




Evolution de la sensibilité des souches de SAMR aux antibiotiques
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QUIZZ CGP

Ca va marcher !
Reco IDSA 2011 (grade A-1)

Attention gros inoculum : dapto+oxa ?

Cadre nosologique : bactériémie non compliquée à SAMR



QUIZZ CGP

Ca va marcher aussi mais toxicité et 
management compliqué ! 

Bithérapie nécessaire ? A privilégier si 
matériel

Cadre nosologique : bactériémie non compliquée à SAMR

Vanco – infections graves à SAMR
CMI < 1 mg/L vanco

CMI = 1 mg/L  dose de charge et dose entretien à 40 mg/kg/jour 
(vancocinémie 25-30 mg/L)

CMI > 1 mg/L  alternative +++ atb & chir le cas échéant
poumon : linézolide
Bmie, EI : dapto ± oxa



QUIZZ CGPCadre nosologique : bactériémie non compliquée à SAMR

Séries rétrospectives uniquement
Ttt prolongé associé à neutropénie



QUIZZ CGPCadre nosologique : bactériémie non compliquée à SAMR

Manque de données !
LRSA ! 



QUIZZ CGPCadre nosologique : bactériémie non compliquée à SAMR

non ! 





oui ! 

Cadre nosologique : IUM à E. faecalis HNR gentamicine
 Infection non grave, monothérapie possible + changement de SAD



Cadre nosologique : IUM à E. faecalis HNR gentamicine
 Infection non grave, monothérapie possible + changement de SAD

Oui si allergie péni



Cadre nosologique : IUM à E. faecalis HNR gentamicine
 Infection non grave, monothérapie possible + changement de SAD

Diffusion tissulaire ??
Elimination urinaire rapide , pas de liaison aux 

protéines
Méta-analyse 2017 : des arguments cliniques pour 

penser que cet antibiotique pourrait être utile



Cadre nosologique : IUM à E. faecalis HNR gentamicine
 Infection non grave, monothérapie possible + changement de SAD

Peu de données cliniques toutefois
Attention CMI proche des concentrations 

tissulaires dans la prostate
Oui, cf étude espagno-italienne dans EI



Cadre nosologique : IUM à E. faecalis HNR gentamicine
 Infection non grave, monothérapie possible + changement de SAD

Oui ?
Peu de données cliniques





Cadre nosologique : Bmie non compliquée à E. faecium amox-R

non ! 

oui ! 

oui ! 

non ! 

Données ? 



Si on tente une synthèse … malgré le peu de données dans la littérature !

Amox-R
(E. faecium)

Amox-S
HNR genta

VRE
(E. faecium)

uUTI FQ
Fosfo
Linézo
Nitrofurantoine

FQ
Fosfo
Linézo
Nitrofurantoine

Linézolide

Bmie Daptomycine forte poso
Tigécycline 
Vancomycine + genta

Amoxicilline+ceftriaxo
ne (E. faecalis)
Vancomicine ± genta

Daptomycine
Linézolide

Les atb sont listés par ordre alphabétique. Le niveau de preuve est faible !







Cadre nosologique
PNA non grave sans facteur de risque de complication
Suspicion de EBLSE



Cadre nosologique
PNA non grave sans facteur de risque de complication
Suspicion de EBLSE

= résistance à l’ensemble des BL à l’exception des 
céphamycines (céfoxitine) et des carbapénèmes



- Portage urinaire connu dans les 6 mois précédents
- Abpie par amox-ac clav ou FQ ou C2G/C3G orales dans 

les 6 mois précédents
- Voyage en zone d’endémie BLSE



ECBU : oui
Hémoc : non
Bio : non ? (DNID)
Imagerie ?
- Non si 1er épisode
- Oui si hyperalgique ou mauvaise évaluation à la ré-

évaluation

ECBU : oui
Hémoc : oui
Bio : oui
Imagerie : oui







BLSE

E coli ++++
K pneumoniae



BLSE

Choix possibles :
- Carbapénème ± AG ?
- Pipé-tazo ± AG ?
- C3G IV ± AG ?
- Témocilline ± AG 
- Caz-avi ± AG ?

