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Cas clinique 

• Patiente de 75 ans se présente aux urgences pour 
fièvre d’apparition récente 

• Retour de voyage en Tunisie 10 jours auparavant 
• ATCD :  

– Diabète type 2 insulino-traité 
– Greffe rénale sous cell cept 

 



Examen clinique 
• Examen clinique :  

– température : 39°C, TA 90/50 (120/80 après inflation hydrosodée), 
Pouls 120/min, pas de marbrures, pas de troubles de conscience 

– BU + 
• Ionogramme :  

– Na+ 140 mM, K+ 4,5 mM, créatinine sérique : 200 μM (créatinine de base : 150 μM), 
CRP= 150 mg/L 

• NFS :  
– leucocytes 118 000/mm3 ; Hb 9,8 g/dL ; plaquettes 200 000/mm3 
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Quels facteurs de risque d’infection à  E-BLSE sont exacts ? 

• Immunodépression 
• Retour voyage zone endémie < 3 mois 
• Colonisation connue à BLSE 
• Prise antibiotique dans les 6 mois précédents 
• Sexe féminin 
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FDR d’IU à E-BLSE 

– Colonisation urinaire ou IU à E-BLSE dans les 6 mois 
précédents  

– Antibiothérapie par pénicilline + inhibiteur, céphalosporine de 
2ème ou 3ème génération, ou FQ dans les 6 mois précédents  

– Voyage récent en zone d'endémie d'E-BLSE  
– Hospitalisation dans les 3 mois précédents  
– Vie en établissement de long-séjour  

6 Recos SPILF 2015 



Tourisme et E-BLSE (1) 
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 Adultes avec un séjour à l’étranger (1 
semaine à 3 mois) 

Objectifs :  
– Déterminer le taux d’acquisition d’E-BLSE après 

un voyage à l’étranger 
– Déterminer la durée du portage digestif après le 

retour 
– Evaluer la transmission des E-BLSE au sein des 

membres de la famille  
    

Questionnaire + écouvillonnage rectal avant et après 
voyage puis à M1, M3, M6 et M12 après le retour 

Voyageurs 
(n = 2 001) 

Membres de la 
famille (n = 215) 

Age médian (ans) 50 46 

Homme 46 % 37 % 

Continents visités 
Asie 
Afrique 
Amérique 
Europe 
Océanie 

 
50,8 % 
31,6 % 
16,3 % 
1,0 % 
0,3 % 

- 

Durée médiane du voyage 
(jours) 20 (15 - 25) - 

     

Arcilla et al., Lancet Infect Dis 2016 



Tourisme et E-BLSE (2) 
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Arcilla et al., Lancet Infect Dis 2016 

Taux d’acquisition d’E-BLSE par sous-région 

Portage avant voyage : 154/2001 = 7,7 %  
Taux d’acquisition après voyage : 633/1847  = 34,2 %  



Tourisme et E-BLSE (3) 
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Arcilla et al., Lancet Infect Dis 2016 

Taux de perte d’E-BLSE acquise après le retour 
 

Probabilité de transmission d’E-BLSE à un 
membre de la famille = 12 % 
 
 

ORa (IC 95 %) 

Cure d’ATB au cours du voyage 2,7 (1,8 - 4,1) 

Diarrhée pendant ou juste après le 
voyage 2,3 (1,4 - 3,8) 

Maladie chronique intestinale 2,1 (1,1 - 3,9) 

Nourriture locale (vendeur de rue) 

   -Jamais 1 

   -Occasionnellement 1,3 (1,0 - 1,7) 

   -Tous les jours 1,8 (1,1 - 2,9) 

FDR d’acquisition d’E-BLSE 

Portage intermittent Portage permanent 
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Temps moyen de perte du portage 
= 25 jours 

Avant  
voyage 

Après  
voyage 

M1 M3 M6 M12 

n = 1 847 633 263 136 68 38 



Scores prédictifs d’infection à E-BLSE 
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Score prédictif d’infection à E-BLSE 
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Etude rétrospective bicentrique (E-U) sur bactériémies à EB de 2010 à 2015 (N = 910) 

Augustine et al., Inf Control Hospit Epidemiol 2016 

79 % de bactériémies d’origine communautaire (29 % CA et 50 % HCA) ; 4,2 % d’E-BLSE (60 % E. coli) 



Score prédictif d’infection à E-BLSE 
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Etude rétrospective bicentrique (Taïwan) sur bactériémies communautaires à EB de 2008 à 2013 (N = 1141) 

Lee et al., Medicine 2017 

51 % de bactériémies avec porte d’entrée urinaire ; 5,7 % d’E-BLSE (74 % E. coli) 

0,89 
0,92 

AURC 



13 CID 2016 

Bactériemies à E coli et Kl pn 2008-2015 

Monocentrique, rétrospective 

1288 patients 194 E-BLSE 

Arbre diagnostique :  VPP 90,8% et VPN 91,9% 



Critères d’IU grave ? 

