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Résumé La tigécycline est un antibiotique à très large spec-
tre dont l’efficacité est controversée, en particulier chez les
patients les plus sévères et en réanimation. Dans le contexte
actuel d’émergence de la multirésistance bactérienne, la tigé-
cycline reste efficace sur un grand nombre d’agents infec-
tieux, en particulier nosocomiaux. Son utilité peut alors être
réelle dans certaines situations complexes d’infection pour
lesquelles les molécules habituelles sont en échec. Son utili-
sation doit alors se faire à doses élevées et en association
avec d’autres antibiotiques.

Mots clés Tigécycline · Bactérie multirésistante

Abstract Tigecycline is a broad spectrum antibiotic dis-
playing controversial efficacy particularly in severely and cri-
tically ill patients. In the era of multidrug-resistant microorga-
nisms, tigecycline stands as an effective option treatment in
these complex situations prevailing in nosocomial settings.
High dosing of Tigecycline may be warranted in combination
with other antibiotics.

Keywords Tigecycline · Multiresistant bacteria

Introduction

La tigécycline (Tygacil®) est une glycylcycline disponible
en France depuis avril 2006, mais depuis sa mise sur le mar-
ché, son efficacité et sa place dans l’arsenal thérapeutique
ont été à l’origine de nombreux questionnements et autant
de controverses. Il existe aujourd’hui près de 2500 référen-
ces concernant la tigécycline sur PubMed. De nombreuses
études – en dehors des essais de phase 2 et de phase 3 qui ont
précédé l’autorisation de mise sur le marché (AMM) – et
méta-analyses ont été financées par le laboratoire détenteur
du brevet, si bien qu’aujourd’hui il est difficile de faire une
analyse critique de la littérature et de porter un jugement
assuré sur la balance bénéfice/risque de la tigécycline.

Dans ce contexte et avec l’évolution actuelle de la multi-
résistance, alors que l’industrie pharmaceutique nous
apporte très peu de nouveautés, deux questions se posent :

• peut-on se permettre « d’éliminer » de la pharmacopée
une molécule anti-infectieuse, avec une bonne diffusion
dans la majorité des tissus et un spectre très large ?

• quel usage peut-on faire, en dehors des impasses théra-
peutiques, d’un antibiotique dont l’efficacité soulève une
certaine méfiance – en particulier dans le cadre de la réa-
nimation où l’échec d’un traitement initial est délétère
pour le patient ?

Présentation de la molécule

Structure et mécanisme d’action

La tigécycline est un antibiotique bactériostatique, dérivé de
la monocycline qui inhibe la synthèse protéique des bacté-
ries en se fixant sur la sous-unité ribosomale 30S et en blo-
quant l’entrée d’ARNt amino-acyl dans le site A du ribo-
some. Ceci empêche l’incorporation des résidus d’acides
aminés dans les chaînes peptidiques en formation [1].
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Spectre d’activité et acquisition de résistances

Elle possède un spectre très large comprenant l’ensemble des
cocci à Gram positif (CG+), en particulier staphylocoque et
entérocoque, quelles que soient leurs sensibilités aux péni-
cillines et aux glycopeptides, ainsi qu’une grande partie des
bacilles à Gram négatif (BGN) et des anaérobies [1]. Certai-
nes espèces sont cependant inconstamment sensibles :

• aérobies à Gram négatif : Proteus spp, Providencia spp,
Morganella spp, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophila,
Burkholderia cepacia ;

• anaérobies : groupe des Bacteroides fragilis.

Quant à Pseudomonas aeruginosa, il présente une résis-
tance naturelle à la tigécycline.

Les seuils de sensibilité (breakpoints) définis par l’EU-
CAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing) sont les suivants [2,3] :

• Staphylococcus spp : S≤0,5 mg/l et R>0,5 mg/l ;

• streptocoque (en dehors du pneumocoque) et entéroco-
ques : S≤0,25 mg/l et R>0,5 mg/l ;

• entérobactéries : S≤1 mg/l et R>2 mg/l.

Les conditions d’interprétation de la sensibilité à la tigé-
cycline nécessitent dans certains cas un avis microbiologiste
spécialisé [3].

Pour certaines espèces (Acinetobacter baumannii, Strep-
tococcus pneumoniae, Stenotrophomonas maltoplilia…), les
preuves de sensibilité manquent pour permettre une catégo-
risation S ou R.