E coli ++++
K pneumoniae



BLSE

Choix possibles :
- Carbapénème ± AG ?
- Pipé-tazo ± AG ?
- C3G IV ± AG ?
- Témocilline ± AG 
- Caz-avi ± AG ?

E coli ++++
K pneumoniae

Probabilité que ces 2 bactéries 
BLSE soient sensibles à ces 
antibiotiques ?



BLSE

Choix possibles :
- Carbapénème ± AG ?
- Pipé-tazo ± AG ?
- C3G IV ± AG ?
- Témocilline ± AG 
- Caz-avi ± AG ?

E coli ++++
K pneumoniae

Probabilité que ces 2 bactéries 
BLSE soient sensibles à ces 
antibiotiques ?

Données épidémiologiques ?
Données d’efficacité clinique ?



Données épidémiologiques de la résistance bactérienne pour les 2 
principales espèces impliquées dans les IU en France

Les contraintes



Atb et Escherichia coli BLSE - CHRUB

Sensibilité (%) des E coli BLSE vis-à-vis de différents antibiotiques (n=100)

hémoc + ECBU - 2016-2017



Sensibilité (%) des KP BLSE vis-à-vis de différents antibiotiques (n=50)
Hémoc +ECBU - 2016-2017 -

FOCUS – Atb et Klebsiella pneumoniae BLSE - CHRUB



Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Spectre ?

Diffusion au 
site 
infectieux ?

Données 
cliniques en 
probabiliste ?

Impact 
microbiote ?



Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Spectre
Avibactam

Activité sur BLSE (plus constamment que PTZ), AmpC et  
de façon variable sur certaines carbapénémases : KPC 
et oxa-48 Réponse in vitro à la 

problématique épidémiologique 
(BLSE)

Quid de l’émergence de la résistance ?
chez EPC (KP) dans ttt bactériémie, UTI



Spectre Avibactam

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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CEFTOLOZANE-TAZOBACTAM
Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-
lactamases

Metallo-β-
lactamases

Céphalosporinase
s

Oxacillinases

Chromoso
miques

Pénicillinases
(C. koseri, 
Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC
plasmidique

OXA spectre 
étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Av
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Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Diffusion au 
site 
infectieux ?

Données de pharmacocinétique : oui (pas de 
données dans le SNC)



Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Données 
cliniques en 
probabiliste ?

AMM : infection documentées

Des études observationnelles, infections 
documentées à EPC (caz-avi vs.comparateurs)

Plusieurs essais randomisés multicentriques de 
non-infériorité (vs dori dans cUTI/PNA ; vs méro
dans infections intra-abdo) chez l’adulte où sont 
regroupées suspicion et confirmation 
microbiologique et où les espèces majoritaires sont 
des entérobactéries du gr 1 et 2



Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Données 
cliniques en 
probabiliste ?

AMM : infection documentées

Des études observationnelles, infections 
documentées à EPC (caz-avi vs.comparateurs)

Essai RECAPTURE caz-avi vs dori – cUTI – essai de 
non-infériorité randomisé multicentrique en 
double aveugle dans les cUTI/PNA suspectées ou 
prouvées
Critère de jugement (EMA) : pp de patients avec 
réponse microbiologique à test-of-cure ITT (marge 
de non-infériorité à 12,5%).

Résultats : 1033 patients, non-infériorité 
demontrée
mais







Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Impact 
microbiote ?

Toujours difficile à évaluer !

Chez 12 volontaires
Effet négatif sur la flore anaérobie
Détection de souches de CD toxines +



Données d’efficacité clinique des nouveaux antibiotiques en traitement 
probabiliste des infections à EBLSE – CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

Donc ? Epidémiologie des IU à BLSE/EPC en France n’oblige 
pas à la prescription d’un atb actif sur BLSE/EPC en 
probabiliste de façon systématique.

Réflexion pour les patients à haut risque de BLSE/EPC 
+ comorbidités + gravité ? 

Pas beaucoup de données, celles que l’on a concerne 
surtout les UTI en documentée

Attention, pas de spectre anti-ana



Oui ? Absence de critère de gravité, srv clinique

Non, en probabiliste

En monothérapie ? Pb de la résistance chez KP

En probabiliste ? On serait tenté mais peu de données

Sur de gagner !
Est-ce bien nécessaire ?