• Encéphalopathie hépatique 
• Douleur lombaire exquise 
• Hématurie macroscopique 
• Indication à un drainage des urines 
• PAS<90 mmHg 
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Définitions 

• IU grave : PNA et les IU 
masculines associées à :  
– un sepsis grave,  
– un choc septique,  
– une indication de drainage 

chirurgical ou interventionnel 
(risque d'aggravation du 
sepsis en péri-opératoire).  

 16 



Quels antibiothérapie probabiliste prescrivez vous ? 

• Carbapénème 
• Pipéracilline-tazobactam 
• Céphalosporine de 3ème génération + Aminoside 
• Aminosides 
• Autres 
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Recommandations   

19 SPILF 2015 

• Une stratégie graduée selon la gravité est proposée 
[Accord professionnel] 



Stratégie thérapeutique 

20 Reco SPILF 2015 



Impact d’une antibiothérapie probabiliste 
inadaptée 
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Zahar JR. IJAA 2016 

Etude prospective 
50 centres sur 2 mois 
Prévalence des bactériémies com à BLSE 
FDR 
TTT  
outcome 

682 Bactériémies 
58 (8,5%) BLSE 
E coli 49 (9,1%) 
Kl pn 8 (11,8%) 
BLSE HCA : 36 (62%) 
Survie à J14 >> 90% 
Inadéquation non liée à mortalité 
 



23 BMC ID 2015 
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Score prédictif de mortalité 
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Etude rétrospective INCREMENT (37 centres, 11 pays) sur bactériémies à E-BLSE de 2004 à 2013 (N = 950) 

 Palacios-Baena et al., J Antimicrob Chemother 2017 

Critère : mortalité (toutes causes confondues) à J30  
Cohorte 1 (développement) Cohorte 2 (validation) 



Identification définitive et antibiogramme 

• Même souche 
de E. coli dans 
ECBU et HC 

26 

BLSE 

S / R 



Tests complémentaires 
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BLSE 

CMI 
(mg/l) 

16 

4 

4 
>32 

1 
0,25 
0,5 

1 
>32 

CMI (mg/L) 
• Même souche 

de E. coli dans 
ECBU et HC 

+ CMI Témocilline = 8 mg/L 

S / R 



Techniques rapides de détection des E-BLSE (1) 

28 Decousser et al., Expert Rev Mol Diagn 2017 



Techniques rapides de détection des E-BLSE (2) 
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Etude monocentrique (Belgique) sur l’impact clinique du diagnostic rapide sur HC+ (ID par MALDI-TOF et AST par 
β-Lacta test) [3 périodes : pré-interventionnelle P0 ; interventionnelles P1 et P2] 

Verroken et al., PLoS One 2016 

Sensibilité = 77 % (faux – pour E. coli AmpC) 
Spécificité = 100 % 

P1 (21,6 h) et P2 (17,9 h) < P0 (36,1 h) 
[P <0,0001]   



Epidémiologie des E-BLSE en Europe 
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E. coli 

1,9 % 2002 

2015 11 % 

K. pneumoniae 

2005 5,1 % 

2015 30,5 % 

x 5,8 x 6,0 
Explication : 
- BLSE +++ 

(CTX-M) 

ECDC EARS-Net 



Epidémiologie des E-BLSE en France (1) 
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Arnaud et al., Eurosurveill 2015 



Epidémiologie des E-BLSE en France (2) 
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Arnaud et al., Eurosurveill 2015 



Epidémiologie des E-BLSE en France (3) 
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Arnaud et al., Eurosurveill 2015 



Epidémiologie des E-BLSE en France (4) 
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Arnaud et al., Eurosurveill 2015 



Prévalence des E-BLSE communautaire au cours des PNA en 
France 

• 1,5% 
• 3% 
• 6% 
• 12% 
• 24% 
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E-BLSE dans les IU communautaires 
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Etude prospective multicentrique (49 centres en France et 1 centre en Suisse) en 2013 [BacterCom]  

Zahar et al., Int J Antimicrob Agents 2016 

N = 325 (48 %) N = 357 (52 %) 

6,2 % 12,1 % 

45 % des bactériémies d’origine communautaire associées aux soins (77 % E. coli et 10 % K. pneumoniae) 



Tests complémentaires 
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BLSE 

CMI 
(mg/l) 

16 

4 

4 
>32 

1 
0,25 
0,5 

1 
>32 

CMI (mg/L) 
• Même souche 

de E. coli dans 
ECBU et HC 

+ CMI Témocilline = 8 mg/L 

S / R 



Quelles sont les options thérapeutiques ? 

• Carbapénèmes 
• Pipéracilline-tazobactam 
• Ceftazidime 
• Cefoxitine  
• Témocilline 
• Amoxicilline-acide clavulanique 
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Traitement d’une PNA documentée à E-BLSE 

41 Recos SPILF 2015 



Quelle est la durée du traitement ? 

• 7 j 
• 10 j 
• 14 j 
• 21 j 
• 28j 
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Durée de traitement d’une PNA non  grave 

44 Recos SPILF 2015 

Sans FDR de complication Avec FDR de complication 



Quelles nouvelles molécules seraient intéressantes 
dans ce cas ? 

