les bactéries gram négatives
et plus précisément chez P.aeruginosa et les Enterobacteriaceae, étant donné le large spectre

d’antibiotiques qu’elle cible [13] [14].

."’ Antibiotique
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Figure 28: La résistance par la réduction de la perméabilité membranaire
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4+ Autre mécanisme « |'altruisme » :

Outre ces mécanismes tres bien décris,

les bactéries trés résistantes sont capables de

synthétiser I'indole en trés grande quantité pour subvenir aux besoins des bactéries sensibles.

Seule une minorité d’individus hautement résistants se distinguent, et ces mutants (moins de 1%

de I'ensemble) aident les autres en produisant ainsi I'indole, qui aide les cellules a lutter contre

le stress oxydatif et a se débarrasser des antibiotiques. Cela évite aux plus faibles de mourir et

leur donne du temps pour acquérir a leur tour des résistances. Ce composé organique posséde

une double fonction de résistance : efflux des antibiotiques et activation d’une voie métabolique

empéchant la synthése de radicaux libres qui peut étre favorisée par I'antibiotique [15].
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Figure 29 : Représentation de I’altruisme

a : Cellules sans antibiotiques b : Cellules en présence de I’'antibiotique soumise au stress

oxydatif

c : Cellules sans antibiotique distribuant de I’indole a celles soumises au stress oxydatif de

’antibiotique
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Il. Les différents types de résistance bactérienne :

Au début des années 2000, la définition d'une bactérie multirésistante (BMR) était peu
consensuelle et non harmonisée entre les études. Une définitioncourante était I'accumulation de
plusieurs mécanismes de résistance acquis aplusieurs classes d'antibiotiques, en général au
moins trois classes ou plus. Unconsensus d'experts réunis par le Center for Disease Control
(CDC) aux Etats-Unis et I'European Centre for Disease Control (ECDC) a édicté en 2011
desdéfinitions précises des bactéries a considérer comme « BMR », ainsi que «

BHR » et « PDR» [16].

Les méthodes utilisées afin de caractériser ces bactéries comme étant sensible aux
antibiotiques ou ayant une résistance intermédiaire ou totale, sont fournies par European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), Agence américaine des produits

alimentaires et médicamenteux (FDA), le clinical and laboratory standards institute (CISI).

1. Les Bactéries multirésistantes :

Sont ainsi a considérer comme « BMR » des bactéries résistantes a au moins une molécule
antibiotique appartenant a plus de trois classes différentes parmi les classes habituellement
actives sur cette bactérie. Sont ainsi notamment considérées comme « BMR », /es Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SARM), les entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre étendu (£B-BLSE), et les bacilles a Gram négatif non fermentant (Pseudomonas

a&ruginosa,Acinetobacter baumanniimultirésistants aux antibiotiques [16].

2. Bactéries hautement résistantes :

Les bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) ou plus communément appelées
XDR pour Extensively Drug Resistant, sont des bactéries sensibles a une ou deux classes
d’antibiotiques maximum, ce sont donc des bactéries pour lesquels la thérapeutique va s’avérer
tres restreinte afin d’éviter de transformer ces bactéries en bactéries pan-résistantes. Parmi les

BHRe on retrouve, les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) et |’ Enterococcus
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faecium résistant aux glycopeptides (ERG), les BHRe sont des bactéries commensales du tube
digestif, leur prévalence est actuellement faible, 0.7% pour les EPC (enquéte transréseaux
Onerba/SFM de 2013) et moins de 1% (rapport ECDC/Ears-net 2016) pour les ERG, mais en

constante augmentation [17][18].

3. Les bactéries pan-résistantes :

Du préfixe grec 'pan’, qui signifie 'tout’, la pan résistance (PDR) signifie «résistant a tous les
agents antimicrobiens». Concretement, ce terme désigne que, pour qu’un isolat bactérien soit

qualifié comme PDR, il doit étre testé et trouvé résistant a tous les agents approuvés [19].

Le tableau lll : résumé des degrés de résistance des bactéries aux antibiotiques

Degrés Nombre de classes d’antibiotiques
usuellement utilisés pour cette espéce
auxquelles la bactérie est résistante

Multirésistance = 3 classes
(MDR: «multidrug-resistant »)

Ultra-résistance Toutes les classes sauf une ou deux
(XDR: «extensively drug-resistant)

Pan-résistance Toutes les classes
(PDR: «pandrug-resistant »)
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Mol MO

Figure 30 : Diagramme montrant la relation entre MDR, XDR et PDR

lll. Mécanisme de résistance des différents BMR :

1. Le staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) :

Staphylococcus aureus est un pathogene redoutable qui a su développer des résistances a
chaque nouvel antibiotique introduit depuis un demi-siecle, La plasticité de son génome lui
confére la capacité d’acquérir des genes de résistance aux antibiotiques et de développer des
mécanismes de régulation pour s’adapter a des concentrations croissantes d’antibiotique. Ainsi
sont apparus les staphylocoques résistants a la pénicilline, grace a I'acquisition d’une
pénicillinase plasmidique.

Par la suite sont apparues les souches de S. aureus multirésistantes : la résistance a la
pénicilline était alors associée a la résistance a la streptomycine, a I'érythromycine, a la
tétracycline, au chloramphénicol ainsi qu’aux sulfamides. Plus tard lintroduction de la
méticilline, mais a peine un an plus tard, les premiéres souches hospitalieres résistantes a la
méticilline (SARM) sont apparues. S. aureusdiversifie son génome grace aux échanges de
matériel génétique avec d’autres espeéces bactériennes par des phénomeénes de transfert
horizontal de génes [20]. L'origine de cette résistance a été identifiée : les SARM ont acquis le
gene mecA, fragment d’ADN codant pour une protéine liant la pénicilline additionnelle PLP2a qui

est une transpeptidase ayant une faible affinité vis-a-vis des B-lactamines (Figure24).
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Figure31 : Résistance a la méticilline par synthése d’'une 5éme PLP

2. Entérobactéries productrices de BLSE :

Les EB-BLSE sont une grande famille trés hétérogéne d’enzymes bactériennes, elles sont
induites soit par des plasmides, soit par la mutation du génome naturel codant pour une béta-
lactamase. Les deux mécanismes conferent aux bactéries touchées la capacité d’hydrolyser une
grande variété de pénicillines et de céphalosporines. La majorité des £B-BLSE sont le résultat de
mutations génétiques de béta-lactamases naturelles, en particulier de TEM-1, TEM-2 et SHV-1.
Elles sont tres actives contre les pénicillines et moyennement actives contre les céphalosporines
de premiére génération. Les mutations génétiques a I'origine des BLSE élargissent le spectre de
ces enzymes et touchent également les céphalosporines de troisieme génération (ceftazidime et
céfotaxime) et les monobactames (aztréonam). Les bactéries produisant une BLSE n’hydrolysent
pas les céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénemes (Imipéneme) et elles sont inhibées par
I’acide clavulanique, le tazobactam et le sulbactam, ces trois derniers étant les inhibiteurs de
bétalactamases. La présence de BLSE est aussi fréquemment associée a la résistance aux

fluoroquinolones [20].
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3. Entérobactéries productrices de carbapénemases (£PO :

Chez les entérobactéries, la résistance aux carbapénemes fait intervenir

deux mécanismes principaux : une diminution qualitative et/ou quantitative de la
perméabilité¢ membranaire bactérienne associée a la surexpression d’enzymes possédant une
trés faible activité hydrolytique vis-a-vis des carbapénemes, ou I'acquisition de génes codant

pour des enzymes pouvant hydrolyser les carbapénemes : les carbapénémases [21].

4. Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (£RG) :

Les entérocoques sont des bactéries cocci a Gram positif,I’intérét clinique pour ces deux
bactériesresterait limité si ce n’était I’émergence progressive de la résistance, d’abord dans les
années 1970 a I'amoxicilline et a haut niveau aux aminosides chez E. faecium, puis dans les
années 1980 aux Etats-Unis a la vancomycine, dernier antibiotique actif sur ces souches. Ces
entérocoques résistants a la vancomycine concernent surtout £. faecium et a un moindre degré
E. faecalis. Les génes de résistance (codés de vanA a vanG) permettent a la bactérie de
synthétiser des précurseurs modifiés du peptidoglycane, cible d’action des glycopeptides,
entrainant une diminution de leur affinité. Le géne vanA est le plus fréquent et confére aux

souches une résistance de haut niveau a la vancomycine et la teicoplanine [22].

5. Pseudomonas aruginosa résistant a la ceftazidime (PARO :

Au cours des dernieres décennies, Pseudomonas aeruginosa s’est imposé comme un
pathogéne hospitalier tres important, du fait de la fréquence et de la gravité des infections
causées. C’est un bacille a Gram négatif rustique, ubiquitaire, saprophyte et naturellement
résistant aux antibiotiques. P.aeruginosa se distingue, par sa capacité a acquérir des résistances
aux antibiotiques, et par la multiplicité de ses facteurs de virulence (adhérence, persistance en

milieu hostile, formation de biofilms, sécrétion d’enzymes et de toxines notamment
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nécrosantes),La pression de sélection induite par une ou plusieurs antibiothérapies préalables

est le principal facteur de risque d’infection a PARC[23].

6. Acinetobacter baumanii multirésistant aux béta-lactamines (ABMR) :

L’Acinetobacter baumannii est un coccobacille a Gram négatif non fermentant, saprophyte,
ubiquitaire qui a attiré énormément d’attention comme étant le plus important pathogéne
bactérien émergent [24].

Les mécanismes de résistance sont extrémement nombreux : production de
céphalosporinases, production de pénicillinases plasmidiques, acquisition de plasmides ou de
transposons codant pour des enzymes modifiant les aminosides, mutations de I'ADN-gyrase
provoquant une résistance aux quinolones, résistance plasmidique au triméthoprime, transposon
codant pour une acétyltransférase inhibant le chloramphénicol, mécanismes d'imperméabilité et

les mécanismes d'efflux [25].

IV. Tigécycline :

1. Propriétés pharmacodynamiques :

a) Structure chimique et mécanisme d’action :

La tigécycline est un nouvel antibiotique bactériostatique semi synthétique de la
minocycline appartenant a la famille des glycylcyclines. A I'image des cyclines, la structure
chimique de la tigécycline est composée des 4 noyaux centraux carbocycliques. Mais, I’élément
spécifique de la tigécycline est la présence en position D-9 d’un groupement N-alkylglycylamide
(figures 32) d’ou le nom de glycylcycline de cette famille d’antibiotiques C’est par le biais de ce
groupement chimique que la tigécycline englobe un large spectre et reste insensible vis-a-vis de
certains mécanismes de résistance bactérienne.

Le mécanisme d’action est comparable aux cyclines. La tigécycline inhibe la synthése
protéique bactérienne en se fixant sur la sous unité ribosomale 30S avec une affinité cinq fois

plus importante que celle des cyclines. La tigécycline est bactériostatique in vitro [25].
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Figure 32 : Structure chimigue de la Tigécycline

b) Spectre d’activité :

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps
pour certaines especes; il est donc utile de disposer d’information sur la prévalence de la
résistance locale, surtout pour le traitement d’infections sévéres. Elle posséde un spectre trés
large comprenant I’ensemble descocci a Gram positif (CG+), en particulier staphylocoque et
entérocoque, quelles que soient leurs sensibilités aux pénicillineset aux glycopeptides, ainsi
gu’une grande partie des bacilles a Gram négatif (BGN) et des anaérobies. Certaines especes sont
cependant inconstamment sensibles, Quant a Pseudomonas aruginosa, il présente une

résistancenaturelle a la tigécycline [29].
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Le tableau IV : les souches sensibles et résistantes a la tigécycline.