Cadre nosologique : cystite gravidique « à risque de E. coli BLSE »

ECBU puis abpie probabiliste



Atb et Escherichia coli BLSE - CHRUB

Sensibilité (%) des E coli BLSE vis-à-vis de différents antibiotiques (n=100)

hémoc + ECBU - 2016-2017



Cadre nosologique : cystite gravidique « à risque de E. coli BLSE »

ECBU puis abpie probabiliste



Atb et Escherichia coli BLSE - CHRUB

Sensibilité (%) des E coli BLSE vis-à-vis de différents antibiotiques (n=100)

hémoc + ECBU - 2016-2017



Une posssibilité / impact écologique

100% non

Dans les reco, d’autres choix possibles avant

Pas dans les reco ! En absence d’autres alternatives ?

« Ma préférence, à moi »

Why not, ttt plus long !





Les outils pour déterminer la résistance chez EB

Antibiogramme Tests rapides de détection
-à partir de l’échantillon
- à partir de colonies bactériennes

Tests phénotypiquesTest de biologie moléculaire

Ils mettent en évidence l’hydrolyse d’une 
C3G (ou apparentée) par une 

céphalosporinase hyperproduite et/ou 
BLSE et/ou certaines carbapénémases
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Etude prospective multicentrique (France & Belgique) 2012

Méthodo : identification des colonies par Maldi-tof ou galerie API
antibiogramme (gold standard)
ident bio moléculaire des bêta-lactamases conférant la résistance aux C3G

Résultats 2 387 souches EB issues de prélèvements cliniques (72% urines)

taux de EB C3G-r (β LACTA TEST) : 13,9% E. coli : 9,4%
K. pneumoniae : 25,6%
EB gr 3 : 30%

caractérisations de mécanismes de résistance …/…

2013





Rappel : à partir de colonies, souches issues dans les ¾ des cas de prélèvements urinaires

Bonne spécificité pour tous les groupes, moins bonne sensibilité pour EB gr 3



Prévalence 
EB C3G-r

VPP % VPN %

14 Toutes EB 97

10 96

20 98

9,4 E coli 99

25% K pneumoniae 99

30% EB gr 3 89

Calcul des valeurs prédictives



2017

Etude prospective monocentrique (Canada, 2016-2017)
Objectifs : performance du test pour détecter EBSLE (classe A Ambler)

Méthodo : hémoc positives à BGN (Gram)
identification MALDI-TOF

Résultats 269 souches EB (E.coli, n=202, KP, n=60 et autres, n=7)
% souches BSLE : 17% (46/269)
β-LACTA TEST positif chez 46/46 souches EBLSE

soit Se = 100% (95%IC : 92,3-100)
soit Sp = 97,8% (IC95% : 94,9-99,3)



A partir d’hémocultures
Hors EB groupe 3 et plus





Non, on peut faire différemment

On aurait envie ! Mais il y a d’autres alternatives dans cette situation sans gravité

Compte-tenu de la toxicité, privilégier d’autres alternatives

BLSE ?

Why not, absence de critère de gravité

Ne peut-on pas se passer des aminosides ? On sait que pas grave et qu’il s’agit d’E. coli

Cadre nosologique : IU non grave 
sans FR de complication à E. coli 
C3G-R (BLSE)



FOCUS – Atb et BLSE - CHRUB

Sensibilité (%) des E coli BLSE vis-à-vis de différents antibiotiques (n=100)
hémoc + ECBU - 2016-2017





Cadre nosologique : IU grave sans FR de complication sous 
méropénème + amikacine, à E. clo C3G-R (BLSE ou AmpC) 



Je ne ferais pas, choc septique, BLSE possible

Oui. Antibiogramme le lendemain ! 

Je ne prendrais pas le risque, je ne connais pas les données sur Se E clo
BLSE/AmpC à pipé-tazo

Je ne prendrais pas le risque sans avoir les données de l’antibiogramme
Essai d’enregistrement : beaucoup d’ EB gr < 3

Je ne prendrais pas le risque, pas de données



DONC - Que peut-on dire en conclusion sur la place des tests 
rapides de détection de la résistance aux C3G le 3 avril 2019 ?

- Performances diagnostiques globales bonnes dans la situation 
épidémique BLSE actuelle  outil d’aide à la prescription de 
l’antiothérapie « semi-probabiliste », gain de temps

- Propositions : hémoc E coli et KP
ECBU E coli et KP ?? En fonction de la gravité clinique ?

