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Monsieur J, 72 ans

• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Il est ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• A l’admission, le dépistage BHRe est négatif mais vous identifiez un 
portage rectal avec un Escherichia coli producteur d’une BLSE
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• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Il est ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• A l’admission, le dépistage BHRe est négatif mais vous identifiez un 
portage rectal avec un Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Quelques jours après son admission, il présente une fièvre, ses besoins 
en O2 augmentent et des images radiologiques apparaissent

• Q1.Quelle est la probabilité que cette dégradation soit liée à une 
infection à E-BLSE ?



Risque d’infection BLSE chez un porteur de BLSE

• Base OUTCOMEREA (17 réanimation, 1997–2015)

• Incluant tous les porteurs d’E-BLSE (dépistage rectal systématique à 
l’admission puis toutes les semaines OU ECBU +)

• Ventilation mécanique > 48 h et ≥1 d’événement « infection-like » 
(IVAC = infection-related ventilator-associated complications)

Barbier, F. Intensive Care Med 2018



Risque d’infection BLSE chez un porteur de BLSE

• Base OUTCOMEREA (17 réanimation, 1997–2015)

• Incluant tous les porteurs d’E-BLSE (dépistage rectal systématique à 
l’admission puis toutes les semaines OU ECBU +)
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(IVAC = infection-related ventilator-associated complications)

• IVAC = dégradation respiratoire sous ventilation mécanique + suspicion 
d’infection

• Rétrospectivement, les patients étaient classés comme :

– Pas d’infection documentée

– Infection hors PAVM

– PAVM causée par une bactérie non-BLSE

– PAVM causée par une E-BLSE
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Risque d’infection BLSE chez un porteur de BLSE

• Base OUTCOMEREA (17 réanimation, 1997–2015)

• Incluant tous les porteurs d’E-BLSE (dépistage rectal systématique à 
l’admission puis toutes les semaines OU ECBU +)

• Ventilation mécanique > 48 h et ≥1 d’événement « infection-like » 
(IVAC = infection-related ventilator-associated complications)
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•La majorité des dégradations respiratoires fébriles chez un patient 
colonisé à E-BLSE ne sont pas d’origine infectieuse

•La majorité des infections survenant chez un patient colonisé à E-BLSE 
ne sont pas causées par une E-BLSE

•La détection d’un portage d’E-BLSE génère une surconsommation de 
carbapénèmes



Risque d’infection BLSE chez un porteur de BLSE

Zahar, JR. et al Clin Infect Dis 2019

Si je suis porteur d’E-BLSE = 
RR d’infection à E-BLSE x 50

Si je suis porteur d’E-BLSE = 
Seules 10-25% de mes 

infections sont causées par 
des E-BLSE
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Risque d’infection BLSE chez un porteur de BLSE

Zahar, JR. et al Clin Infect Dis 2019

Si je suis porteur d’E-BLSE = 
RR d’infection à E-BLSE x 50

Si je suis porteur d’E-BLSE = 
Seules 10-25% de mes 

infections sont causées par 
des E-BLSE

Paramètres démographiques et cliniques prédisent mal 
l’infection à E-BLSE chez les porteurs 

(sauf K. pneumoniae ou Enterobacter spp. BLSE VS E. coli BLSE)

On fait comment ????
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Monsieur J, 72 ans

• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• Portage rectal : Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Dégradation respiratoire fébrile

• Vous réalisez un prélèvement per-fibroscopie bronchique

• Vous décidez d’initier une antibiothérapie

• Actuellement ses paramètres sont : PA=95/75, FC=110/min, P/F=250

• Question 2. Quel (s) paramètre (s) supplémentaire (s) peut (peuvent) 
vous guider dans votre choix thérapeutique (QROC) ?



Intégrer la sévérité dans le recours aux carba

• Recherche d’un choc septique :

– Sepsis + amines + lactate > 2 mmol/l (Singer et al, JAMA, 2016)

• Restreindre la prescription de carbapénèmes à :

– Infection documentée à BLSE (en l’absence d’alternative)

– OU haut risque épidémiologique (portage BLSE ou pré-exposition antibiotiques 
larges spectres) ET gravité clinique (sepsis/choc septique)

Patrier, J. Current Opin Infect Dis 2020



Monsieur J, 72 ans

• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• Portage rectal : Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Dégradation respiratoire fébrile

• Vous réalisez un prélèvement per-fibroscopie bronchique

• Vous décidez d’initier une antibiothérapie

• Actuellement ses paramètres sont : PA=95/75, FC=110/min, P/F=250

• Lactate normal, pas d’amine

• L’examen direct de votre LBA retrouve des BGN

• Q3. Quel examen supplémentaire pouvez-vous demander à votre 
microbiologiste (QROC) ?



Importance du diagnostic rapide / résistance

• Avant culture : PCR multiplex / approches syndromiques : 
directement sur prélèvement respiratoire 

Hand, J. Infect Dis Clin N Am 2018
Zahar, JR. Clin Infect Dis 2019



Place des approches syndromiques?