Classes

Espéces habituellement sensibles -
Aérobies & Gram positif
Enterococeus spt

Staphvlococcus aurens®
Stapfviococcus epidermidis
Staphviococens haemaolyticus
Streprococeus agalactioe™®

Groupe des Streptococous anginosus* (dont 5. anginosus, S intermedius el 8. constelloius)
Streptococcus pyogenes ®
Streptocoques du groupe vindans

Adrobies 4 Gram négatf
Citrobacter freundin®
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Klehsiella oxvtoca®

Anaérobies

Clostridium perfringenst
Peplostreptococcus spt
Prevatella sp

Espiéces ineonstammenl sensibles
Adrobies & Gram néganf
Acinetobacter bawmanni
Burkholderia cepacia
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae™
Klehsiella premmoniae®
Muorganella morganii

Proteus sp

Providencia sp

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophific

Anaérobies

Groupe des Bacteroides fragiliss
Espices naturellement résistantes
Aérobies 4 Gram négahf
Prendomonas acruginosa

c) Concentration critigue :

Les concentrations critiques déterminées par I’European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) sont les suivantes : Staphylococcus sp : S < 0,5 mg/l et R > 0,5
mg/| Streptococcus sp autres que S. pneumoniae : S < 0,25 mg/l et R > 0,5 mg/| Enterococcus
sp : S <0,25 mg/l et R > 0,5 mg/l Enterobacteriaceae : S < 1(A) mg/l et R > 2 mg/l. (A) La

tigécycline a une activité in vitro diminuée vis-a-vis des Proteus, Providencia, et Morganella sp.
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Il a été constaté une efficacité clinique sur les bactéries anaérobies dans les infections

intra—abdominales polymicrobiennes, mais sans corrélation entre les valeurs des CMI, les

les résultats cliniques. Par

données de pharmacocinétique et de pharmacodynamie et
conséquent, aucune concentration critique pour les bactéries anaérobies n’est proposée. Il est a
noter que les distributions de CMlIs pour les bactéries des genres Bacteroides et Clostridium sont
larges et peuvent comprendre des valeurs supérieures a 2mg/l de tigécycline. L’efficacité
clinique de la tigécycline sur les entérocoques est peu démontrée. Une efficacité clinique a

cependant été observée dans les infections intra-abdominales polymicrobiennes [29].
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Figure33 :Activité in vitro de la tigécycline et d’antibiotiques comparateurs contre 309 isolats de
SARM : pourcentage cumulatif d’inhibition (%) en fonction du CMI exprimé en ug/ml).

d) Tolérance :
La tigécycline peut entrainer des effets indésirables similaires aux antibiotiques de la

classe des tétracyclines. Ces effets peuvent étre une photosensibilité, un syndrome

d’hypertension intracranienne bénigne, une pancréatite, un effet anti-anabolique pouvant

entrainer une augmentation de ['urée sanguine, une azotémie, une acidose et une

hypophosphatémie [30].
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D’autres effets indésirables rares du médicament ont été observés :

v Organisme entier : infection, fievre, asthénie, choc septique, inflammation au point
d’injection, douleur au point d’injection, réaction au point d’injection, frissons, cedéme
au point d’injection, phlébite au point d’injection, douleur, candidose, douleur
thoracique, frissons et fievre, malaise, péritonite, réaction allergique [30].

v' Appareil cardiovasculaire : thrombophlébite, hypertension, hypotension, bradycardie,
vasodilatation, tachycardie, fibrillation auriculaire, bloc A-V du Ter degré, insuffisance
cardiague congestive, résultats d’électrocardiogramme anormaux, palpitations,
intervalle QT prolongé, bradycardie sinusale, syncope, tachycardie sinusale,
extrasystoles ventriculaires [30].

v' Appareil digestif : dyspepsie, candidose buccale, constipation, bouche séche, jaunisse,
selles anormales, distension abdominale, incontinence fécale, flatulences, reflux
gastro-msophagien, glossite, insuffisance hépatique, atteinte hépatique, mucite,
pancréatite, colite pseudomembraneuse [30].

v' Sang et systéme lymphatique : éosinophilie, prolongation du temps de Quick, anémie,
leucocytose, leucopénie, élévation du rapport normalisé international (RNI),
thrombocytopénie, trouble de la coagulation, ecchymoses, hémolyse, neutropénie,
diminution de la prothrombine, diminution du temps de Quick Métabolisme et
nutrition : élévation de I’AUS, hypoprotéinémie, élévation de la créatinine,
hypocalcémie, hyperkaliémie, hyponatrémie, cedéme périphérique, hypoglycémie,
hypokaliémie, augmentation du taux de créatine phosphokinase, anomalies de la
cicatrisation, hyperglycémie, hyperphosphatémie, hypophosphatémie [30].

v Appareil locomoteur : myalgie Systeme nerveux : étourdissements, somnolence,

insomnie, nervosité, tremblements, secousses musculaires, vertige [30].
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v' Appareil respiratoire

pleural,

pheumonie,

expectorations [30].

v/ Peau et annexes cutanées

signe physique pulmonaire,

accroissement de la toux, dyspnée, hoquet, épanchement

pharyngite, augmentation des

prurit, sudation, urticaire, dermatite fongique, herpes,

éruption maculopapuleuse, éruption prurigineuse, changement de couleur de la peau

v' Sens : altération du goit, trouble de la vue [30].

v' Appareil génito-urinaire :

vaginite, anomalies fonctionnelles rénales, infections des

voies urinaires, diminution de la clairance de la créatinine, leucorrhée, polyurie,

cedéme scrotal, trouble vulvo-vaginal, vulvo-vaginite [31].

Tableau V : Incidence (%) des effets indésirables constatés chez des patients recevant TYGACIL.

TYGACIL Traltement de
Manifestations indésirables {m=2514) riéférence
(n=2307)
L}ul.'h'uuq s Al 3x4
Chganismie entier 62 6l
Dounleurs abdominales 1,2 LR
Céphalées 1,2 1.7
Appareil cardiovasculaire 7 50
Phlébize 1.5 23
Appareil digestif 12 149
Nausées 189 T.8
Vomissements 124 4.2
Diarrhiée 6,2 4.9
Anorexie 11 0.2
Anomalies fonctionnelles hépatiques 1.0 LR
Sang et systbme lymphatique &0 50
Thrombocytéomie 21 (1
Prolongation du temps de edphaline activibe (TCA) 1o 04
Métabolisme ef nutrition BT 1.5
Elévation de la lacticodéshydrogénase 1.4 1o
Elévation des phosphatases alcalines 1.9 1.3
Elévation de la SGPT® 235 id
Elévation de la SGOT® 22 i3
Elévation de 1"amylase 1.4 1o
Bilirubindmie 1.3 02
PI.'EI.I.I. el anfénes cutandes 27 iRk
Eruption cutande 1.2 1,7
Appareil génito-urinaire 1.4 LR
1.0 .6

Candidose vaginale
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Un avis de la Food and Drug Administration (FDA) rapporte une augmentation du risque de
mortalité associée a la tigécycline, révélée par une analyse regroupant treize études de phase |l
et IV. La différence du risque de mortalité toutes causes confondues est statistiqguement
significative. Ce probléme touche principalement les patients souffrant de pneumonie
nosocomiale, particulierement ceux avec ventilation assistée, et les patients atteints d’infections
dues a des pathogénes résistants (SARM/entérocoque résistant a la vancomycine). Malgré
I’absence de différence statistique quant aux types d’infections, il touche également les patients
ayant développé des infections de la peau et des annexes cutanées, des infections intra-
abdominales et du pied diabétique. La cause de cette hausse de mortalité n’est pas encore
déterminée mais semblerait liée a la progression de I'infection. La FDA rapporte que |'activité
généralement bactériostatique de la tigécycline pourrait constituer I'une des hypothéses pouvant

expliquer cette différence dans la mortalité [31].

e) Résistance :

Au cours des derniéres décennies, I'émergence de la résistance a la tigécycline a été
signalée dans le monde entier mais on dispose de peu de données sur la base moléculaire de la
résistance a la tigécycline.

Des altérations des nucléotides et des acides aminés dans le systeme a deux composants
AdeRS peuvent conduire a la surexpression de adeABC et a la résistance a la tigécycline. En
outre, il a été constaté que d'autres mécanismes de diminution de la sensibilité a la tigécycline,
tels qu'un niveau élevé de la pompe RND, la présence des génes tet(X1) ou tetA, une mutation du
gene trm codant pour la méthyltransférase S-adénosylL-méthionine (SAM) dépendante, et une
mutation du géne plsC codant pour la 1-acylsn-glycérol-3-phosphate acyltransférase, ont été
détectés dans les isolats cliniques d’A. baumannii [32].

In vitro, la résistance a la tigécycline par mutation est tres difficile a sélectionner. Malgré
tout, de rares cas de résistance acquise ont été détectés aprés traitement chez plusieurs souches
cliniques d’entérobactéries, notamment E£. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes

et Enterobacter cloacae. La diminution de la sensibilité au sein de ces souches est due a la
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surexpression du systeme de pompes d’efflux AcrAB-TolC . Une diminution de sensibilité
similaire a aussi été rapportée chez quelques isolats multirésistants d’A. baumannii (systémes de
pompe d’effluxAdeABCet AdellK). A noter que la présence de déterminants de résistance aux
beta lactamines (exemple, mecA) ou aux glycopeptides (exemple,vanA) des bactéries a Gram
positif ainsi que la présence de BLSE, de céphalosporinases hyperproduites ou de diminution de
sensibilité aux carbapénémes chez les bactéries a Gram négatif n’altére pas ou peu l'activité de
la tigécycline [37].

2. Propriétés pharmacocinétiques :

a) Absorption :

La tigécycline étant administrée par voie intraveineuse, son taux de biodisponibilité est de

100 % [85].
b) Distribution :

In vitro, le taux de fixation de la tigécycline aux protéines plasmatiques varie d’environ 71
% a 89 % aux concentrations observées dans les études cliniques (0,1 a 1,0 ug/mL). Les études
de pharmacocinétique réalisées chez des animaux et des humains ont démontré que la
tigécycline se distribue facilement dans les tissus. Chez des rats recevant une seule ou plusieurs
doses de 14C-tigécycline, la radioactivité s’est bien distribuée dans la plupart des tissus, et
I'exposition globale la plus élevée a été observée dans les os, la moelle osseuse, la glande
thyroide, les reins, la rate et les glandes salivaires. Chez I’humain, le volume de distribution de la
tigécycline a I’état d’équilibre était de 500 a 700 L (7 a 9 L/kg) en moyenne, ce qui révele une
grande distribution de la tigécycline en dehors du plasma et dans les tissus.

Dans une étude sur une seule dose, des sujets ont recu 100 mg de tigécycline avant de
subir une intervention médicale ou une intervention chirurgicale non urgente pour I’extraction
de tissu. Les concentrations tissulaires de tigécycline 4 heures aprés son administration ont été
mesurées dans les prélévements tissulaires et liquides suivants : vésicule biliaire, poumon,

c6lon, liquide synovial et os. Les concentrations de la tigécycline étaient plus élevées dans les
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tissus suivants que dans le sérum : vésicule biliaire (38 fois, n = 6), poumon (8,6 fois, n = 1) et

colon (2,1 fois, n = 5) [85].

c) Métabolisme :

La tigécycline n’est pas métabolisée dans une grande mesure. Seules des traces de
métabolites ont été retrouvées dans des études in vitro sur des microsomes hépatiques humains,
des tranches de foie et des hépatocytes. Chez des hommes sains recevant de la 14C-tigécycline,
la tigécycline était la principale substance radiomarquée retrouvée dans I'urine et les féces, mais
un glucuronide, un métabolite N-acétylé et un épimere de la tigécycline (pas plus de 10 % de la
dose administrée chacun) étaient aussi présents [85].

d) Elimination :

La récupération de toute la radioactivité dans les féces et I'urine aprés I’administration de
14C-tigécycline indique que 59 % de la dose est éliminée par voie biliaire et fécale et que 33 %
est excrétée dans l'urine. En général, la principale voie d’élimination de la tigécycline est
I’excrétion biliaire de la molécule inchangée. La glucuronoconjugaison et I’excrétion rénale de la

tigécycline inchangée sont des voies secondaires [85].