En dehors de E. coli, pour lequel la détermination de la
sensibilité par la méthode du diamètre des disques est vali-
dée, celle des autres BGN doit être effectuée par la mesure de
la CMI.

Dans le groupe des Protae (Proteus spp, Morganella spp,
Providencia spp) et pour Pseudomonas spp, la résistance
intrinsèque est associée à la surexpression de mécanismes
d’efflux. Les modes de résistance retrouvés chez les autres
entérobactéries sont des mécanismes d’efflux ou des modifi-
cations de la cible [4].

Pharmacocinétique

Cet antibiotique est hautement diffusible, avec un volume de
distribution de l’ordre de 7 à 9 l/kg. La concentration plas-
matique maximale (Cmax) observée à l’état d’équilibre est de
0,87 ±0,23 mg/l, la liaison aux protéines plasmatiques est de
l’ordre de 70 à 80 %. Faiblement métabolisée, elle est essen-
tiellement éliminée sous forme inchangée dans la bile et son
élimination rénale est <30 % (d’où l’absence d’adaptation
posologique en cas d’insuffisance rénale) [1,5].

Son activité est temps-dépendante, avec un effet post-
antibiotique in vitro de l’ordre de 3 à 4 heures sur Staphylo-
coccus aureus et de 2 à 3 heures sur E. coli. Le meilleur
paramètre pharmacocinétique/pharmacodynamique (Pk/Pd)
corrélé à son efficacité est le ratio ASC/CMI [5]. Les cibles
Pk/Pd de la tigécycline sont une ASC/CMI >17,9 pour les
infections de la peau et des tissus mous et >6,9 pour les IIA
[6]. Avec les posologies recommandées dans le libellé
d’AMM (dose initiale de 100 mg, suivi de 50 mg toutes les
12 heures), ces objectifs ne sont atteints que si la CMI de la
bactérie est ≤0,25 mg dans les infections cutanées et
≤0,5 mg/l dans les IIA [7]. Il est à noter que dans le cadre
des infections pulmonaires, le ratio aire sous la courbe de la
forme libre sur la CMI et l’albuminémie sont indépendam-
ment et positivement associées au succès clinique [8].

Tolérance

La tigécycline peut entraîner des effets indésirables simi-
laires aux antibiotiques de la classe des tétracyclines. Ces
effets peuvent être une photosensibilité, un syndrome d’hy-
pertension intracrânienne bénigne, une pancréatite, un effet
anti-anabolique pouvant entraîner une augmentation de
l’urée sanguine, une azotémie, une acidose et une hypophos-
phatémie [1]. Les événements indésirables fréquents (1/100
à 1/10) et très fréquents (≥1/10) sont : allongement du temps
de céphaline activée (TCA), allongement du temps de pro-
thrombine (TP), vertiges, phlébites, douleurs abdominales,
dyspepsie, anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, aug-
mentation des taux sériques d’aspartate aminotransférase
(ASAT) et d’alanine aminotransférase (ALAT), hyperbiliru-
binémie, prurit, rash, céphalée, augmentation de l’amylasé-
mie, augmentation de l’urée sanguine. Le risque de pancréa-
tite a été évalué vers 1/1000 à 1/100, ce risque est
controversé et peut-être mal évalué [9-11].

Efficacité anti-infectieuse

Les données de surveillance de la résistance à la tigécycline
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial [T.E.S.T.]
2004-2014) dans le monde et en Europe montrent que la
tigécycline est active sur toutes les souches de staphyloco-
ques résistantes à la méticilline et sur la quasi-totalité des
souches résistantes à la vancomycine. Pour les entérocoques,
quelques souches résistantes ont été isolées, mais d’une
façon générale, la tigécycline est active sur les souches
amoxicilline-résistante et sur les entérocoques résistant à la
vancomycine [12,13]. Pour les entérobactéries, la situation
est un peu plus complexe. Dans le cadre du réseau de sur-
veillance SENTRY, sur plus de 14 000 souches européennes
d’entérobactéries (dont environ 2000 obtenues dans des
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laboratoires français), 98 % des souches étaient sensibles
(S), 1,4 % intermédiaire (I) et 0,3 % résistante (R), selon
les seuils de l’EUCAST. Parmi les 280 souches d’entérobac-
téries productrices de carbapénémases (EPC) était : 88,6 %
de souches S, 8,2 % de souches I, 3,6 % de souches R [14].
Pour ces EPC, la colistine restait active sur 74 % des sou-
ches, la gentamicine sur 61 % et les bêtalactamines sur
moins de 1 %.