• Tedizolid 
• Ceftolozane/tazobactam 
• Ceftazidime/avibactam 
• Ceftaroline 
• Ceftobiprole 
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Nouvelles molécules 
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Phase 3 essai randomisé double aveugle de 
non inéfriorité multicentrique (2011-2013)  
IUc (cystite + PNA) 
Cefto tazo vs Levo (750mg) pdt 7j 
Non infériorité : 10% 
Critère principal composite : éradication 
microbiologique + guérison clinique 5-9j post 
fin ttt 
1083 patients inclus 82,0% PNA 
Non infériorité démontrée 

Lancet 2015 
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Phase 3 essai randomisé double aveugle de non 
infériorité multicentrique (2012-2014)  
Patients hospitalisés avec IUc (PNA 73%) 
CAZ/AVI vs Doripeneme 
Relais per os ≥ 5j 
Durée totale 10 à 14 jours 
Marge non infériorité 10% (puissance 90%) 
 
 
 
 
 
Critère principal d’évaluation : guérison clinique 
J5 et guérison microbiologique à TOC 
1033 patients randomisés, EBLSE 73% vs 82% 
Non infériorité démontrée CID 2016 



Nouveaux inhibiteurs de β-lactamases  

49 Van Duin & Bonomo, CID 2016 



Activité in vitro CAZ-AVI (1) 

50 Drawz et al., AAC 2014 

1024 

1 

512-2048 

2-4 

Différence 

 
 

128-256 



Activité in vitro CAZ-AVI (2) 

51 van Duin & Bonomo, CID 2016 

97,5 à 100 % de souches sensibles 

67 à 97,5 % de souches sensibles 



Activité in vitro TOL-TAZ (1) 

52 Sutherland & Nicolau, CT 2015 



Activité in vitro TOL-TAZ (2) 

53 Buehrle et al., AAC 2016 



Situation Probabiliste  
Curative 

Situation Documentée Nouvelles Céphalosporines 
+ IBL 

 
CARBAPENEMES 
Imipénème 
Ertapénème 
Méropénème 
PIPERACILLINE-
TAZOBACTAM 
C3G + Aminoglycoside 
Céfépime 
Ceftazidime 
Ceftriaxone 
Aminoglycosides 

 
CARBAPENEMES 
Imipénème CMI 0.5 mg/L 
Ertapénème CMI 0.25 mg/L 
PIPE-TAZ CMI 4 
CEFTAZIDIME CMI 1 
CEFOXITINE CMI 4 
TEMOCILLINE CMI 8 mg/L 
AMOX-Ac CLAV CMI 16 mg/L 

 
 
Ceftolozane-Tazobactam 
 
Ceftazidime-Avibactam 

Patiente de 75 ans 
Diabète de type 2 insulinodépendant : poids? 
Greffée rénale sous immunosuppresseurs : 200 μM créat 
ECBU et hémocultures : positives – BLSE? 

Données PK/PD 
et optimisations 



55 
A.M.M.Y Li J Antimicrob Chemother 2009;64:929-937 

Optimisation PK/PD dans les infections urinaires 



56 A.M.M.Y Li J Antimicrob Chemother 2009;64:929-937 

• Calculer la dose de charge :  
– DL = Css souhaitée x Vdss. 

• Calculer la CLCRRT selon la 
technique utilisée. 

• Calculer la CLTotale = CLCRRT + 
CLnon-CRRT 
 

• Définir quel est objectif PK ou PK/PD 
à utiliser en fonction de l’agent anti-
infectieux choisi. 

– Temps au dessus de la Css 
• Calculer le débit de perfusion Css x 

CLTotale 
– Quotient Cmax/CMI  

• Calculer le temps de demi-vie 
d’élimination : Ln2 x Vdss/CLTotale 

• Calculer le temps nécessaire pour 
obtenir la concentration résiduelle 
souhaitée. 

• Répéter la dose de charge pour le 
temps calculer. 

– Quotient Cmax/CMI et AUIC = 
AUC24h/CMI  

• Calculer Css maximale moyenne et 
AUC. 

• Calculer l’intervalle de temps entre 
deux doses : dose/[Cp x 
CLTotale/f). 

• Répéter la dose de charge pour 
l’intervalle de temps calculé. 



Optimisation P
K/PD 

Patiente de 75 ans 
Diabète de type 2 insulinodépendant : poids? 
Greffée rénale sous immunosuppresseurs : 200 μM créat 
ECBU et hémocultures : positives – BLSE? 

























Les messages d’optimisation PK/PD 

• Doses de charge et doses d’entretien à utiliser (les augmenter surtout
 si situation de CRRT) 

• Modalités d’administration essayer de privilégier pour les antibiotique
s temps dépendant la perfusion continue ou la perfusion prolongée (4
h > 1h en CAT) 

• Accompagner la prescription médicale avec des programmes intégra
nt à la fois des données de PK population dans les populations spécif
iques (CVVH ou CVVHD) mais aussi de données de sensibilité CMI po
ur générer dans les conditions du service des simulations de type MC
S (expérience US). 

•  Eviter toute pression de sélection en travaillant sur l’efficience et sur 
la durée du traitement antibiotique choisi dès la prise en charge empir
ique en tenant compte des MCS. 
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