3. Usage de la Tigécycline :

a) Indication:

Actuellement, les indications de la tigécycline en France et en Europe selon ’AMM restent
limitées aux infections compliquées de la peau et des tissus mous et aux infections intra-
abdominales a I’exclusion des infections du pied des patients diabétiques. Aux Etats-Unis, la
molécule approuvée pour ces indications en 2005 bénéficie d’une extension d’utilisation pour
les pneumonies bactériennes communautaires. Des études prospectives de phase lll, de non-
infériorité en double aveugle et randomisées ont permis de valider ces indications[30][49].

Les recommandations récentes de I'Infectious Disease Society of America (IDSA) et de la

Surgical Infection Society (SIS) sur les infections intra—abdominales placent la tigécycline comme
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traitement envisageable pour des infections intra—abdominales communautaires de gravité faible
a modérée. Le profil de la molécule en fait cependant un agent de choix en réanimation : bonne
diffusion tissulaire, pas d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale, large spectre
d’activitésur des bactéries résistantes [30].

Pour limiter I’émergence de bactéries résistantes et préserver 'efficacité de tigécycline et
des autres agents antibactériens, il convient d’utiliser tigécycline seulement contre les infections
causées par des bactéries dont on sait ou dont on soupconne fortement qu’elles sont sensibles a
ce produit. Lorsque des cultures ou des antibiogrammes ont été réalisés, leurs résultats
devraient guider le choix ou I’adaptation du traitement antibiotique. A défaut de tels résultats,
les données épidémiologiques et les profils de sensibilité locaux pourraient faciliter le choix
empirique du traitement. On doit faire des prélévements appropriés pour procéder a un examen
bactériologique afin d’isoler et d’identifier les microorganismes en cause et de déterminer leur
sensibilité a la tigécycline, une fois les résultats de cet examen connus, le traitement
antimicrobien doit étre ajusté si nécessaire. Un traitement par tigécycline peut étre commencé de
maniere empirique avant que les résultats soient connus. La tigécycline exerce une activité in
vitro réduite sur les espéces de Proteus, de Providencia et de Morganella. Pseudomonas

aeruginosa présente une résistance inhérente a TYGACIL [31].

b) Posologie et administration :

v" Posologie recommandée :

La posologie actuellement retenue est la suivante : une dose de charge initiale de 100 mg,
suivie d’une dose de 50 mg toutes les 12 heures pendant 5 a 14 jours. Les durées de traitement
sont fondées sur les durées au cours des principales études cliniques d’enregistrement de la
molécule. Aucune étude n’est actuellement disponible pour juger de la durée optimale de
traitement. Des traitements prolongés de plus de 30 jours ne rapportent pas d’effets

indésirables particuliers [31].
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v' Considérations posologiques :

Sur la base des données pharmacocinétiques collectées chez des patients atteints d’une
insuffisance hépatique grave (classe C selon la classification de Child-Pugh), la dose de la
tigécycline doit étre modifiée chez ces patients [31].

v Insuffisance hépatique :

Aucun ajustement posologique de tigécycline n’est justifié en présence d’une insuffisance
hépatique légére ou modérée (classe A ou B selon la classification de Child-Pugh) [31].

En raison du profil pharmacocinétique de la tigécycline observé chez les patients atteints
d’une insuffisance hépatique grave (classe C selon la classification de Child-Pugh), la posologie
doit étre modifiée comme suit : 100 mg suivis de 25 mg toutes les 12 heures. Ces patients
doivent étre traités avec prudence et leur réponse au traitement doit étre surveillée [31].

v Insuffisance rénale :

Sur la base des données pharmacocinétiques, il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie

de la tigécycline pour les insuffisants rénaux ou les hémodialysés[31].
v Autre:

Il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie de la tigécycline en fonction de I’age (adultes

de 18 ans ou plus), du sexe ou de la race [31].
v' Administration :

Les perfusions intraveineuses de TYGACIL doivent étre administrées en 30 a 60 minutes
toutes les 12 heures. TYGACIL peut étre administré au moyen d’une tubulure spéciale ou d’un
site d’injection en Y. Si la méme tubulure est utilisée pour la perfusion séquentielle de plusieurs
médicaments, il faut la rincer avant et apres la perfusion de TYGACIL avec du chlorure de sodium
a 0,9 % pour injection USP ou du dextrose a 5 % pour injection USP. La solution choisie doit étre

compatible avec TYGACIL et les autres médicaments administrés dans cette tubulure [31].

c) Efficacité anti-infectieuse :

Les données de surveillance de la résistance a la tigécycline (Tigecycline Evaluation and

Surveillance Trial [T.E.S.T.] 2004-2014) dans le monde et en Europe montrent que la tigécycline
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est active sur toutes les souches de staphylocoques résistantes a la méticilline et sur la quasi-
totalité des souches résistantes a la vancomycine. Pour les entérocoques, quelques souches
résistantes ont été isolées, mais d’une facon générale, la tigécycline est active sur les souches
amoxicilline-résistante et sur les entérocoques résistant a la vancomycine. Pour les
entérobactéries, la situation est un peu plus complexe. Dans le cadre du réseau de surveillance
SENTRY, sur plus de 14 000 souches européennes d’entérobactéries (dont environ 2000
obtenues dans des laboratoires francais), 98 % des souches étaient sensibles (S), 1,4 %
intermédiaire () et 0,3 % résistante (R), selon les seuils de 'EUCAST. Parmi les 280 souches
d’entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) était : 88,6 % de souches S, 8,2 % de
souches |, 3,6 % de souches R [14]. Pour ces EPC, la colistine restait active sur 74 % des souches,
la gentamicine sur 61 % et les bétalactamines sur moins de 1 %. La sensibilité in vitro est
globalement bonne, voire excellente sur E. coli, en présence ou non de mécanismes de
résistance aux céphalosporines de 3e génération (C3G). Cependant, il existe une résistance pour
plus de 20 %-25% des souches d’Enterobacterspp, Klebsiella spp et dans le groupe comprenant
les genres Proteusspp, Providenciaspp, Morganella spp et Serratia spp, la sensibilité n’est plus
que de 50 %. La présence d’une bétalactamase a spectre étendu est associée a une augmentation
de la fréquence de résistance. Si I’'on s’intéresse aux résultats spécifiques de réanimation, dans
une cohorte observationnelle (2008-2010) francaise multicentrique de 156 patients , on
retrouvait les mémes profils de résistance, avec une sensibilité globale in vitro d’environ 75%
pour les entérobactéries et supérieure a 95 % pour E coli (qui représentant 50 % des souches
d’entérobactéries). Par contre, I'incidence de la sensibilité était moins bonne pour Klebsiella spp
(61 %), Citrobacter (50 %) et Serratia spp (33 %), alors que cinqg des huit souches de

Strenotrophomonasmaltophilia isolées étaient sensibles [33][34].
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d) Population cible :

Le nombre de patients susceptibles de recevoir tigécycline est restreint compte tenu du
pourcentage assez faible de patients éligibles a ce traitement (formes cliniques compliquées a
germes sensibles a la tigécycline et lorsqu’il n’existe aucune alternative thérapeutique). Au sein
du marché des antibiotiques, tigécycline représente 14 365 journées de traitement en cumul
mobile annuel [32].

La durée moyenne de traitement avec tigécycline étant d’environ 10 jours, le nombre de
patients actuellement traités par tigécycline est estimé a environ 1400 patients par an. Cette
estimation ne permet pas de distinguer les prescriptions dans les indications validées des
prescriptions hors-AMM. A titre indicatif, selon les résultats d’une étude d’utilisation de
tigécycline en Europe réalisée sur 23 714 patients hospitalisés en 2008, 38,7 % des patients ont

été traités dans des indications de ’AMM et 61,4 % hors-AMM [32].
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DISCUSSION DE NOS RESULTATS :

I. Incidence globale des BMR :

La fréquence des BMR varie selon les pays, les hopitaux et les services, et reste influencée
par différents facteurs de risque. La présente étude porte sur I’ensemble des bactéries isolées
des prélevements recus au niveau du laboratoire de bactériologie de I’hopital militaire Avicenne
de Marrakech.

Notre étude rapporte une prévalence élevée des BMR touchant 51% des prélevements
bactériologiques positifs traités pendant cing années d’étude (2015-2020), une proportion
inquiétante qui est probablement due a une déficience générale des mesures d’hygiene
hospitaliere.

Malgré I'ampleur du sujet et la situation alarmante, les pays du nord de I’Afrique ne

disposent pas a I’heure actuelle d’un réseau de surveillance des BMR/BHRe.
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Figure 34: les différents réseau de surveillance des BMR et BHRe a travers le monde

Pour s’approcher de I’état des lieux au niveau de I’Afrique du nord on s’est basé sur des
études de qualité réalisées au niveau des hopitaux universitaires du MAROC, I’ALGERIE et enfin

de la TUNISIE.
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4+ Maroc:

Une étude rétrospective concernant les BMR en milieu pédiatrique réalisée a I'hopital
universitaire Mohammed VI de Marrakech, a trouvé que sur I’ensemble des germes isolés durant
la période de 2010 a 2014, le nombre des BMR retrouvé était de 1271 soit 25,5% de I’ensemble
des germes isolés durant cette période [38].

Une étude en 2017 a I’hopital militaire de Marrakech a rapporté une prévalence de 16% des
BMR isolées [39].

Selon une étude rétrospective réalisée au service de réanimation polyvalente de I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech a propos de l'incidence des infections a BMR sur une période de
24 mois allant du 1er Janvier 2007 au 31 Décembre 2008, durant cette période I'incidence des

BMR était a 8% [40].

+ Algérie :
Selon une étude descriptive prospective, réalisée au niveau du service de microbiologie du
CHU Tlemcen du 15 octobre 2016 au 28 février 2017 (une période de 4 mois et demi) a propos
de la prévalence des BMR en réanimation du CHU de TLEMCEN, Le nombre de matériel positif a
BMR est de 20 sur un total de 43, donc une prévalence de BMR sur prélevement de matériels de

46.5% [41].
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Figure 35: répartition des différents BMR isolées en réanimation du CHU de
Tlemcen[97]

4+ Tunisie :

Selon une Etude rétrospective réalisée dans les différentes USI du CHU Fattouma Bourguiba
de Monastir-Tunisie intitulée *Bactériémies a bactéries multirésistantes aux unités de soins
intensifs* s’étalant sur une période de trois ans (2010-2012), a reporté un taux de 34.8% de

BMR isolées.

Afin de pouvoir émettre des conclusions sur I’état actuel des résistances bactériennes aux
antibiotiques au niveau de I’Afrique du Nord il faudrait avoir un échantillon statiquement valable.
Malgré le nombre faible des échantillons des études citées précédemment, la prévalence des
BMR en réanimation restes élevées entre les différents pays et entre les différents structures

hospitalieres aux seins d’'un méme pays.

+ France:
REA-REZO propose une surveillance épidémiologique des infections associées aux soins.
Le rapport de 2017 a objectivé que 1,5% des patients hospitalisés plus de 2 j en
réanimation ont présenté une souche de SARM (dont plus de 20% sont acquises dans le service),

7,5% d'EBLSE et PARC 1% [42].
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Il. Répartition des BMR :

1. Selon la nature bactérienne :

Dans notre étude, au sein des BMR isolées durant la période 2015-2020, ce sont les
Entérobactéries qui ont prédominé (79%), suivies par les ABRM, SARM et enfin les PARC.

On a choisi 'exemple du CHU Hassan Il de Fes. Ce travail a porté sur les BMR impliquées
dans tous types d’infections, donc isolées a partir de divers prélevements cytobactériologiques
cliniques au Laboratoire Central de Microbiologie du CHU Hassan Il de Fés pendant I'année 2012,
Les résultats ont révélé que les Entérobactéries productrices de BLSE étaient les BMR les plus
fréquemment isolées (n= 199 ou 47%) ; suivies par le ABMR (h= 163 ou 39%) ; puis lesPARC (n=
38 ou 9%) ; et enfin du SARM (n=18 ou 4%) [44].

