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Impact de la résistance sur 
le devenir des patients
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Décès en France
infection 2%

Les décès dans 
le monde



2

Les résistance france Les nouveaux antibiotiques ??

Lynn L. Silver
Challenges of Antibacterial Discovery
CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2011, p. 71–109 Vol. 24, No. 1

OMS 2014 OMS 2014
impact de la résistance
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Mais aussi
La résistance est:

un marqueur de morbidité
une entrave à un traitement correct
associée à une surmortalité

Gudiol J et al
Bacteraemia due to multidrug-resistant Gram-negative bacilli in cancer patients: risk factors, antibiotic therapy and outcomes
J Antimicrob Chemother 2011; 66: 657–663

Clinical features, antibiotic treatment and outcome of patients with MDRGNB bacteraemia 
compared with the susceptible control group

La résistance est:
un marqueur de morbidité
une entrave à un traitement correct
associée à une surmortalité

Gudiol J et al
Bacteraemia due to multidrug-resistant Gram-negative bacilli in cancer patients: risk factors, antibiotic therapy and outcomes
J Antimicrob Chemother 2011; 66: 657–663

Predictors of Carbapenem-Resistant Klebsiella 
pneumoniae Acquisition

Schwabe JJ ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 2008, p. 1028–1033 Vol. 52, No. 3

a After introduction of the McCabe score variable into the models, the isolation of CRKP remained an independent 
predictor of in-hospital mortality, albeit with a lower OR (for patients with CRKP versus those with CSKS, OR, 3.9; 
95% CI, 1.1 to 13.6; P 0.03; for patients with CRKP versus controls, OR, 5.0; 95% CI, 1.7 to 14.8; P 0.004).
b NS, not significant.
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Carbapenemase septicémie en hemato
mortalité à 14j

Andria N et al 
Mortality burden related to infection with carbapenem-resistant Gram-negative bacteria among haematological cancer patients: a retrospective cohort study
J Antimicrob Chemother 2015; 70: 3146–3153

Carbapenemase septicémie en hemato
mortalité à 1 an

Andria N et al 
Mortality burden related to infection with carbapenem-resistant Gram-negative bacteria among haematological cancer patients: a retrospective cohort study
J Antimicrob Chemother 2015; 70: 3146–3153

Andria N et al 
Mortality burden related to infection with carbapenem-resistant Gram-negative bacteria among haematological cancer patients: a retrospective cohort study
J Antimicrob Chemother 2015; 70: 3146–3153

Mortalité BLSE

Peralta g et al
Impact of empirical treatment in extended-spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella spp. bacteremia. A multicentric cohort study
BMC Infectious Diseases 2012, 12:245
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Mortalité BLSE (2)

Peralta g et al
Impact of empirical treatment in extended-spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella spp. bacteremia. A multicentric cohort study
BMC Infectious Diseases 2012, 12:245

Mortalité BLSE (3)

Peralta g et al
Impact of empirical treatment in extended-spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella spp. bacteremia. A multicentric cohort study
BMC Infectious Diseases 2012, 12:245

Apparition des résistances sous 
traitement

Tous les germes pathogènes étaient sensibles !!!!
Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291) 14 000 patients !!!
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Réponse bactériologique selon l ’apparition de 
résistance

Tous les germes pathogènes étaient sensibles !!!!
Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291) 14 000 patients !!!
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Réponse clinique selon l ’apparition de résistance
Tous les germes pathogènes étaient sensibles !!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291) 14 000 patients !!!
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« avant » les inhibiteurs de Base

Echec d ’un 2eme traitement en présence d ’une 
résistance acquise (après un 1er TT)

Tous les germes pathogènes étaient sensibles !!!!
Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291) 14 000 patients !!!
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Mais quand c ’est « S »
cela marche t il toujours

Septicémie BGN « sensible » in vitro
réponse « favorable » au traitement « que par C3G »
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Mais quand c ’est « S »
cela marche t il toujours

Septicémie BGN « sensible » in vitro
réponse « favorable » au traitement vs CMI
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Cephalo mono vs wild ou ebls –
c’est la cmi qui compte

Andes et Craig 2005

Niveau de CMI
piptaz vs E coli BLSE

Retamar P AAC 2013 57:3402 

CMI 8 CEFEPIME

Lee NY et al  
Cefepime Therapy for Monomicrobial Bacteremia Caused by Cefepime-Susceptible Extended-Spectrum 
Beta-Lactamase–Producing Enterobacteriaceae: MIC Matters
Clinical Infectious Diseases 2013;56(4):488–95