Des données françaises sont disponibles [15-17]. La sen-
sibilité 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’Ente-
robacter spp, Klebsiella spp et dans le groupe comprenant
les genres Proteus spp, Providencia spp, Morganella spp et
Serratia spp, la sensibilité n’est plus que de 50 % [15,17]. La
présence d’une bêtalactamase à spectre étendu est associée à
une augmentation de la fréquence de résistance [15-17].

Si l’on s’intéresse aux résultats spécifiques de réanima-
tion, dans une cohorte observationnelle (2008-2010) fran-
çaise multicentrique de 156 patients [18], on retrouvait les
mêmes profils de résistance, avec une sensibilité globale in
vitro d’environ 75 % pour les entérobactéries et supérieure à
95 % pour E. coli (qui représentant 50 % des souches d’en-
térobactéries). Par contre, l’incidence de la sensibilité était
moins bonne pour Klebsiella spp (61 %), Citrobacter (50 %)
et Serratia spp (33 %), alors que cinq des huit souches de
Strenotrophomonas maltophilia isolées étaient sensibles.

Positionnement en réanimation

Indications reconnues

Les indications du libellé de l’AMM comprennent [1] :

• les infections compliquées de la peau et des tissus mous,
en dehors des infections du pied diabétique ;

• les infections intra-abdominales (IIA) compliquées.

Mais, l’ASMR (amélioration du service médical rendu) a
été classée V (absence de progrès thérapeutique) par la Com-
mission de Transparence.

À partir de ces données, il a été suggéré une utilisation à
des posologies plus importantes, pour des CMI supérieures,
dans les IIA et dans les pneumonies acquises à l’hôpital. Il
est possible que l’absence de démonstration d’une équiva-
lence de la tigécycline vs l’imipenème dans les pneumonies
acquises à l’hôpital [19] soit liée à l’utilisation d’une poso-
logie insuffisante : en effet, une posologie supérieure (dose
initiale de 200 mg, suivi de 100 mg toutes les 12h) permet de
démontrer une non-infériorité [20]. Toujours pour des rai-
sons pharmacocinétiques et de relation Pk/Pd, il a également
été suggéré d’augmenter les posologies de la tigécycline

dans les infections urinaires, dans le but de prévenir l’émer-
gence de résistance (qui est concentration-dépendante), en
particulier dans le cas d’infections urinaires à Klebsiella
pneumoniae sécrétrices de carbapénémases [21,22].

Indications proposées

Malgré un spectre très large qui pourrait la placer comme
une molécule de première ligne, son utilisation est restée
controversée et sa consommation anecdotique.

Le problème est lié aux paramètres cinétiques de la tigé-
cycline (Cmax plasmatique très peu différente des CMI90 et
des breakpoints de l’EUCAST). Dès sa mise sur le marché,
la commission d’AMM de l’Afssaps (Agence Française de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé), ancêtre de
l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé), et la Commission de la Transparence
de l’HAS (Haute autorité de Santé) ont émis des réserves sur
son intérêt de santé publique, en indiquant que son utilisation
semblait devoir être réservée aux impasses thérapeutiques.

En février 2011, une alerte de l’EMA (European Medici-
nes Agency), faisant suite à une alerte de la FDA (Food and
Drug Administration américaine) [23], est à l’origine d’une
restriction d’utilisation dans le libellé d’AMM, qui indique
que « la tigécycline ne doit être utilisée que dans le cas où
celle des alternatives n’est pas adaptée » [1]. Cette alerte est
liée à des publications discordantes [24-27] quant à son effi-
cacité et à sa sécurité d’utilisation, publications qui ont
amené l’EMA et la FDA à réévaluer l’ensemble de la
balance bénéfice/risque de la tigécycline, à partir des don-
nées du dossier d’AMM. La conclusion de cette réévaluation
est la suivante : « Dans les études cliniques portant sur des
infections compliquées de la peau et des tissus mous, des
infections intra-abdominales compliquées, des infections
du pied diabétique, une pneumonie nosocomiale et des
études sur des pathogènes résistants, on a observé un taux
de mortalité numériquement plus élevé chez les patients trai-
tés à la tigécycline par rapport au traitement comparateur.
Les causes de ces découvertes restent inconnues, mais une
efficacité et une sécurité plus faibles que les comparateurs de
l’étude ne peuvent pas être écartées ».