Ces résultats étaient différents de ceux trouvés par le Centre de Coordination de la Lutte
contre les Infections Nosocomiales (Inter région Ouest) ou les SARM (61.7 %) étaient nettement
supérieurs aux EBLSE (13.4 %) alors que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii
multirésistants ne représentaient respectivement que 9 % et 0.6 % [45].

La prédominance des EBLSE dans notre étude s’explique par leur capacité de résistance aux
antibiotiques par production des céphalosporinases chromosomiques et/ou plasmidiques et
surtout de B-lactamases a spectre élargi.

Au sein des £B BLSE les bactéries les plus fréquemment isolées sont Escherichia coli, qui
reste I'espéce bactérienne la plus fréquente au sein des entérobactéries avec un taux d’isolement
de 45%, suivie de Klebsiella pneumoniae 21%. Cette prédominance est rapportée dans plusieurs
études, mais avec des fréquences variant entre 46% et 60% pour Escherichia coli, et entre 9% et
28% pour Klebsiella pneumoniae [52].

Une thése de doctorat, menée en Algérie en 2015, a objectivé une prédominance
d’Escherichia coli avec 43% des EBLSE, suivie de Klebsiella pneumoniae (30%), certaines études
détronent Klebsiella pneumoniae de la place qu’elle occupait en faveur d’Enterobacter spp au
sein des entérobactéries productrices de BLSE. Ce phénoméne a été observé en France, aux

Etats-Unis et en Espagne [53].
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Figure 37 : Nombre d’isolats cliniques d’entérobactéries durant I’année 2013 aux Hopitaux
universitaires de Genéve

2. Selon le sexe:

En comparant dans notre étude les deux sexes, le sexe masculin était majoritairement
prédominant, avec un sex ratio de 1.8. Cette prédominance masculine est rapportée par une
étude Canadienne montrant aussi une prédominance masculine avec un pourcentage de 59.3%
et un sex ratio de 1.7 [46].

La plupart des études confirme cette observation. Cependant cette supériorité ne nous
permet pas de trancher avec certitude sur la responsabilité du sexe quant a I'acquisition de BMR
car les données dans la littérature sont insuffisantes [39].

Il N’y a pas une signification précise a cette répartition. Les infections dues aux BMR sont

indépendantes du sexe, elles peuvent toucher aussi bien les hommes que les femmes.
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3. Selon le service et le site infectieux :

Les BMR isolées au cours de notre étude, sont issues majoritairement des services de
réanimation avec un pourcentage de 40% et le plus souvent isolées dans les infections urinaires
52% des isolats.

Ce taux reste proche de celui rapporté dans une étude menée au Canada et ou le taux
était de 55.5% des BMR isolées en services de réanimation mais provenant majoritairement des
prélévements respiratoires 57.3% [44].

Le BMR ont été retrouvé également en grande partie dans les PDP. Plusieurs études ont
rapporté les préléevements respiratoires comme site principal d’isolement de ce germe [47].

En effet, les services de réanimation regroupent tous les facteurs de risque nécessaires a
I’émergence de la résistance et a sa dissémination, notamment, le long séjour, I'utilisation des
antibiotiques a large spectre, les procédures invasives, le terrain des patients admis en termes

d’immunodépression et des pathologies lourdes.

lll. Sensibilité des BMR isolées a la Tigécycline :

1. SARM:

Les SARM représentent un important enjeu de santé publique. Ces bactéries dont la
résistance est problématique, ont causé pas moins de 90 000 infections aux Etats-Unis en 2005
avec prés de 18 000 déces dus a cette infection.

D’aprés une étude évaluant les données de méta-analyse, les SARM causeraient deux fois

plus d’infections que le sida. [48]
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Nombre de décés et dinfections aux USA & travers différentes

pathologies
Bowcher, H. W., & Corey, G. R. (2008). Epidemiglogy of methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Clinical Infectious Diseases : An Official Publication of the Infectious Diseases
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Figure 38: Nombre de décés & infections aux USA par pathologie

Le choix d’un antibiotique contre le SARM dépend de plusieurs facteurs dont I'activité in
vivo, la pharmacocinétique, I'innocuité, le potentiel de résistance et le codt.

Au cours de notre étude, des co-résistances qui ont été objectivées chez les isolats de
SARM touchent les céphalosporines les aminosides et I’acide fusidique, et une sensibilité pour la
vancomycine (100%) suivie par la linézolide 96%, daptomycine 92% et enfin ta tigécycline 86%.

La tigécycline est active sur Staphylococcus aureus, y compris sur les souches méticilline
résistantes (SARM) [CMI90 = 0,25 ug/mll, I'activité antimicrobienne anti staphylococcique de la
tigécycline, fondée sur les CMI testées sur 548 souches de SARM, était meilleure que la
vancomycine (CMI90 = 1 ug/ml) ou le linézolide (CMI90 = 4 ug/ml) [9]. Il n’existe cependant pas
d’étude clinique validant la supériorité de la tigécycline sur le SARM. Chez 157 patients atteints
d’une infection a SARM, la tigécycline n’a pas montré de supériorité en termes d’évolution
clinique et/ou microbiologique comparativement au linézolide ou a la vancomycine [49].

Florescu et coll. ont publié une étude multicentrique a répartition aléatoire et a double

aveugle, qui a permis de recruter 157 patients hospitalisés présentant une infection a SARM.
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L’objectif était de comparer I'efficacité et I'innocuité de la tigécycline et de la vancomycine, les
résultats obtenus montrent un taux de guérison qui a atteint 78,3 % parmi les patients recevant
la tigécycline et 86,4 % dans le groupe vancomycine [50].

Une autre étude par Ellis-Grosse et coll qui compare I'efficacité et I'innocuité de la
tigécycline associé a I'aztréonam par rapport a la vancomycine, les résultats de cette étude ont
montré un taux de guérison clinique comparable dans ces deux populations. Globalement, la
tigécycline démontre sa non-infériorité par rapport a la vancomycine en combinaison avec
I’aztréonam [50].

Les recommandations du comité de surveillance de I'utilisation des antibiotiques Québec
pour le traitement des infections a SARM, précise que La vancomycine devrait étre I’'agent de
premiére intention pour le traitement d’une infection a SARM quel que soit le diagnostic, suivie
par linézolide et daptomycine, alors que I’emploi de la tigécycline ne devrait étre pris en
considération que lorsque toutes les autres options disponibles ont d( étre écartées [51].

L’avis de la FDA concernant le risque accru de mortalité chez les patients ayant recu la
tigécycline est préoccupant chez les patients avec infections dues a des pathogenes résistants

(SARM/ERV) traités avec la tigécycline[51].
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Figure 39 : Algorithme de traitement. Infection a staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline

Nous concluons donc que la tigécycline reste I'antibiotique de dernier recours dans le
traitement des SARM, et la seule indication prouvée de don utilisation, se limite dans le
traitement d’une infection cutanée compliquée a SARM[51].

EB BLSE :

Pendant longtemps, la résistance des £B BSLE aux carbapénemes est restée marginale avec
des taux de sensibilité de 99 a 100% [53], faisant de cette famille d’antibiotiques le traitement de
choix contre les entérobactéries productrices de BLSE [54]. Malheureusement, |’'utilisation
abusive de ces molécules a entrainé I’émergence de résistances a ces antibiotiques, notamment

chez Klebsiella pneumoniae [55], d’ou I'intérét de I'utilisation d’autres molécules alternatives
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aux Carbapénémes par souci de réduction du risque de pression de sélection et d’émergence de
résistance.

En ce qui concerne la tigécycline, 74% des EB BLSE isolées étaient sensibles, une étude
multicentrique en Europe a permis d’évaluer la sensibilité a la tigécycline des bactéries isolées
dans les infections respiratoires dans 21 pays d’Europe. Les entérobactéries ont des CMI 90
s’étalant de 0,5 mg/L pour Ecoli a 2 mg/L pour Enterobacter et Serratia avec une valeur
intermédiaire a 1 mg/L pour Klebsiella. Cette CMI 90 atteint 4 mg/L pour les souches de
Klebsiella sécrétrice de blactamase a spectre élargi (BLSE). Globalement, la sensibilité, quel que
soit le niveau de résistance aux b-lactamines, varie de 77 a 99 % en fonction des différents
genres [62].

A cela s’ajoute des études effectuées en Greéce qui ont démontré que l'utilisation de la
tigécycline s’est révélée d’un certain intérét, seule ou en association. [63].

On conclut donc que parmi les molécules substitutives des Carbapénémes proposées pour
le traitement des infections par EB-BLSE, il y a la tigécycline qui présente une excellente activité
in vitro sur les bactéries productrices de BLSE (Tableau 32). Cependant, I’absence de données
cliniques pertinentes quant a son utilisation en dehors des indications de la FDA [64].

Dans notre étude le taux de résistance a I'lmipénéme est de 28%, une valeur élevée par
rapport a certaines études, a I’hopital militaire de Marrakech en 2014 (10%), 2015(9%) et en
2019 (15.9%) [56-58], ou encore en Iran ou la résistance était a 0% pour I'lmipénéme [59], en
revanche des valeurs plus importantes ont été enregistrées dans |’hopital universitaire de
Marrakech (75%) et en Suisse (80%) [60-61],

Les isolats d’entérobactéries ont présenté un taux de résistance élevé vis-a-vis de
I’association triméthoprime- sulfaméthoxazol (59%) et la ciprofloxacine (45%). L’Amikacine
(95%), la fosfomycine (79%), et la tigécycline (74%) étaient les antibiotiques les plus efficaces sur
les isolats d’entérobactéries. Nos taux de résistance restent proches d’une étude de
I’antibiorésistance des E£B-BLSE entre 2004 et 2014, qui a mis en évidence un taux de Co-

résistance globale a la ciprofloxacine (28 %), Sulfaméthoxazol—Triméthoprime (24 %),
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I’Amikacine (38 %), et la Fosfomycine (9 %) [60]. Une étude de I'antibiorésistance chez les E-BLSE
isolées en 2012 a mis en évidence les taux de co-résistances suivants : 85 % pour I'association
Sulfaméthoxazol—Triméthoprime (SXT), 82 % pour la ciprofloxacine, 74 % pour la gentamycine,

51 % pour I’Amikacine et 13 % pour la Fosfomycine [56].

Tableau VI: Activité in vitro de la Tigécycline et d’autres antibiotiques selon I’espéce
bactérienne des EB BLSE

Espéce bactérienne [n) Antibotique M 50 {mg/Lh CMI 80 {mg/L} Sensibilité (X}
Excfaerichio. coli {100 Tigéoycline 0,25 a5 100
Carbapénimes" = 0,06 = 0,06 10
Pipéracilline/tarobactam 1 8 o1
Cefotaxime = 0,06 8 88
Ceftazidime =B =B B8
Lévofloxacine 0,0 &8 86
Armikacine 2 4 a7
Klebsisllo sp. {1000} Tigecycline 0,25 1 a7
Carbapénimes" = 0,06 = 0,06 10
Pipéracilline/tarobactam 1 4 a2
Cefotaxime = 0,06 4 1)
Ceftazidime =B =B i)
Lévofloxacine 0,0 0,12 95
Armikescine 1 2 ag
Enterobocter sp. [ 1007 Tigecycline 0.5 2 92
Carbapénimes” =006 025 a9
Pipéracilline/tarobactam 4 128 G4
Cefotaxime 05 = bl [
Ceftazidime =B = 32 64
Lévofloxacine 0,06 =B &0
Armikacine 1 2 10
Serrefin. marcescens (400 Tigecycline 1 2 70
Carbapénimes" = 0,06 012 10
Pipéracilline/tarobactam 1 4 a5
Cefotaxime 0,25 1 a5
Ceftazidime =B =B a5
Lévofloxacine 012 2 875
Amikacine 2 2 10
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Pays (date de
publication)
références

Suisse, Berne (2014)

Suisse, St-Gall
(2014)

Suisse, Genéve

(2012)237

Suisse, Genéve (2012)*

Suisse, Berne,

Bale (2011)®

Suisse (2011)"

Gréce (2004)"!