- EB gr 3 ?

- Des données aussi dans LBA, chez Pseudomonas aeruginosa

- Desescalade plus rapide ? Epargne des carbapénèmes ?





Si on regarde l’antibiogramme,
PTZ – S 
alors je peux prescrire PTZ en alternative aux carbapénèmes
mais  
1/ est-ce que cela va diffuser ? 
2/ serait-il utile de faire une CMI pour vérifier la sensibilité 
de PTZ ?
3/ est-ce que ce sera aussi efficace que les carbapénèmes ?

Cadre nosologique : abcès hépatique à E. coli BLSE drainé chez un 
patient immunodéprimé
R : amox, C3G, FQ, CTX
I : amox-ac clav
S : PTZ, carba





FOCUS - Peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE (en alternative aux carbapénèmes) ?



FOCUS - Peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE (en alternative aux carbapénèmes) ?



2016

Objectif – bL+I aussi efficace que carbapénème pour le traitement des 
bactériémie à EBLSE ?

Méthodo – cohorte multicentrique de Bmies monomicrobiennes
analyse en sous-groupes

abpie probabiliste (abpie prescrite dans les 24h suivants prélèvement 
hémoc et poursuivie au moins 48h) / Empirical treatment cohort

abpie adaptée (après les données de l’atbgr, pendant au moins 50% de la 
durée du ttt) / targeted treatment cohort

Critères d’évaluation – guérison/amélioration à J14 et la mortalité 
toute cause à J30







FOCUS - Peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE (en alternative aux carbapénèmes) ?

Chez les patients non graves

Méthodo - essai prospectif randomisé ouvert en non infériorité, 
multicentrique international incluant des patients avec au moins 1 
hémoculture positive à E. coli ou K. pneumoniae non sensible aux C3G, 
mais sensible à la pipéracilline-tazobactam (P/T). La concentration 
critique pour P/T était S≤8mg/L (EUCAST) mesurée par E-test. 
Les posologies étaient: P/T 4g/6h, méropénème (Mero) 1g/8h. 

Critère principal de jugement : mortalité toutes causes à J30 après 
randomisation. 



FOCUS - Peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE (en alternative aux carbapénèmes) ?

Chez les patients globalement non graves

Résultats - 378 patients évaluables
Mortalité globale à J30 23/187 (12,3%) dans le bras P/T

7/191 (8,6%) dans le bras Mero 
(différence de risque 8.6% [IC à 97,5%, − ∞ à 14,5%]; p = 0,90 pour la 
non infériorité).

chez les patients présentant une bactériémie à E. coli ou K. 
pneumoniae résistante aux C3G et sensibles à P/T, un 
traitement documenté par P/T n’a pas pu montrer une non 
infériorité au Mero …



Commentaires • Essai ouvert  biais de sélection des patients ?
• Bcp + de Bmies à point de départ uro dans le bras 

méro, classiquement moins graves



Commentaires • Essai ouvert  biais de sélection des patients ?
• Bcp + de Bmies à point de départ uro dans le bras 

méro, classiquement moins graves
• Pas de données sur le ttt probabiliste avant 

randomisation, ttt qui pouvait durer jusqu’à 3 
jours

• Modalités d’administration de PTZ : sur 30 min
• Aucun décès dans le bras PTZ n’est lié à l’infection
• Données sur CMI PTZ critiquables (E-test, BP)



Chez les patients graves de réanimation

Méthodo – étude rétrospective, 2 services de réanimation d’un GH 
parisien
critère d’évaluation : échec thérapeutique à J30 = 
mortalité ou rechute de l’infection

FOCUS - Peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE ?



Chez les patients graves de réanimation

Résultats – description de la population
107 patients évalués
65% des patients étaient en choc septique
67/107 ont reçu un CP en traitement définitif (dont 46 traités par CP en 
probabiliste) et 40 ont reçu une alternative en traitement définitif (dont 
24 traités par CP en probabiliste).
Alternatives utilisées : pipéracilline/tazobactam IVSE (n= 24), 

ceftazidime/avibactam (n= 7), 
ciprofloxacine (n=4), 
témocilline discontinu (n=3), 
céfépime IVSE (n=2).