Une méta-analyse comportant 15 essais, soit 7434
patients recevant de la tigécycline vs un comparateur, a éva-
lué la mortalité globale pour des indications approuvées et
non approuvées (infections compliquées de la peau et des
tissus mous, infections intra-abdominales compliquées,
pneumonies communautaires, pneumonies acquises à l’hô-
pital, pneumonies acquises sous ventilateur [PAVM], germes
multirésistants, infections du pied diabétique) [28]. Ce tra-
vail retrouvait une mortalité de 4,0 % (150/3 788) dans le
groupe traité par la tigécycline et 3,0 % (110/3646) pour le
groupe comparateur. La différence de mortalité toutes causes
confondues (ajustée et stratifiée par le poids des essais) était
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de 0,6 % (IC à 95 % 0,1 - 1,2) en défaveur de la tigécycline.
Il est à noter que pour chaque type d’infection pris indivi-
duellement, la mortalité était supérieure dans le groupe tigé-
cycline mais sans atteindre la significativité statistique.
Néanmoins, pour les PAVM, la différence de mortalité était
la plus importante : 19,1 % (25/131) vs 12,3 % (15/122).

D’autres méta-analyses ont suivi [29-31]. Leur interpréta-
tion globale est difficile, avec des résultats parfois contradic-
toires, pour plusieurs raisons :

• groupes de patients non homogènes ;

• utilisation comme comparateurs de molécules ne corres-
pondant pas à nos recommandations de bonnes pratiques
(par exemple lévofloxacine dans les infections pulmonai-
res communautaires, imipenème dans les infections intra-
abdominales avec dans l’effectif 50 % d’appendicecto-
mie…) ;

• certaines études avec un poids « excessif » dans les
résultats ;

• une surmortalité pour certains germes (en particulier
Klebsiella pneumoniae et Enterobacter spp).

Mais en général, il existe une « tendance » à la surmorta-
lité dans le groupe des patients traités par tigécycline
(Tableau 1). La différence est significative ou non selon la
population étudiée (population en intention de traiter, popu-
lation cliniquement évaluable…) Cette surmortalité est le
plus souvent liée à l’aggravation des infections, aux compli-
cations de l’infection ou à l’existence de surinfections. D’au-
tre part, toutes les études et toutes les méta-analyses mon-
trent une fréquence des effets indésirables (en particulier
nausées et vomissements) significativement supérieure avec
la tigécycline.

Dans une étude sponsorisée par le laboratoire détenteur
du brevet, reprenant les études de phase 3 et de phase 4, la
mortalité globale à J30, des patients traités par tigécycline,
n’est significativement pas différente (3,2 % vs 2,6 %, avec
un écart de risque de 0,4 (IC95, -0,1 à 0,9). L’analyse effec-
tuée par patient montre que la présence d’une bactériémie,

plus particulièrement en cas d’infection pulmonaire nosoco-
miale ou acquise sous ventilation mécanique, était un facteur
majeur de surmortalité. Dans cette étude la survie était éga-
lement étudiée en fonction de la première et de la dernière
dose administrée. Lors de la première semaine de traitement,
la mortalité n’est pas différente dans le groupe tigécycline vs
comparateur. Par contre, la mortalité dans le groupe tigécy-
cline devient significativement supérieure à partir du 15e

jour après la dernière dose sans explication évidente de ce
phénomène [32].

Un certain nombre de ces doutes sur l’efficacité avait été
relevé au cours des échanges questions/réponses, entre
l’EMA et le laboratoire, lors de la procédure d’enregistre-
ment. Il avait été conclu, par les experts, qu’en raison du
faible nombre de patients graves et/ou bactériémiques inclus
dans les études pivots, l’efficacité de la tigécycline en mono-
thérapie ne pouvait être évaluée ni chez les patients graves,
ni chez les patients bactériémiques. D’où l’existence d’une
réserve d’utilisation chez les patients les plus sévères, en
raison d’un risque potentiel de perte de chance, si une alter-
native efficace existe [33].

L’ensemble de ces résultats et les alertes qui les ont suivis,
ont remis en cause la place de la tigécycline dans les antibio-
thérapies probabilistes. De plus son inefficacité sur Pseudo-
monas aeruginosa et la diminution de l’incidence des infec-
tions à Cocci Gram positif résistant n’en font pas un
traitement de première intention dans les pathologies noso-
comiales. Pourtant, la tigécycline démontre une efficacité in
vitro sur les bactéries porteuses de modes de résistances
étendues, notamment aux antibiotiques de première ligne,
bêtalactamines et fluoroquinolones.