Gréce (2008)"

Gréce (2009)

Gréce (2009)"

Etats-Unis (2009)

Gréce (2010)%

Gréce (2011)7

antibiotiques.

MNombre de patients
(type d'infection)

| {colonisation)

3 (pneumonie, VAP,
bactériémie)

* | (infection urinaire)

* | (infection urinaire)

* | (multiples infections
nosocomiales polymicrobiennes)

* | (infection du site opératoire)

| (colonisation)
¢ | (bactériémie)

* | (abcés pelvien)
* 2 (colonisation)

I (colonisation)

4 (2 bactériémies, | médiastinite
et | cas d'infection osseuse)

17 (14 bactériémies et
3 pneumonies)

67 bactériémies

13 (9 pneumonies et
4 bactériémies)

21 (5 pneumonies, 5 bactériémies,
4 cas de trachéobronchite,

5 infections urinaires, | méningite
et | cas d'infection de site
opératoire)

18 bactériémies

53 bactériémies

Type de
carbapénémases
(nombre d'isolats)

OXA-48 (1)

KPC-2 (3)
NDM-1 (1)
NDM-I (1)
NDM-1 (1)
KPC (1)
OXA-48 (1)
KPC-3 (1)

KPC-2 (1)

KPC-3 (1), KPC-2 (1)

KPC-2 (1)

VIM-1 (4)

VIM-1 (17)

VIM-1 (67)

KPC-2(13)

KPC-3 (21)

VIM-1 (17)
VIM-type enzyme (1)

KPC-2 (53)

Traitement
(nombre de p

(

Résultats
bre de

Tableau VII : Efficacité de la Tigécycline dans le traitement des EB BLSE par rapport a d’autres

ref

Colistine-tigécycline-
méropénéme (3)

* Pas de traitement (1)
* Fosfomycine ()
* Imipénéme-colistine (1)

* Colistine-gentamicine (1)

* Colistine-gentamicine/
doxycycline/fosfomycine (1)
* Tigécycline-gentamicine (1)

Colistine (1)

* Colistine (6)

* Tigécycline (1)

* Colistine-aminoglycoside (2)

= Colistine-doxycycline (1)

* Carbapénéme-colistine (6)

*» Carbapénéme-aminoglycoside-
doxycycline (1)

= Carbapénéme (14)

= Carbapénéme-colistine (B)

= Carbapénéme-aminoglycoside (4)
= Colistine (15)

= Aminoglycoside (8)

* Aminoglycoside (2)
= Tigécycline-colistine (8)
* Colistine-aminoglycoside (3)

= Carbapénéme (4)

* Tigécycline (5)

* Aminoglycoside (3)

* Carbapénéme-tigécycline (1)

= Tigécycline-aminoglycoside (1)
« Aucun antibiotique actif (7)

» Colistine (10)

» Colistine-aminoglycoside (8)

« Carbapénéme (1)

= Colistine (7)

* Tigécycline (5)

* Aminoglycoside (2)

* Colistine-aminoglycoside (2)

= Carbapénéme-aminoglycoside (1)

* Tigéeycline-colistine (9)

* Tigécycline-aminoglycoside (4)

* Carbapénéme-tigécycline (1)

= Carbapénéme-tigécycline-
colistine (2)

* Tigécycline-colistine-
aminoglycoside (1)

= Aucun antibiotique actif (18)
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2. EPC

Les infections a entérobactéries productrices de carbapénémases peuvent représenter une
pathologie redoutable, notamment dans les situations cliniques graves, en raison des
possibilités thérapeutiques limitées [65].

Les souches carbapénémases positives isolées dans notre étude ont présentées un taux de
résistance de 100% a la gentamicine (100%) et de 12% a I’amikacine, des valeurs plus
importantes a ceux rapportés a Marrakech en 2019 pour la gentamicine (77%) et I'amikacine
(23%). Tandis qu’une étude menée en Tunisie (2014 -2016) a rapporté des taux de résistances
similaire a la Gentamicine (99%) et plus élevés a I’Amikacine (51%) [67].

La Colistine administrée par voie injectable est un antibiotique figurant dans la liste des
antibiotiques « critiques» de I’ANSM en tant qu’antibiotique de dernier recours [68]. Il est
notamment actif sur des souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases. En effet,
dans notre étude toutes les souches gardaient une sensibilité (100%) a la colistine, résultat
proche a celui d’une étude ou la sensibilité a la colistine était a 96% [69].

Dans notre étude la sensibilité a tigécycline ne dépassait pas 50%, un taux proche (43%)
est rapporté par une étude tunisienne en 2019 [69]. La tigécycline conserve une activité in
vitro sur un grand nombre de bacilles a Gram négatif multi-résistants, par exemple, 98 % des 51
souches de K. pneumoniae résistantes aux carbapénemes testées dans une étude récente
restaient sensibles a cet antibiotique. Malgré cette bonne activité in vitro, la tigécycline a été
associée a un sur-risque de mortalité et d’échecs cliniques et n’est pas recommandée en
monothérapie dans les infections séveres. Ceci est en partie di aux faibles concentrations
plasmatiques (entre 0,6 et 0,9 mg/L) avec les doses actuellement recommandées. Ainsi, des
posologies plus importantes de tigécycline (a la fois de dose de charge et de dose d’entretien)
semblent étre indispensables pour une efficacité optimale [70].

Dans une autre étude et dans le cadre d’une stratégie d’épargne des carbapénémes dans
des infections dues a K. pneumoniae en réanimation, on rapporte que l'utilisation d’une forte

posologie de tigécycline associée a la colistine ou a la gentamicine et a la fosfomycine dans
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certains cas obtenait un succés clinique dans 92 % des cas [70]. A ceci s’ajoute une étude dans
laquelle, cette molécule a été prescrite en association avec imipénéme, amikacine ou
fosfomycine chez cing patients dont quatre ont évolué favorablement.

En revanche, dans une étude rétrospective américaine sur les bactériuries a K. pneumoniae
traitées (n = 87) ou non (n = 69) par antibiotiques, il a été montré que I’éradication
microbiologique dans les urines ne dépassait pas 36% des cas avec tigécycline [70].

Il est donc recommandé d’utiliser la tigécycline en association dans le traitement des

infections a EPC et dans le cadre des recommandations de la FDA, pour une meilleure efficacité.
3. PARC:

Aucune souche n’a été sensible a la tigécycline, vu que le P.aeruginosa est naturellement
résistant a tigécycline (Tableau 7).

Dans notre série de BMR, PARC a présenté des résistances élevées aux bétalactamines. En
effet, I’aztréonam, I'association ticarcilline-tazobactam et I'association piperacilline-tazobactam
présentaient une résistance de 90%, ce qui rejoint les résultats d’une série brésilienne [71], a ceci
s’ajoute un taux de résistance élevée a la ciprofloxacine 90%, valeur proche de celle d’une étude
menée a Rabat en 2016 [72], contrairement a une autre étude ou la ciprofloxacine présentait des
taux moins élevés [71],

Pour les aminosides, précisément la tobramicyne et I'amikacine, le taux de sensibilité
s’éleve a 100%, le temps ou plusieurs études ont noté une augmentation des résistances aux
aminosides, qui serait en rapport avec leur utilisation fréquente en association avec les
bétalactamines [71].

PARC présentait également une sensibilité élevée a I'imipéneéme 100% et moins élevée au
meropenam 70%, en effet deux études au Maroc ont montré des valeurs moins élevés pour

I'imipénéme [72].
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Tableau VIII: Antibiotiques actifs et résistance naturelle chez Pseudomonas &ruginosa

Liste standard  Liste comple-

mentaire
Ticarcilline Ticarcilline/ Penicillines G, A, M
aCide
clavulanique
Piperacilline Piperacilline/ Cephalosporines |,
tazobactam I, cxyminocepha-
losporines
Ceftazidime Céfépime {céfataxime,
ceftriaxone)
Imipeneme ou Ertapeneme
ou daripeneme
Aztreonam Glycopeptides
Gentamicine Hetilmicine Kanamycine
Tobramycine Fosfamycine Rifampicine
Amikacine
Ciprofloxacine  Lévofloxacine — Quinoclones
anciennes
Colistine Sulfamides Trimethoprime
Cotrimoxazrole
Cyclines (dont
tigecycline)
Chioramphenicol
Macrolides
Acide fusidique
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4. ABMR:

Acinetobacter baumannii est un germe nosocomial parfois impliqué dans des pathologies
graves en particulier chez les patients hospitalisés en unités de soins intensifs. Il posséde de
nombreux mécanismes de résistance et peut étre impliqué dans les situations d’impasse
thérapeutique. La multirésistance aux antibiotiques chez /[’A.baumannii notamment aux
carbapénemes (considérées comme le traitement de choix des infections impliquant ce germe)
limite les possibilités thérapeutiques[73].

Dans notre étude, les souches d’A. baumannii multirésistant présentait une résistance
accrue a la majorité des antibiotiques, 95% des isolats résistants a I'lmipéneme. Des études

nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats similaires (Figure28) [74,75,76,]

Prevalence of resistance

O Data not available
Oos
B 30-50%

0 51-80% 0 000 2000km
M -B0% i | j

figure 40 : Distribution géographique d’Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénémes
dans les pays de la Ligue arabe entre 2008 et 2016
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La tigécycline a montré une bonne efficacité in vitro sur la plupart des souches d’A.
baumannii testées, y compris multirésistantes avec quelques réserves : le nombre de souches
testées rapporté dans la littérature reste limité, et une équipe a méme récemment décrit une
prévalence élevée de résistance a la tigécycline au sein des souches multirésistantes isolées dans
son établissement [81], une autre étude a enregistré un taux de 10.98% de résistance a la
tigécycline [79], en effet dans notre étude on a trouvé un taux de résistance plus important qui

s’éleve a 66%.

La tigécycline représente un nouveau choix de traitement pour les BMR comme A.
baumannii, mais I'augmentation la résistance d'A. baumannii a la tigécycline est un indicateur
pour utiliser ce médicament a bon escient dans des cas sélectionnés et de préférence en

association [79].

Parmi les aminosides, les taux de résistance étaient élevés pour I'amikacine (85%) et la
gentamicine (92%). Nos données sont loin a celle obtenues au CHU de Marrakech en 2019 ou la
résistance a I’Amikacine et la gentamicine étaient respectivement de 39% ,61% [77] Le taux de

résistance le plus élevé était en Egypte en 2018 avec un taux de 100% [78].

Quant a la colistine ; qui est le plus souvent la seule alternative thérapeutique pour les
souches d’A.baumannii résistantes aux carbapénemes ; toutes les souches étudiées ont gardé
une sensibilité a cette molécule. Plusieurs études confirment ce résultat [77-79]. Cependant le
taux le plus alarmant de résistance a été rapporté en Inde en 2015 avec un pourcentage de

53.12% [80].

5. Efficacité de la tigécycline :

Dans notre étude 60% des BMR étaients sensible a la tigécycline, un taux proche d’une
étude francaise qui rapporte 68% de sensibilité [82], a cela s’ajoute deux études mais avec des

résultats plus importants, 93% de sensibilité chez des patients diabétiques en Tunisie [83] et 94%
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en utilisant la tigécycline en monothérapie dans une étude allemande quelque soit le type de la

bactérie multirésistante, hors résistance naturelle pour la molécule [84].