La source de l’infection était principalement pulmonaire (68%) 

FOCUS - Quand peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE ?



Chez les patients graves de réanimation

Résultats – critère d’évaluation 

FOCUS - Quand peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE ?

 Pas de différence significative entre les 2 groupes 
(CP : 61%, alternative : 43% ; p = 0,06). 

 Pas de différence de rechute entre les 2 groupes, (22% vs 25%)
 Mortalité à J30 était significativement inférieure dans le groupe alternative 

(45% vs 23% ; p = 0,02).



Chez les patients graves de réanimation

Résultats – facteurs associés à l’échec (analyse multivariée)

FOCUS - Quand peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE ?

score SAPS II > 58 (HR 2.6 ; IC95% 1.5–4.6)
score SOFA > 10 (HR 2.1 ; IC95% 1.2–3.6). 

≠ facteurs protecteurs : durée d’antibiothérapie > 8 jours (HR 0.6 ; IC95% 0.3–0.9)
utilisation d’une alternative (HR 0.5 ; IC95% 0.3–0.9)



Chez les patients graves de réanimation

Commentaires

FOCUS - Quand peut-on prescrire de la pipé-tazo rendu S dans 
infection à EBLSE ?

- Rétrospectif 
- moindre mortalité dans le groupe alternative : biais 

d’indication de traitement ? Patients moins graves ?

- Pas de mesure de CMI PTZ

Donc in, fine, « much ado about nothing »



Ce que je retiendrais :

Abpie EBLSE : BL+IBL possible en alternative aux carbapénèmes :

- chez les patients non graves
- en monothérapie ? ± aminosides
- infections où bonne diffusion & concentration atb
- à E coli 
- avec adaptation des paramètres PK

- chez les patients plus graves
- en bithérapie, au moins initialement
- avec adaptation aux paramètres PK/PD (cf. cours P Chavanet)

On peut aussi prescrire des carbapénèmes … Il faut juste penser à 
adapter à H72 !



2013

Objectif – analyse de l’impact de la CMI PTZ sur le devenir des patients 
avec bactériémie à EBLSE, traités en probabiliste par PT (4,5g/6h)

Méthodo – étude à partir d’une base de données espagnoles 
contenant 6 études prospectives.

inclusion : Bmie à EBLSE traitée en probabiliste (dans les 24h 
suivant le prélèvement de l’hémoculture) par PTZ quelle que soit la CMI
Critère d’évaluation : mortalité à J30

Résultats – 39 patients
origine Bmie : urines, n=11 / autres, n=28
CMI  2, n=18 – CMI > 8, n=11
mortalité J30 : 18%
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2013
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Résultats – moindre mortalité 
si CMI  2 mg/L … surtout dans 
Bmie à point de départ uro !

Limites –
- Les effectifs !
- Pas d’info sur la gravité

Rmq BP EUCAST 2019
S  8
R > 16



FOCUS – Faut-il faire systématiquement une CMI quand PT 
rendu S chez une EBSLE ?

En règle générale : non

Cela dépend - du site infectieux : urines vs autres sites infectieux
- de la gravité clinique 

 RBP bL : paramètre PK/PD utile : temps pendant lequel la 
concentration plasmatique libre de BL est supérieure à un multiple de la CMI de la 
bactérie incriminée. Chez les sujets en soins critiques : 100% du temps avec 
concentration plasmatique x 4 à 8 la CMI pour optimiser les chances de guérison 
cliniques

- de l’espèce bactérienne ? E coli vs autres espèces

Cela a un impact sur les modalité de perfusion de l’antibiotique
- perfusion prolongée ou continue en cas de CMI élevée de la bactérie 

responsable de l’infection pour augmenter les chances d’atteindre l’objectif PK/PD 
(choc septique, pneumopathie de réa, BGN non fermentant



On peut tenter, diffusion ?

Vérifier avant la sensibilité, mais de grande chance d’être S

Celui qui a la meilleure chance de gagner

Je ne ferais pas

Pas de données

Cadre nosologique : abcès hépatique à E. coli BLSE drainé chez un 
patient immunodéprimé
R : amox, C3G, FQ, CTX
I : amox-ac clav
S : PTZ, carba