V

Lee NY et al  
Cefepime Therapy for Monomicrobial Bacteremia Caused by Cefepime-Susceptible Extended-Spectrum 
Beta-Lactamase–Producing Enterobacteriaceae: MIC Matters
Clinical Infectious Diseases 2013;56(4):488–95
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E coli BLSE vs présentation (gravité) vs virulence

J. Rodrı´guez-Ba~no et al Journal of Infection (2013) 67, 27e34

Mais l’impact du TT antibiotique disparait si la présentation est grave

BLSE: E coli, Klebsielle et E cloacae

gravité

site

age

Co morbid

antibio

Frakking F AAC. 2013, 57(7):3092

Impact d’un traitement antibiotique 
préalable (Johnson et al. 2011)

Impact of Inadequate Initial Antimicrobial Therapy on Mortality in Infections Due to Extended-Spectrum  β-
Lactamase–Producing EnterobacteriaceaeVariability by  Site of Infection 
Emily P. Hyle, BS; Adam D. Lipworth, BS; Theoklis E. Zaoutis, MD; Irving Nachamkin, DrPH, MPH; Warren B. Bilker, PhD; 
Ebbing Lautenbach, MD, MPH, MSCE
Arch Intern Med. 2005;165(12):1375-1380. doi:10.1001/archinte.165.12.1375
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Mortalité des septicémies à Pyo à 
l’entrée à l’hopital

• Mortalité brute: 36%

Inadequate empirical antimicrobial therapy OR, 9.6 0.037

with severe sepsis RR, 1.8 0.051
With septic shock RR, 2.1 0.194 

V. Schechner et al. / Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 71 (2011) 38–45

Résistance ou non
La mortalité est guidée par
• Gravité de la présentation
• L’intensité des comorbidités
• Le site de l’infection
• L’adéquation: bactérie – antibactérien

• Existence in vivo de la possibilité de l’effet antibactérien
– Délai
– adaptation

• CMI vs concentration
– Présomption de résistance

» Exposition préalable
» Prévalence connue

Résistance ou non: faire face
La mortalité est guidée par
• Gravité de la présentation
• L’intensité des comorbidités
• Le site de l’infection
• L’adéquation:

– bactérie – antibactérien
• Existence in vivo de la possibilité de 

l’effet antibactérien
– Délai
– adaptation

• CMI vs concentration
– Présomption de résistance

» Exposition préalable

» Prévalence connue

Évaluation - réanimation

Évaluation - compensation

Évaluation  clinique – chirurgie ,,,

Évaluation  clinique , interrogatoire
Organisation hospitalière

Évaluation  clinique 
Considération des données microbio , PK,,,

Regles

Timsittt JF, Harbarth, Carloet
Intensive Care Med (2014) 40:1580
De-escalation as a potential way of reducing antibiotic use and antimicrobial resistance in ICU
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Un diagnostic de sensibilité –
résistance au plus tot

Diagnostic de sensibilité immédiat
Fast (PCR)

Beuving J et al
Impact of same-day antibiotic susceptibility testing on time to appropriate antibiotic treatment of patients with bacteraemia: a randomised controlled trial
Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:831

Un délai d’instauration d’un 
traitement
court mais précipitation

Délai de l’antibiothérapie

David F. Gaieski et al 
Impact of time to antibiotics on survival in patients with severe sepsis or septic shock 
in whom early goal-directed therapy was initiated in the emergency department
Crit Care Med 2010; 38:1045–1053
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Délai antibio enfants

Time from sepsis recognition to initial antimicrobial administration with survival fraction. Total number of patients at hourly intervals from sepsis recognition to 
administration of initial antimicrobial therapy. The shaded portion of each bar indicates the number of nonsurvivors in each time interval

Weiss SL et al
Delayed Antimicrobial Therapy Increases Mortality and Organ Dysfunction Duration in Pediatric Sepsis
Crit Care Med 2014; 42:2409–2417

From: Impact of Inadequate Initial Antimicrobial Therapy on Mortality in Infections Due to Extended-Spectrum  
β-Lactamase–Producing Enterobacteriaceae: Variability  by Site of Infection

Arch Intern Med. 2005;165(12):1375-1380. doi:10.1001/archinte.165.12.1375

Delay in initial antimicrobial therapy and mortality.