100%

90%

80%

70%

60%

50%
M Sensibilité

40%

30%

20%

10%
0%

notre étude

Tunisie France Allemagne

Figure41: les taux de sensibilité des BMR a la tigécycline dans certains centres hospitaliers

- 77 -



Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

-l -

e e —

CONCLUSION
v

\7.%;&/

- 78 -



Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

La résistance bactérienne aux agents antimicrobiens et I'’émergence de différentes souches
de BMR est un probleme majeur de santé publique, responsable d’'une morbi-mortalité élevée et
un surcout des soins et dont la surveillance obligatoire permettra de diminuer les effets et les

conséquences sur les différents piliers de soin.

Cette étude avait pour objectif principal d’évaluer I'importance que représente le probleme
des BMR et des BHRe au niveau de I'hdpital militaire de Marrakech a travers une étude
rétrospective étalée sur une période de 2015 a 2020 ainsi que I’évaluation de I'efficacité de la

tigécycline dans le traitement de ces bactéries.

Dans notre étude nous avons pu rapporter une fréquence élevée de résistance des BMR a
la tigécycline, les £EB-BLSE étaient les germes les plus isolé (79%) dont 74% étaient sensibles a la
tigécycline, suivies par ABMR (15%) dont 66% des isolats étaient sensibles, EPC (7%) avec 50% de
sensibilité, SARM (7%) dont 86% étaient sensibles et enfin PARC (1%) qui est naturellement

résistant a la tigécycline.

L’arsenal thérapeutique n’aura jamais été autant limité qu’aujourd’hui, la ou par le passé,
celui-ci était vaste et proposait un large éventail de molécules. Ces résistances ont poussé les
différentes institutions de santé a revoir entiérement le systeme actuel. Il ne s’agit plus de traiter
seulement une bactérie, mais de considérer tous les facteurs occasionnant cette résistance.
L’utilisation de la tigécycline reste marginale fréquemment en 2e ligne sur les BMR documentées,
son intérét reste limité dans les infections a CG+ (en dehors des exceptionnels staphylocoques
et entérocoques résistant aux glycopeptides), elle présente un intérét certain dans les infections
a BGN multirésistants. Elle est méme devenue une molécule incontournable dans la prise en
charge de ce type de germe, en général elle est utilisée en association et des posologies élevées

sont recommandées.

Pour cela, il est important de voir tout le processus de cette résistance. L’utilisation des
antibiotiques doit étre un point de départ pour pouvoir évaluer leurs mésusages ou les limites

actuelles de ces thérapeutiques. Ensuite, il est important d’étudier le coeur du probléme
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notamment avec les mécanismes bactériens impliqués dans cette résistance. Pour traiter ces
bactéries, les antibiotiques ont atteint leurs limites et il est essentiel de connaitre I'origine de ce
manque de sensibilité des bactéries. De ces limites, de nouvelles thérapeutiques doivent
émerger a travers des protocoles de recherche et des démarches d’innovation afin de permettre
de devancer les résistances en produisant des molécules pour lesquelles les bactéries ne sont

pas aptes a lutter.
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A travers une pression de sélection trop importante, les bactéries ont développé de
nouveaux mécanismes pour occulter I’effet des antibactériens. L’émergence de la résistance aux
antibiotiques est un enjeu majeur de santé publique a I’échelle internationale. Des souches de
bactéries multi- ou hautement résistantes (BMR ou BHR) sont décrites de maniére croissante a
travers le monde alors que, dans le méme temps, trés peu de nouvelles molécules antibiotiques

sont développées.

Cette étude menée rétrospectivement sur une durée de cinq ans a permis d’avoir une idée
sur les taux de résistance a la tigécycline et d’établir le profil épidémiologique, bactériologique
et la sensibilité aux antibiotiques des principales bactéries multirésistantes isolées au niveau de
I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, sur la base des données disponibles au niveau des

registres du laboratoire de microbiologie.

Les BMR isolées ont représentés 51% de I'’ensemble des isolats, leurs évolution durant la
période d’étude a été marquée par une augmentation de la fréquence d’isolement, le taux le plus
élevé était en 2019 avec 214 isolats. La répartition des isolats des BMR selon la nature des
prélevements a révélé que 50% des souches prévenaient des examens cytobactériologiques des
urines, suivies par les préléevements suppurées (23%). Les services de réanimation ont été

I’origine de la majorité des BMR identifiées (40%), suivies par les prélevements externes (30%).

L’identification bactérienne ainsi que I'antibiogramme relatif ont été réalisés par méthode
automatisée sur Phoenix M50 (Becton Dickinson) et I'étude de la sensibilité aux antibiotiques
était effectuée selon les normes du Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CASFM /EUCAST 2021). Les £B BLSE étaient les principales bactéries isolées 79%,
représentées principalement par Escherichia coli (45%) suivie de Klebsiella pneumoniae (21%),
ces deux bactéries présentaient respectivement des taux de sensibilité a la tigécycline de 90% et
64%, suivies par ABMR(15%) avec un taux de sensibilité a la tigécycline de 66%, EPC (9%) dont

50% étaient sensibles a la tigécycline, SARM(7%) avec une sensibilité de 85% et enfin PARC avec
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résistance a 100% a la tigécycline. 60% était Le taux global de sensibilité des BMR isolées dans

notre étude a la tigécycline.

La tigécycline est un antibiotique ayant sa place dans I'arsenal thérapeutique actuel car
cette molécule n’est pas affectée par les mécanismes de défense utilisés par les bactéries les
plus fréquemment isolées dans les infections nosocomiales et communautaires. Son utilisation
dans les traitements empiriques est en revanche limitée, surtout en milieu hospitalier, en raison
de son inefficacité sur P. &ruginosa. Les résultats de cette étude témoignent de I'augmentation
inquiétante de la fréquence de la résistance des BMR a la tigécycline, ce qui nécessite une
surveillance continue de I’évolution des résistances bactériennes, afin de détecter rapidement et
limiter au mieux le développement de mécanismes de résistance vis-a-vis de cet antibiotique

prometteur.
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ABSTRACT:

The Through too much selection pressure, bacteria have developed new mechanisms to
obscure the effect of antibacterials. The emergence of antibiotic resistance is a major
international public health issue. Strains of multi- or highly resistant bacteria (BMR or BHR) are
increasingly described around the world while, at the same time, very few new antibiotic

molecules are being developed.

This study, carried out retrospectively over a period of five years, made it possible to gain
an idea of the rates of resistance to tigecycline and to establish the epidemiological,
bacteriological and antibiotic sensitivity profile of the main multidrug-resistant bacteria isolated
at the Military hospital Avicenne of Marrakech, on the basis of the data available at the laboratory

of microbiology.

The isolated BMRs represented 49% of all isolates, their evolution during the study period
was marked by an increase in the frequency of isolation, the highest rate was in 2019 with 214
isolates. The distribution of BMR isolates according to the nature of the samples revealed that
50% of the strains prevented cytobacteriological examinations of the urine, followed by
suppurative samples (23%).Critical care services were the source of the majority of identified

BMRs (40%), followed by external samples (30%).

The bacterial identification as well as the relative antibiogram were carried out by
automated method on Phoenix 100 (Becton Dickinson) and the study of sensitivity to antibiotics
was carried out according to the standards of the Antibiotic Committee of the French Society of
Microbiology ( CASFM / EUCAST 2021). ESBL EBs were the main bacteria isolated 79%,
represented mainly by Escherichia coli (45%) followed by Klebsiella pneumoniae (21%), these two
bacteria had respectively sensitivity rates to tigecycline of 90% and 64%, followed by ABMR (15%)
with a sensitivity rate to tigecycline of 66%, EPC (9%) of which 50% were sensitive to tigecycline,

MRSA (7%) with a sensitivity of 85% and finally PARC (1%) with 75% resistance and 25%
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intermediate strain to tigecycline. 60% was the overall sensitivity rate of the BMRs isolated in our

study to tigecycline.

Tigecycline is an antibiotic that has its place in the current therapeutic arsenal because this
molecule is not affected by the defense mechanisms used by the bacteria most frequently
isolated in nosocomial and community infections. However, its use in empirical treatments is
limited, especially in hospitals, due to its ineffectiveness on P. &ruginosa. The results of this
study testify to the worrying increase in the frequency of resistance of BMRs to tigecycline, which
requires continuous monitoring of the evolution of bacterial resistance, in order to rapidly detect
and limit as much as possible the development of disease mechanisms. resistance to this

promising antibiotic.
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Annexes :

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme de Staphylococcus aureus selon les recommandations
du CA-SFM 2021

Penicillins! Disk
content
(1))
S=< R > S > R <
Benzylpenicillin,S. aureus 0.1257 | 0.1251 2648 26A8
Benzylpenicillin, . /ugdunensis 0.125 | 0.125 26 26
Benzylpenicillin, Note? Note? NoteC NoteC
Coagulase-negative staphylococci
Ampicillin, 5. saprophyticus Note23 | Note23 18¢D 18¢b
Ampicillin-sulbactam Note!23 | Note!:2:3 | NoteACD | NoteACD
Amoxicillin Note!23 | Note!:2:3 | NoteACD | NoteACD
Amoxicillin—clavulanic acid Note!23 | Note!:2:3 | NoteACD | NoteACD
Piperacillin Note!:23 | Note!:2:3 | NoteACD | NoteACD
Piperacillin-tazobactam Note!.2:3 | Note!.2.3 | NoteACD | NoteAC.D
Ticarcillin Note'2 | Note'2 | NoteAC | NoteAC
Ticarcillin—clavulanic acid Note':2 | Note'2 | NoteAC | NoteAC
Temocillin = = = =
Phenoxymethylpenicillin, S. aureus Note! Note! NoteA NoteA
Phenoxymethylpenicillin, -2 -2 NoteC Note¢
Coagulase-negative staphylococci
Oxacillin (screen only), NA NA 20E 20¢E
S. pseudintermedius and S. schleiferi
Oxacillin4,other staphylococci Note'# | Note'4 | NoteA NoteA
Cloxacillin Note!2 | Note'2 | NoteAC | NoteAcC
Dicloxacillin Note'2 | Note'2 | NoteAC | NoteAC
Flucloxacillin Note!2 | Note'2 | NoteAC | NoteAC
Mecillinam oral (pivmecillinam) - - - -
(uncomplicated UTI only)
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Benzylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=-1&Specium=21&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=-1&Specium=21&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Piperacillin-tazobactam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=30&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=30&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Cephalosporins! Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Cefaclor? Note! Note! NoteA NoteA
Cefadroxil Note! Note! NoteA NoteA
Cefalexin Note! Note! NoteA NoteA
Cefazolin Note! Note! NoteA NoteA
Cefepime Note! Note! NoteA NoteA
Cefiderocol - - - -
Cefixime - - - -
Cefotaxime? Note! Note! NoteA NoteA
Cefoxitin (screen only), S. aureus and Note34 | Note3.4 22A8B 22A8B

coagulase-negative staphylococci other than
S. epidermidis

Cefoxitin (screen only), S. epidermidis Note* Note* 25A8 25AB
Cefoxitin (screen only), Notes Notes NoteC Note€
S. pseudintermedius and S. schleiferi
Cefpodoxime Note! Note! NoteA NoteA
Ceftaroline(indications other than 16 26,7 200 17Dk
pneumonia), S. aureus
Ceftaroline (pneumonia), S. aureus 16 16 20P 20D
Ceftazidime - - - -
Ceftazidime-avibactam - - - -
Ceftibuten - - - -
Ceftobiprole, S. aureus 28 28 17F 17F
Ceftolozane-tazobactam - - - -
Ceftriaxone? Note! Note! NoteA NoteA
Cefuroxime iv Note! Note! NoteA NoteA
Cefuroxime oral Note! Note! NoteA NoteA
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime-avibactam_Rationale_Document_20200730.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftobiprole_Rational_Document_1.0_20160331f.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Carbapenems! Disk
content
(H9)
S< R > S = R <
Doripenem Note! Note! NoteA NoteA
Ertapenem Note! Note! NoteA NoteA
Imipenem Note! Note! NoteA NoteA
Imipenem-relebactam Note! Note! NoteA NoteA
Meropenem Note! Note! NoteA NoteA
Meropenem-vaborbactam Note! Note! NoteA NoteA
Monobactams Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Aztreonam - - - -
Fluoroquinolones'’ Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Ciprofloxacin, S. aureus 0.001 1 50A 21A
Ciprofloxacin, 0.001 1 50A 24A
Coagulase-negative staphylococci
Delafloxacin, S. aureus 0.25 0.25 NoteB NoteB
Levofloxacin, S. aureus 0.001 1 50A 22A
Levofloxacin, 0.001 1 50A 24A
Coagulase-negative staphylococci
Moxifloxacin, S. aureus 0.25 0.25 25A 25A
Moxifloxacin, 0.25 0.25 28A 28A
Coagulase-negative staphylococci
Nalidixic acid (screen only) NA NA NA NA
Norfloxacin (screen only) NA NA 17¢ Note€
Ofloxacin Note? Note? NoteP NoteP
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ertapenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=53&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=53&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ofloxacin_rationale_1.4.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Aminoglycosides! Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Amikacin?, S. aureus (8)! (8)! (18)A (18)A
Amikacin?, (8)1 (8)! (22)A (227
Coagulase-negative staphylococci
Gentamicin, S. aureus (! (n (18)A (18)A
Gentamicin, (1 (1 (22)A (22)A
Coagulase-negative staphylococci
Netilmicin IE IE IE IE
Tobramycin, S. aureus (! (! (18)A (18)A
Tobramycin, (1) (1) (22)A (22)A
Coagulase-negative staphylococci