Le problème de l’utilisation de la tigécycline devient tout
autre si on considère son utilisation dans les impasses théra-
peutiques microbiologiques, situation de plus en plus fré-
quente avec l’émergence des entérobactéries sécrétrices de
carbapénémases ou toto-R. Dans cette situation certaines
associations d’antibiotiques, basées sur les tests de sensibi-
lité in vitro, peuvent être utilisables [34]. Dans ce contexte la

Tableau 1 Mortalité tigécycline vs comparateur dans les méta-analyses [21-24]

Nombre d’études incluses Mortalité toutes causes

Tigécycline vs comparateur

Yahav et al 2011 [28] 15 150/3788 vs 110/3646

OR 1,29 IC95[1,02-1,64]

Cai et al. 2011 [29] 8 57/2171 vs 34/2071

OR 1,47 IC95[0,96-2,27]

Prasad et al. 2012 [30] 13 RR 1,30 IC95[1,02-1,65]

Tasina et al 2011 [31] 14 OR 1,28 IC95[0,97-1,69]

OR : odds ratio; RR : relative risk
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tigécycline a montré in vitro une synergie avec la rifampicine
(Enterobacter cloacae) l’amikacine (Enterobacter spp,
Klebsiella pneumoniae, Proteus spp, Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter baumannii). Une synergie a éga-
lement été décrite dans des modèles animaux et/ou dans des
case reports avec les aminosides (pneumonie à Klebsiella
pneumoniae et Acinetobacter baumannii), l’imipenème et
le méropénème tant que la CMI est inférieure à 16 mg/l
(PAVM à Acinetobacter baumannii), la fosfomycine, mais
surtout avec la colistine (bactériémie à Klebsiella pneumo-
niae et à Acinetobacter baumannii, ostéomyélite à Pseudo-
monas aeruginosa, pneumonie à Pseudomonas aeruginosa
et Acinetobacter baumannii) [34,35]. L’étude des courbes de
bactéricidie sur huit souches porteuses de KPC (Klebsiella
Pneumoniae Carbapenemase) montre une absence de bacté-
ricidie ou de synergie avec l’association tigécycline/méropé-
nème. En revanche, sur les mêmes huit souches, alors que la
bactéricidie de la colistine est variable suivant la souche et
que la tigécycline en monothérapie n’est bactéricide sur
aucune souche, on obtient une bactéricidie en les associant
[36]. Pour des raisons – expliquées plus haut – d’efficacité et
d’émergence de résistance à la tigécycline, il est préférable,
dans ce cadre, d’utiliser la tigécycline à fortes posologies
(doubles de celle de l’AMM) [20-22,34].

Le principal avantage de la tigécycline repose sur l’éten-
due de son spectre, incluant de nombreuses souches multi-
résistantes. Ses principaux inconvénients sont des para-
mètres pharmacocinétiques posant un problème de relation
Pk/Pd pour les infections systémiques et pour les souches
sensibles avec une CMI élevée. Ces inconvénients sont en
partie gommés si la posologie est augmentée. Mais cette
amélioration de l’efficacité est en grande partie contrebalan-
cée par une augmentation importante de la mauvaise tolé-
rance digestive.

L’ensemble des données de la littérature montre que les
meilleures indications sont les infections intra-abdominales
et les infections de la peau et des tissus mous [1,37-41] et les
plus à risque d’échec, les pneumopathies acquises à l’hôpi-
tal, les pyélonéphrites et les infections avec bactériémies
[1,18-20,27,31,32,41-43]. L’augmentation de la posologie
(200 mg en dose de charge puis 100 mg/12 heures), tout en
améliorant l’efficacité de la tigécycline [20-22,45,46], ne
permet sans doute pas une utilisation en monothérapie dans
de nombreuses situations et plus particulièrement les bacté-
riémies et les pneumonies acquises sous ventilation méca-
nique (PAVM) [47]. Dans l’ensemble des données de la lit-
térature, cette augmentation de la posologie se fait au prix
d’une augmentation des effets indésirables en particulier
d’une intolérance digestive.