Délai: ordre de grandeur

WISDOM A et al
INITIAT-E.D.: Impact of timing of INITIation of Antibiotic Therapy on mortality of patients presenting to an Emergency Department with sepsis
Emergency Medicine Australasia (2015) 27, 196–201

Hazard ratios for in-hospital mortality according to age, sex and times from triage to antibiotic administration – severe sepsis (n = 118)

Hazard ratios for in-hospital mortality according to age, sex and times from triage to antibiotic administration – uncomplicated 
sepsis (n = 102) 

Les patients infectés hospitalisés ou en institution reçoivent un traitement 
adapté plus tard que les patients atteints d’infection communautaire

Moehring RW, Sloane R, Chen LF, Smathers EC, Schmader KE, et al. (2013) Delays in Appropriate Antibiotic Therapy for Gram-Negative Bloodstream Infections: A Multicenter, 
Community Hospital Study. PLoS ONE 8(10): e76225. doi:10.1371/journal.pone.0076225
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Arch Intern Med. 2005;165(12):1375-1380. doi:10.1001/archinte.165.12.1375

Adequation ab et deces dans la 
vraie vie Sepsis severe et choc septique

Yokota PKO, Marra AR, Martino MDV, Victor ES, Dura˜o MS, et al. (2014) Impact of Appropriate Antimicrobial Therapy for Patients with Severe Sepsis and
Septic Shock – A Quality Improvement Study. PLoS ONE 9(11): e104475.

La descalade ne pénalise pas le 
patient !

Desecalade: pas de pénalité pour les patients

Koupetori et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:272
Bloodstream infections and sepsis in Greece: over-time change of epidemiology and impact of de-escalation on final outcome
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Descalade ou maintien de 
l’antibiothérapie initiale

Leone M et al papazian
De-escalation versus continuation of empirical antimicrobial treatment in severe sepsis: a multicenter non-blinded randomized noninferiority trial
Intensive Care Med (2014) 40:1399–1408

Descalade ou maintien (2)

Leone M et al papazian
De-escalation versus continuation of empirical antimicrobial treatment in severe sepsis: a multicenter non-blinded randomized noninferiority trial
Intensive Care Med (2014) 40:1399–1408

Desecalade antibiotique  vs neutropenie fébrile

Desescalade HR décès

à M1 0,51 [0.20–1.33 ]
à 1 an 1,06 [0.54–2.08 ]

Mokart D et al
De-escalation of antimicrobial treatment in neutropenic patients with severe sepsis: results from an observational study
Intensive Care Med (2014) 40:41–49

Un traitement efficace

• La surenchère ne profite à personne
• � l’angoisse des docteurs ne se soigne 

pas par l’antibiothérapie des patients !
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Pneumonies communautaires admises en réanimation
1 ou 2 pour commencer

a+b ?= a ou b ? Si a ou b efficace

Adrie et al. Critical Care 2013, 17:R265
Initial use of one or two antibiotics for critically ill patients with community-acquired pneumonia: impact on survival and bacterial resistance

Meme pour le pyo:
au moins 1 et 1 suffit

Cumulative risk of death for patients receiving adequate empirical antimicrobial therapy adjusted by Pitt score. Abbreviations: 
AECT, adequate empirical combination therapy; AESD, adequate empirical single-drug therapy; IET, inadequate empirical 
therapy.

Peña C et al
Effect of Adequate Single-Drug vs Combination Antimicrobial Therapy on Mortality in Pseudomonas aeruginosa Bloodstream Infections: A 
Post Hoc Analysis of a Prospective Cohort
Clinical Infectious Diseases 2013;57(2):208–16

Quand un traitement existe, la 
résistance n’est pas forcément 

péjorative

• Exemples
– pneumonies à pneumocoque
– Méningites à pneumocoque
– BLSE
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Méningite à pneumocoque

adulte « pays riches » : mortalité

Méningite à pneumocoque

adulte « pays riches » : mortalité

Jackson WPU et al. Arch Dis Child. 1949:22. • Bohr V et al, J Infect. 1985;10:143-57. • Bruyn GA et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1989;8:695-
700. • Almirante B et al. Med Clin (Barc). 1995;105:681-6. • Weisfelt M et al. Lancet Neurol. 2006;5:123-9. • Østergaard C et al. BMC Infectious 
Diseases 2005;5:93. • van de Beek D et al. N Engl J Med 2004;351:1849-59.
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Méningite à pneumocoque

adulte « pays riches » : mortalité

Méningite à pneumocoque

adulte « pays riches » : mortalité
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Diseases 2005;5:93. • van de Beek D et al. N Engl J Med 2004;351:1849-59.
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mortalité résistance "peni"