Glycopeptides and lipoglycopeptides’ Disk
content
(H9)
S=< R > S > R <
Dalbavancin? 0.12534] 0.1253 | NoteA NoteA
Oritavancin?, S. aureus 0.12534] 0.1253 NoteA NoteA
Teicoplanin?, S. aureus 2 2 NoteA NoteA
Teicoplanin, 4 4 NoteA NoteA
Coagulase-negative staphylococci
Telavancin2,MRSA 0.12535] 0.1253 NoteA NoteA
Vancomycin?, S. aureus 2 2 NoteA NoteA
Vancomycinz2, 4 4 NoteA NoteA
Coagulase-negative staphylococci
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Netilmicin-rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=490&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=490&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=725&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=725&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Teicoplanin_rationale_2.1.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Teicoplanin_rationale_2.1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Teicoplanin_rationale_2.1.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Vancomycin_rationale_2.1.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=38&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=38&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Vancomycin_rationale_2.1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Vancomycin_rationale_2.1.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=54&Specium=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Macrolides, lincosamides and Disk
streptogramins content
(H9)
S< R > S= R <
Azithromycin 11 21 NoteA NoteA
Clarithromycin 11 2! NoteA NoteA
Erythromycin 17 21 21A 18A
Roxithromycin 11 21 NoteA NoteA
Telithromycin IE IE IE IE
Clindamycin? 0.25 0.5 228 198
Quinupristin-dalfopristin 1 2 21 18¢
Tetracyclines Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Doxycycline 11 21 NoteA NoteA
Eravacycline, S. aureus 0.25 0.25 208 208
Minocycline 0.5! 0.5! 23A 23A
Tetracycline 11 2! 22A 19A
Tigecycline? 0.53 0.53 19 19
Oxazolidinones Disk
content
(H9)
S< R > S > R <
Linezolid 4 4 21 21
Tedizolid 0.5' 0.5 21A 21
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http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=196&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=196&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=194&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=194&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=41&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=41&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=41&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=41&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=195&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=195&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=197&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=197&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=28&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=28&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=28&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=28&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=434&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=434&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=434&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=434&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doxycycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=315&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=315&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Minocycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tetracycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=29&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=29&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=29&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=29&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tigecyclinerationale1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Linezolidrationale1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=55&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=55&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=55&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=55&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tedizolid_rationale_document_1.0_20180419.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=740&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=740&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=740&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=740&Specium=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Miscellaneous agents Disk
content
(H9)
S< R > S= R <
Chloramphenicol 8 8 18 18
Colistin - - - -
Daptomycin' 12 12 NoteA NoteA
Fosfomycin iv 323 323 NoteA NoteA
Fosfomycin oral - - - -
Fusidic acid 1 1 24 24
Lefamulin, S. aureus 0.25 0.25 23 23
Metronidazole - - - -
Nitrofurantoin (uncomplicated UTI only), S. 64 64 13 13
saprophyticus
Nitroxoline (uncomplicated UTI only), IE IE IE IE
S. saprophyticus
Rifampicin 0.06 0.5 26 23
Spectinomycin - - - -
Trimethoprim (uncomplicated UTI only) 4 4 14 14
Trimethoprim-sulfamethoxazole* 2 4 17 14
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http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Colistin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Daptomycinrationale1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=244&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=244&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_trometamol_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fusidic_acid_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=36&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=36&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=36&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=36&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Metronidazole_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=250&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=250&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Rifampicin_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=242&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=242&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=242&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=242&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Spectinomycin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Trimethoprim_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tri-su_rationale_document_1.0_170605.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme d’Entérobactéries BLSE et EPC selon les

recommandations du CA-SFM avec leurs concentrations et diamétres critiques (CA-SFM, 2021)

Penicillins? MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Benzylpenicillin - - - -
Ampicillin! 8 8 10 14A 14A
Ampicillin-sulbactam! 82 82 10-10 14A 14A
Amoxicillin? 8 8 - NoteB | NoteB
Amoxicillin—clavulanic acid? 83 83 20-10 19A 194 119-20
Amoxicillin-clavulanic acid (uncomplicated 323 323 20-10 16A 16A
UTI only)
Piperacillin 8 8 30 20 20
Piperacillin-tazobactam 84 84 16 30-6 20 20 19
Ticarcillin 8 16 75 23 20
Ticarcillin-clavulanic acid 83 163 75-10 23 20
Temocillin (infections originating from the .001 16 30 50¢ 17¢
urinary tract), £. coli, Klebsiella spp. (except
K. aerogenes) and P. mirabilis
Phenoxymethylpenicillin - - - -
Oxacillin - - - -
Cloxacillin - - - -
Dicloxacillin - - - -
Flucloxacillin - - - -
Mecillinam oral (pivmecillinam) 85 85 10 15¢ 15¢

(uncomplicated UTI only), £. coli, Citrobacter
spp., Klebsiella spp., Raoultella spp.,
Enterobacter spp. and P. mirabilis
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Benzylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=40&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=175&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=175&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=325&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Piperacillin-tazobactam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=33&Specium=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Cephalosporins’ MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Cefaclor - - - -
Cefadroxil (uncomplicated UTI only) 16 16 30 12 12
Cefalexin (uncomplicated UTI only) 16 16 30 14 14
Cefazolin (infections originating from the | 0.0012 42 30 50A 20A
urinary tract), £. coli, and Klebsiella spp.
(except K. aerogenes)
Cefepime 1 4 30 27 24
Cefiderocol 23 23 30 22 22 18-22
Cefixime (uncomplicated UTI only) 1 1 17 17
Cefotaxime (indications other than 1 2 20 17
meningitis)
Cefotaxime (meningitis) 1 1 5 20 20
Cefoxitin (screen only)4 Note* | Note* 30 19 19
Cefpodoxime 1 1 10 21 21
(uncomplicated UTI only)
Ceftaroline 0.5 0.5 5 23 23 22-23
Ceftazidime 1 4 10 22 19
Ceftazidime-avibactam 85 8> 10-4 13 13
Ceftibuten (infections originating from the 1 1 30 23 23
urinary tract)
Ceftobiprole 0.25 0.25 5 23 23
Ceftolozane-tazobactam$ 27 27 30-10 22 22 19-21
Ceftriaxone (indications other than 1 2 30 25 22
meningitis)
Ceftriaxone (meningitis) 1 1 30 25 25
Cefuroxime iv, £. coli, Klebsiella spp. (except | 0.001 8 30 50 19
K. aerogenes), Raoultella spp. and P.
mirabilis
Cefuroxime oral (uncomplicated UTI only), £. 8 8 30 19 19
coli, Klebsiella spp. (except K. aerogenes),
Raoultella spp. and
P. mirabilis
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http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=32&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=183&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=237&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=237&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=189&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=44&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=185&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=191&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=683&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime-avibactam_Rationale_Document_20200730.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=51&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftobiprole_Rational_Document_1.0_20160331f.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=491&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=186&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=46&Specium=-1&Discstrength=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Carbapenems! MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S = R< | ATU
Doripenem 1 2 10 24 21
Ertapenem 0.5 0.5 10 25 25
Imipenem, Enterobacterales except 2 4 10 22 19
Morganellaceae
Imipenem?, Morganellaceae 0.001 4 10 50 19
Imipenem-relebactam, £nterobacterales 23 23 10-25 22 22
except Morganellaceae
Meropenem (indications other than 2 8 10 22 16
meningitis)
Meropenem (meningitis) 2 2 10 22 22
Meropenem-vaborbactam 84 84 IP IP IP
Monobactams MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Aztreonam’ 1 4 30 26 21
Fluoroquinolones MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Ciprofloxacin 0.25 0.5 0.5 5 25 22 22-24
Ciprofloxacin', Sa/monella spp. 0.06 0.06 NoteA | NoteA
Pefloxacin (screen only)':2 NA NA 5 248C 248C
Salmonella spp.

Delafloxacin, £. coli 0.125 | 0.125 NoteP | NoteP
Levofloxacin 0.5 1 23 19
Moxifloxacin 0.25 0.25 22 22

Nalidixic acid (screen only) NA NA NA NA
Norfloxacin (uncomplicated UTI only) 0.5 0.5 10 22 22
Ofloxacin 0.25 0.5 5 24 22
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ertapenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=178&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=851&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=851&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=147&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=147&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=146&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=53&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=53&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=34&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=34&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ofloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=149&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=149&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=149&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=149&Specium=-1&Discstrength=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Aminoglycosides’:2 MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S > R< | ATU
Amikacin (systemic infections) (8)! (8)! 30 (18)A | (18)A
Amikacin (infections originating from the 8 8 30 18 18
urinary tract)
Gentamicin (systemic infections) (2) () 10 a7~ | (17)A
Gentamicin (infections originating from the 2 2 10 17 17
urinary tract)
Netilmicin IE IE IE IE
Tobramycin (systemic infections) (2)! (2)! 10 (16)A | (16)A
Tobramycin (infections originating from the 2 2 10 16 16
urinary tract)
Glycopeptides and lipoglycopeptides MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S > R< | ATU
Dalbavancin - - - -
Oritavancin - - - -
Teicoplanin - - - -
Telavancin - - - -
Vancomycin - - - -
Macrolides, lincosamides and MIC breakpoints Disk Zone diameter
streptogramins (mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S > R< | ATU

Azithromycin!