Plusieurs cohortes observationnelles prospectives euro-
péennes (financées par le laboratoire détenteur du brevet de
la tigécycline), avec un millier de patients de réanimation,
ont évalué l’utilisation en condition pragmatique de la tigé-

cycline [18,40,48]. L’échec d’un traitement précédent, la
suspicion de la présence d’un pathogène résistant et la néces-
sité d’un élargissement du spectre étaient les motifs de pres-
cription les plus fréquents, de l’ordre de 60 % des cas. La
tigécycline était utilisée en monothérapie dans 50 % des cas
dans les infections intra-abdominales [40] et dans 70 % des
cas, dans les infections de la peau et des tissus mous [48],
avec d’importantes variations en fonction du pays. Les asso-
ciations les plus fréquentes se faisaient avec la ceftazidime,
la ciprofloxacine ou un carbapénème.

En raison des mises en garde et des réserves mentionnées
plus haut, la place de la tigécycline est très limitée dans les
recommandations. Dans le cadre des infections intra-
abdominales en France, la tigécycline est une alternative thé-
rapeutique chez les patients allergiques avec une péritonite
communautaire ou associée aux soins [49]. Aux États-Unis,
les recommandations de 2010 proposent la tigécycline en
monothérapie de première intention, à des doses standard,
dans les infections communautaires de sévérité faible à
modérée, chez les patients sans facteurs de risque ce qui
exclut les patients âgés et immunodéprimés [50]. La recom-
mandation y est tout de même associée de ne pas traiter les
patients peu graves, compte tenu du spectre très étendu et
trop large. Pour les infections à staphylocoques résistants à
la méthicilline, la vancomycine reste le traitement de 1ère

ligne et elle est préférée à la tigécycline. Dans les infections
respiratoires, l’IDSA (Infectious Disease Society of Ame-
rica) en 2016 recommande de ne pas utiliser la tigécycline
pour le traitement des PAVM, que ce soit pour couvrir les
germes à Gram positifs ou ceux à Gram négatifs et très pré-
cisément Acinetobacter baumannii. Ces recommandations
sont basées sur des résultats toujours en défaveur de la tigé-
cycline, avec, en particulier pour Acinetobacter baumannii,
une mortalité plus élevée par rapport au groupe comparateur,
comprenant des associations à la colistine [51].

De nombreuses publications se sont intéressées au rôle de
la tigécycline dans les infections à germes multi-, voire toto-
résistants tels que Acinetobacter baumannii et les entérobac-
téries productrices de carbapénémases (EPC). Le plus sou-
vent, elle est utilisée en traitement de « sauvetage » avec de
nombreuses prescriptions hors AMM (PAVM, bactériémies,
infections liées à un dispositif implantable, infections ostéo-
articulaires, infections urinaires…). D’une façon générale, la
prescription d’une posologie doublée est un facteur d’effica-
cité [20,21,45-47,52], alors que la présence d’une bactérié-
mie est un facteur d’échec [20,27,32,43], en particulier dans
les PAVM.

Dans ce contexte, la tigécycline est généralement utilisée
en association et la monothérapie n’est pas concevable sur
Acinetobacter baumannii et sur les EPC [53-57].

Les EPC restent rares en France (ce qui n’est pas le cas
dans les autres pays méditerranéens), malgré une augmenta-
tion régulière de leur incidence. Dans plus de 80 % des cas,
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la souche est OXA-48 like et deux fois sur trois, il s’agit
d’une Klebsiella pneumoniae [58,59]. Le traitement repose
sur une association d’antibiotiques dont la molécule pivot est
la colistine [53,54,56,57]. La tigécycline, qui est active in
vitro sur 88 % des souches d’EPC en Europe [14], est sou-
vent utilisée en association avec la colistine et/ou un carba-
pénème et son efficacité clinique semble bonne si la CMI
de la souche est ≤1 mg/l et si la posologie de tigécy-
cline est élevée (200 mg suivi de 100 mg/12 heures), ce
qui permet d’optimiser la relation Pk/Pd de la tigécycline
[8,20,21,36,45-47,52,56,57]. À partir de ces données, il est
possible de déterminer les situations qui représentent « le
bon usage » de la tigécycline (Tableau 2).