62

Mortalité vs CMI pneumocoqueMortalité vs CMI pneumocoque

Gouveia EL et al. Clinical outcome of pneumococcal meningitis during the emergence of pencillin-resistant Streptococcus pneumoniae: an 
observational study. BMC Infectious Diseases 2011;11:323.
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BMR : quand le TT existe

Jason P. Burnham, Michael A. Lane,  Marin H. Kollef
Impact of Sepsis Classification and Multidrug-Resistance Status on Outcome Among Patients Treated With Appropriate Therapy
Crit Care Med 2015; 43:1580–1586

Clinical Outcomes According to Sepsis Severity and Survival Status
Si la prévalence de la résistance est forte, le 
choix se porte sur un spectre large

• Exemple des infections urinaires fébriles
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Empirical therapies among adults hospitalized for
community-acquired upper urinary tract infections:

A decision-tree analysis of mortality, costs, and 
resistance

J.J. Parienti JJ et al 
Empirical therapies among adults hospitalized for community-acquired upper urinary tract infections, A decision-tree analysis of 
mortality, costs, and resistanceAmerican Journal of Infection Control xxx (2015) e53-e59

to evaluate the effectiveness, ecologic impact, and cost-effectiveness of different 
empirical  antibiotic therapies administered to patients hospitalized for UTIs.

• (1) ceftriaxone (CRO) plus a single dose of gentamicin in the ICU;
• (2) imipenem (IMP) (avec desescalade si possible); and
• (3) an individualized empirical strategy based on a patient’s clinical 

risk factors, restricting IMP use to patients at risk for harboring 
ESBL-producing Escherichia coli
– Tumbarello
– 2 major risk factors (3 points),

• prior hospitalization <12 months 
• admission from another health care facility)

– 4 minor risk factors (2 points)
• a Charlson comorbidity score 4,
• b-lactam or quinolone use <3 months, 
• Urinary catheter <30 days,
• age 70 years).

– Risque en ICU si score > 3 et en médecine > 6

• J.J. Parienti JJ et al 
• Empirical therapies among adults hospitalized for community-acquired upper urinary tract infections, A decision-tree 

analysis of mortality, costs, and resistanceAmerican Journal of Infection Control xxx (2015) e53-e59

Cout – efficacité
vs E coli

• Pour les patients en SI ou réa
– La stratégie « ceftriaxone » est plus couteuse que la 

stratégie « imipenem » en raison de l’allongement de 
la durée d’hospitalisation secondaire à l’inadéquation 
thérapeutique en cas de BLSE

– La stratégie Imipenem est légèrement plus efficace
– Une vie gagnée pour 556 patients traités

• Pour les patients en médecine
– L’efficacité Ceftriaxone et imipenem sont identiques
– La stratégie imipenem est moins couteuse que 

ceftriaxone genta

Risque de résistance aux penem vs E coli

• Si imipenem à tout le monde
– OR + 4,9 par rapport à la stratégie ceftriaxone
– OR + 1,9 si considération du score de risque

-- et --
-- et --

-- et --

-- et --

-- et --

-- et --

�

�

�

�

�

�
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Selection en réa par l’imipenem

Laurence Armand-Lefèvre AAC  2013 57:1488

Selection en réa par l’imipenem

Laurence Armand-Lefèvre AAC  2013 57:1488

Selection en réa par l’imipenem

Laurence Armand-Lefèvre AAC  2013 57:1488
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En guise de:

La concomittance des résistances et de 
l’absence de nouveautés thérapeutiques 
impose « de revisser les boulons »

Dans « un » hopital de France 2014 (1)

• 100 septicémies
• Adéquation antibiothérapie probabiliste: 65%
• Délai d’efficacité antibiotique: 15h

• 60% 1h

• Adéquation antibiothérapie infection 
documentée: 79%

• Desescalade « oubliée »: 30%
• Implication d’un infectiologue: 30%

• 20% de décès au CH
- 11%  à J10
- 16% à J28

• Caractéristiques
- Moyenne d’âge de 75 ans
- Comorbidités (néoplasie évolutive, démence avancée…)
- Présentation

- 50% en sepsis grave, 20% en choc septique, et 30% en sepsis 
non grave

- 33% de BMR (versus 15% chez les patients vivants)
- 50% d’ABT probabiliste inadaptée (versus 26%)

100 septicémies dans « un » hopital de 
France 2014 (2): Devenir Dans « un » hôpital de France