Clarithromycin

Erythromycin

Roxithromycin

Telithromycin

Clindamycin

Quinupristin-dalfopristin
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Netilmicin-rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Teicoplanin_rationale_2.1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Vancomycin_rationale_2.1.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Tetracyclines MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Doxycycline - - - -
Eravacycline, £. coli 0.5 0.5 20 17 17
Minocycline - - - -
Tetracycline! - - - -
Tigecycline,£. coli and C. koseri 0.523 | 0.523 15 18AB 18AB
Oxazolidinones MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Linezolid - - - -
Tedizolid - - - -
Miscellaneous agents MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Chloramphenicol 8 8 30 17 17
Colistin! 2 2 Note” | NoteA
Daptomycin - - - -
Fosfomycin iv 322 322 2008 21¢b | 27¢p
Fosfomycin oral 82 82 2008 24D 24D
(uncomplicated UTI only), £. coli
Fusidic acid - - - -
Lefamulin - - - -
Metronidazole - - - -
Nitrofurantoin (uncomplicated UTI only), £ 64 64 100 11 11
coli
Nitroxoline (uncomplicated UTI only), 16 16 30 15 15
E. coli
Rifampicin - - - -
Spectinomycin - - - -
Trimethoprim 4 4 5 15 15
(uncomplicated UTI only)
Trimethoprim-sulfamethoxazole3 2 4 1.25- 14 11
23.75
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doxycycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Minocycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tetracycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tigecyclinerationale1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Linezolidrationale1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tedizolid_rationale_document_1.0_20180419.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=236&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Colistin_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=396&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=396&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Daptomycinrationale1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_trometamol_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_trometamol_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=395&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fusidic_acid_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Metronidazole_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=39&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=797&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Rifampicin_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Spectinomycin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Trimethoprim_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Trimethoprim_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=35&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tri-su_rationale_document_1.0_170605.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme d’A.baumannii selon les recommandations du CA-
SFM avec leurs concentrations et diamétres critiques (CA-SFM, 2021)

Penicillins! MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Benzylpenicillin - - - -
Ampicillin - - - -
Ampicillin-sulbactam IE IE IE IE
Amoxicillin - - - -
Amoxicillin-clavulanic acid - - - -
Piperacillin IE IE IE IE
Piperacillin-tazobactam IE IE IE IE
Ticarcillin IE IE IE IE
Ticarcillin-clavulanic acid IE IE IE IE
Temocillin - - - -
Phenoxymethylpenicillin - - - -
Oxacillin - - - -
Cloxacillin - - - -
Dicloxacillin - - - -
Flucloxacillin - - - -
Mecillinam oral (pivmecillinam) - - - -
(uncomplicated UTI only)

Cephalosporins MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S > R< | ATU

Cefaclor - - - -

Cefadroxil - - _ _

Cefalexin - - _ _

Cefazolin - . _ _

Cefepime - - - -

Cefiderocol IET IET Note”A | NoteA

Cefixime - - - -

Cefotaxime - - _ _

Cefoxitin - - _ _

Cefpodoxime - - - -

Ceftaroline - - _ _
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Benzylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=326&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Piperacillin-tazobactam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Ceftazidime

Ceftazidime-avibactam

Ceftibuten

Ceftobiprole

Ceftolozane-tazobactam

Ceftriaxone

Cefuroxime iv

Cefuroxime oral

Carbapenems MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S = R< | ATU
Doripenem 0.001 2 10 50 22
Ertapenem - - - -
Imipenem 10 24 21
Imipenem-relebactam? 21 21 10-25 24 24
Meropenem (indications other 10 21 15
than meningitis)
Meropenem (meningitis) 2 2 10 21 21
Meropenem-vaborbactam? Note? | Note? NoteA | NoteA
Monobactams MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R > ATU (ng) S> R < ATU
Aztreonam - - - -
Fluoroquinolones MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Ciprofloxacin 0.001 1 5 50 21
Delafloxacin IE IE IE IE
Levofloxacin 0.5 1 5 23 20
Moxifloxacin - - - -
Nalidixic acid (screen only) NA NA NA NA

Norfloxacin (uncomplicated UTI
only)

Ofloxacin
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime-avibactam_Rationale_Document_20200730.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftobiprole_Rational_Document_1.0_20160331f.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ertapenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ofloxacin_rationale_1.4.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Aminoglycosides! MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S > R< | ATU
Amikacin (systemic infections) (8)! (8)! 30 (19A | (194
Amikacin (infections originating 8 8 30 19 19
from the urinary tract)
Gentamicin (systemic infections) | (4)! (4)! 10 A7~ | anA
Gentamicin (infections 4 4 10 17 17
originating from the urinary
tract)
Netilmicin IE IE IE IE
Tobramycin (systemic infections) | (4)! (4)! 10 A7)~ | (A7~
Tobramycin (infections 4 4 10 17 17
originating from the urinary
tract)
Glycopeptides and MIC breakpoints Disk Zone diameter
lipoglycopeptides (mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Dalbavancin - - - -
Oritavancin - - - -
Teicoplanin - - - -
Telavancin - - - -
Vancomycin - - - -
Macrolides, lincosamides and | MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
streptogramins content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU

Azithromycin

Clarithromycin

Erythromycin

Roxithromycin

Telithromycin

Clindamycin

Quinupristin-dalfopristin
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Gentamicin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=49&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Netilmicin-rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=37&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tobramycin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=50&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Teicoplanin_rationale_2.1.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Vancomycin_rationale_2.1.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Tetracyclines MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Doxycycline - - - -
Eravacycline IE IE IE IE
Minocycline IE IE IE IE
Tetracycline - - - -
Tigecycline IE IE IE IE
Oxazolidinones MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S= R< | ATU
Linezolid - - - -
Tedizolid - - - -
Miscellaneous agents MIC breakpoints (mg/L) | Disk Zone diameter
content breakpoints (mm)
S < R> | ATU (H9) S> R< | ATU
Chloramphenicol - - - -
Colistin? 2 2 Note”A | NoteA
Daptomycin - - - -
Fosfomycin iv - - - -
Fosfomycin oral - - - -
Fusidic acid - - - -
Lefamulin - - - -
Metronidazole - - - -
Nitrofurantoin (uncomplicated - - - -
UTI only)
Nitroxoline (uncomplicated UTI - - - -
only)
Rifampicin - - - -
Spectinomycin - - - -
Trimethoprim (uncomplicated - - - -
UTI only)
Trimethoprim- 2 4 1.25- 14 11
sulfamethoxazole? 23.75
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doxycycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=800&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Minocycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=393&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=393&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tetracycline_Rationale_Document_1.0_20091202.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tigecyclinerationale1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=345&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Linezolidrationale1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tedizolid_rationale_document_1.0_20180419.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Colistin_rationale_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=396&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=396&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Daptomycinrationale1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fosfomycin_trometamol_rationale_1.0_20130203.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Fusidic_acid_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Metronidazole_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitrofurantoin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Nitroxoline_Rationale_Document_1.0_20161111.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Rifampicin_rationale_1.0_2010_Oct.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Spectinomycin_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Trimethoprim_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Trimethoprim_rationale_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tri-su_rationale_document_1.0_170605.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tri-su_rationale_document_1.0_170605.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=45&Specium=-1&Discstrength=-1�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Antibiotiques a tester sur I’antibiogramme de Pseudomonas aeruginosa selon les
recommandations du CA-SFM avec leurs concentrations et diamétres critiques (CA-SFM, 2021)

Penicillins MIC breakpoints Zone diameter
(mg/L) breakpoints (mm)
S < R > ATU S> R < ATU

Benzylpenicillin - - - _

Ampicillin - - - -

Ampicillin-sulbactam - - - -

Amoxicillin - - - -

Amoxicillin-clavulanic - - - _
acid

Piperacillin 0.001 16 50 18 18-19

Piperacillin-tazobactam 0.001! 16! 50 18 18-19

Ticarcillin 0.001 16 50 18

Ticarcillin-clavulanic 0.0012 162 50 18
acid

Temocillin - - _ _

Phenoxymethylpenicillin - - - _

Oxacillin - - _ _

Cloxacillin - - _ _

Dicloxacillin - - _ _

Flucloxacillin - - _ _

Mecillinam oral - - - _
(pivmecillinam)
(uncomplicated UTI
only)

-103 -


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Benzylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=179&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Piperacillin-tazobactam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=251&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=274&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=398&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Phenoxymethylpenicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Mecillinam_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Cephalosporins

MIC breakpoints (mg/L)

Zone diameter

break

points (mm)

ATU

S >

R <

ATU

Cefaclor

Cefadroxil

Cefalexin

Cefazolin

Cefepime

0.001

50

21

Cefiderocol, A~.
aeruginosa

2! 2!

22

22

14-22

Cefixime

Cefotaxime

Cefoxitin

Cefpodoxime

Ceftaroline

Ceftazidime

Ceftazidime-avibactam,
P. aeruginosa

16-17

Ceftibuten

Ceftobiprole

Ceftolozane-
tazobactams, P.
aeruginosa

Ceftriaxone

Cefuroxime iv

Cefuroxime oral
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http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=192&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefotaxime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftaroline_Rationale_document_v1.0_20141010.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime-avibactam_Rationale_Document_20200730.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime-avibactam_Rationale_Document_20200730.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=733&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftobiprole_Rational_Document_1.0_20160331f.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftolozane-tazobactam_Rationale_1.0_20200515_v1.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=713&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Cefuroxime_iv_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Carbapenems MIC breakpoints Zone diameter
(mg/L) breakpoints (mm)
S< R> |ATU S= R < ATU
Doripenem 0.001 2 50 22
Ertapenem - - - -
Imipenem 0.001 4 50 20
Imipenem-relebactam, 21 21 22 22
P. aeruginosa
Meropenem (indications 2 8 24 18
other than meningitis)
Meropenem 2 2 24 24
(meningitis)
Meropenem- 82 82 IP IP
vaborbactam,
P. aeruginosa
Monobactams MIC breakpoints Zone diameter
(mg/L) breakpoints (mm)
S < R> |ATU S > R < ATU
Aztreonam 0.001 16 50 18
Fluoroquinolones MIC breakpoints (mg/L) Zone diameter
breakpoints (mm)
S < R> |ATU S= R < ATU
Ciprofloxacin 0.001 0.5 50 26
Delafloxacin IE IE IE IE
Levofloxacin 0.001 1 50 22
Moxifloxacin - - - -
Nalidixic acid (screen NA NA NA NA
only)
Norfloxacin - - - -
(uncomplicated UTI
only)
Ofloxacin - - - -
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Doripenem_Rationale_Document_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=496&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ertapenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Imipenem_EUCAST_Rationale_Document_1.3_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=52&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=865&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/search/�
https://mic.eucast.org/search/�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=851&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=851&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=193&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=47&Specium=-1&Discstrength=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=866&Specium=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Levofloxacin_rationale_1.5.pdf�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=48&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Moxifloxacin_rationale_2.3.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Norfloxacin_rationale_1.4.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ofloxacin_rationale_1.4.pdf�

Place de la tigécycline dans le traitement des infections a bactéries multirésistantes

Aminoglycosides!

MIC breakpoints

Zone diameter

(mg/L) breakpoints (mm)
S < R> |ATU S= R < ATU
Amikacin (systemic (1e) (1e) (15)A (15)A
infections)
Amikacin (infections 16 16 15 15
originating from the
urinary tract)
Gentamicin (systemic IE IE IE IE
infections)
Gentamicin (infections IE IE IE IE
originating from the
urinary tract)
Netilmicin IE IE IE IE
Tobramycin (systemic (2)! (2)! (18)A (18)A
infections)
Tobramycin (infections 2 2 18 18
originating from the
urinary tract)
Glycopeptides and MIC breakpoints Zone diameter
lipoglycopeptides (mg/L) breakpoints (mm)
S< R> |ATU S > R < ATU
Dalbavancin - - - -
Oritavancin - - - -
Teicoplanin - - - -
Telavancin - - - -
Vancomycin - - - -
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http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=dif&NumberIndex=50&Antib=243&Specium=-1&Discstrength=-1�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf�
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Macrolides, MIC breakpoints (mg/L) Zone diameter
lincosamides and breakpoints (mm)
streptogramins S< R > ATU S> R < ATU
Azithromycin - - - -
Clarithromycin - - - -
Erythromycin - - - -
Roxithromycin - - - -
Telithromycin - - - -
Clindamycin - - - _
Quinupristin- - - - -
dalfopristin
Tetracyclines MIC breakpoints Zone diameter
(mg/L) breakpoints (mm)
S < R> |ATU S > R < ATU
Doxycycline - - - -
Eravacycline - - - -
Minocycline - - - -
Tetracycline - - - -
Tigecycline - - - -
Oxazolidinones MIC breakpoints Zone diameter
(mg/L) breakpoints (mm)
S < R> |ATU S= R < ATU
Linezolid - - - -
Tedizolid - - - -

Miscellaneous agents

MIC breakpoints (mg/L)

break

Zone diameter

points (mm)

ATU

S > R <

ATU

Chloramphenicol
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