Dans le cas d’Acinetobacter spp, il n’existe pas de break-
point défini par l’EUCAST, donc pas de catégorisation S, I
ou R [2]. Les données françaises montrent que l’incidence
des ABRI (Acinetobacter baumannii résistant aux carbapé-
nèmes) est <3 % et celle de la multirésistance (carbapénè-
mes, aminosides, fluoroquinolones) de l’ordre de 1,5 %. Le
mécanisme de résistance est huit fois sur dix lié à une OXA-
23 [52-54]. Dans les bactériémies et les PAVM à Acinetobac-
ter baumannii, l’efficacité de l’association de colistine/tigé-
cycline semble être inférieure à celle de l’association colis-
tine/carbapénème [42,43], surtout si la CMI de la tigécycline

est >2 mg/l [42,61]. Mais il faut noter que, dans ces trois
études, la posologie de la tigécycline est celle de l’AMM
(100 mg puis 50 mg/12 heures). Or, l’utilisation de posolo-
gies doubles montre dans un modèle de bactériémie et d’in-
fection pulmonaire une bonne efficacité microbiologique
[47] et dans une étude clinique sur des PAVM vs l’associa-
tion colistine/carbapénème, une tendance en faveur de l’as-
sociation colistine/tigécycline [46].

En raison de son activité microbiologique, la tigécycline
pourrait être une alternative au seul traitement des formes gra-
ves d’infection à Clostridium difficile (ICD) [62,63]. Compte
tenu de son spectre très large, ce résultat est surprenant, mais il
est possible que son effet sur le microbiote puisse être contre-
balancé par un effet anti Clostridium difficile. Cet effet pour-
rait surtout s’expliquer par une action inhibitrice sur la pro-
duction de toxine et la sporulation [64]. Les recommandations
de l’ESCMID (European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases) l’ont positionnée dans les traitements
utilisables par voie IV (recommandation de grade C, avec un
faible niveau de preuve) [65].

Conclusions

Au total

La tigécycline a eu initialement des difficultés pour trouver
une place dans l’arsenal thérapeutique en raison de doutes
sur son efficacité, notamment le risque probable de surmor-
talité chez les patients graves (en particulier bactériémiques
et atteints de PAVM). Ce problème est plus lié aux para-
mètres pharmacocinétiques et Pk/Pd de la molécule de tigé-
cycline (Cmax proche des breakpoints de l’EUCAST) qu’à
son efficacité antibactérienne. En effet, la tigécycline pos-
sède un spectre d’activité efficace sur l’ensemble des CG+
et sur une très grande partie des BGN (Tableau 3).

Alors que son intérêt reste limité dans les infections à CG+
(en dehors des exceptionnels staphylocoques et entérocoques
résistant aux glycopeptides), elle présente un intérêt certain
dans les infections à BGN multirésistants. Elle est même
devenue une molécule incontournable dans la prise en charge
de ce type de germe, et plus particulièrement dans celle des
EPC. En général, elle est utilisée hors AMM, en association
(le plus souvent avec la colistine qui est la molécule pivot
et/ou les carbapénèmes), et des posologies élevées sont
recommandées (efficacité améliorée par l’utilisation de poso-
logies doubles de celles de l’AMM, mais avec augmentation
des effets indésirables digestifs). Il est préférable de ne pas
l’utiliser en traitement probabiliste, mais après les mesures
de la CMI (la détermination de la sensibilité par la méthode
des disques n’est validée que pour E. coli).

Tableau 2 Proposition de place de la tigécycline dans les infec-

tions à EPC

Attention si CMI >1 mg/l : risque d’inefficacité

Souches colistine-S ET CMI carbapénèmes ≤16 mg/l

Bactériémie

Pneumopathie

IIA*

Tigécycline** + carbapénème

+ colistine (ou aminoside

ou fosfomycine)

Infections urinaires Pas de tigécycline

Souche colistine-S ET CMI carbapénèmes >16 mg/l

Bactériémies Tigécycline** + colistine +

aminoside ou fosfomycine

Pneumopathie Tigécycline** + colistine +

aminoside ± rifampicine

IIA* Tigécycline** + colistine +

aminoside ou fosfomycine

Infections urinaires Pas de tigécycline

Souches colistine-R ET CMI carbapénèmes >16 mg/l

Bactériémies

Pneumopathies

IIA

Infections urinaires

Tigécycline + colistine +

rifampicine

D’après [8,20,21,36,45-47,52,56,57]

* IIA : infections intra-abdominales

**Tigécycline 200 mg puis 100 mg/12 h
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Liens d’intérêts : A. Friggeri déclare avoir réalisé des
expertises pour Pfizer.
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