Monard, J. et al Crit Care 2020

• Etude prospective française multicentrique

• 159 pneumonies : HAP (n = 68), CAP (n = 54), et VAP (n = 37)

• Plutôt graves : 75% des HAP sont en soins intensifs/réanimation

• 100% de prélèvements respiratoires (par définition) : aspiration trachéo-

bronchique (n=71), ECBC (n=33), LBA (n=34), brosse bronchique (n=21)

• BioFire® FilmArray®
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Place des approches syndromiques?

Monard, J. et al Crit Care 2020

• Etude prospective française multicentrique

• 159 pneumonies : HAP (n = 68), CAP (n = 54), and VAP (n = 37)

• Plutôt graves : 75% des HAP sont en soins intensifs/réanimation

• 100% de prélèvements respiratoires (par définition) : aspiration trachéo-

bronchique (n=71), ECBC (n=33), LBA (n=34), brosse bronchique (n=21)

• BioFire® FilmArray®

→Détection 11/11 blaCTX-M

6 E. cloacae Hcase (ampC) non détectés
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Place des approches syndromiques?

Peiffer-Smadja, N. et al Crit Care 2020

• Etude prospective française monocentrique (3 réa du même hôpital)

• 95 échantillons de 85 pneumonies : HAP ventilées ou PAVM 

• 100% de prélèvements respiratoires (par définition) : LBA ou PDP

• Unyvero HPN test

• Sensibilité (détection des bactéries) : 80%

– Meilleure pour BGN (90%) que CGP (62%) (p = 0.005).

• Sensibilité (détection de résistance) : 

– 5/8 BLSE détectées (CTX-M gene) 

– 4/4 carbapenemases genes (3 NDM, 1 0XA-48)

• Problème de l’exhaustivité du panel des gène de résistance…
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Importance du diagnostic rapide / résistance

• Avant culture : PCR multiplex / approches syndromiques : 
directement sur prélèvement respiratoire : 

– Impact clinique (mortalité/résistance) à évaluer +++

– Attention au panel des gènes de résistance (cf épidémio locale)

– Attention aux mécanismes non détectés : 

• E. cloacae Hcase + imperméabilité → Tazo-R ? Céfépim-R ? Carba-R ?

• P. aeruginosa Hcase +/- OprD-→ Tazo-R ? Céfépim-R ? Carba-R ?

• Après culture :

– Identification rapide d’espèce : MALDI-TOF

– Tests de détection rapide de la résistance (moléculaires ou 
antigéniques) :

o BLSE / Carbapénémases

o SARM
Hand, J. Infect Dis Clin N Am 2018

Zahar, JR. Clin Infect Dis 2019



Test de détection précoce de la résistance

Zahar, JR. Clin Infect Dis 2019
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• Portage rectal : Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Dégradation respiratoire fébrile (PA=95/75, FC=110/min, P/F=250)

• LBA : BGN au direct (pas de multiplex disponible)

• Question 4. Quelle antibiothérapie proposez-vous (QRU)?

– Céfépime + amikacine

– Pipéracilline/tazobactam

– Méropénème

– Céfotaxime

– Pipéracilline/tazobactam + amikacine



Impact des alternatives aux carbapénèmes

• Etude rétrospective bicentrique (Brésil)

• 494 patients : 95 méro et 399 aminoside (durée au moins 3j)

• Utilisation d’un score de propension (ajustement avec autres tt 

néphrotoxiques) pour évaluer mortalité et AKI

Donaldio Pitta, R. et al Eur J Micro Infect Dis 2020



Impact des alternatives aux carbapénèmes

• Etude rétrospective bicentrique (Brésil)

• 494 patients : 95 méro et 399 aminoside (durée au moins 3j)

• Utilisation d’un score de propension (ajustement avec autres tt 

néphrotoxiques) pour évaluer mortalité et AKI

Donaldio Pitta, R. et al Eur J Micro Infect Dis 2020

Mais, pas de données microbio (% ESBL) ni autre AB prescrit avec AG…



Monsieur J, 72 ans

• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• Portage rectal : Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Dégradation respiratoire fébrile (PA=95/75, FC=110/min, P/F=300)

• LBA : BGN au direct

• Vous proposez cefepim/amikacine mais votre réanimateur se moque de 
vous : « un jour de carbapénème n’aura pas d’impact. Je réduirai le 
spectre demain »

• Avez-vous des données pour ne pas sortir de la réa sous les quolibets et 
les jets de tomate ?



Impact de la consommation de carbapénèmes ?

• Etude de cohorte en réanimation (Paris)

• Durant 6 mois, 523 patients admis en réanimation ont eu screening de 
portage rectal de BGN résistant à l’imipenem à l’admission et toutes les 
semaines 

Armand-Lefevre, A. Antimicrob Agents Chemother 2013
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Impact de la consommation de carbapénèmes ?

• Etude de cohorte en réanimation (Paris)

• Durant 6 mois, 523 patients admis en réanimation ont eu screening de 
portage rectal de BGN résistant à l’imipenem à l’admission et toutes les 
semaines

• Impact avec durées courtes 

Armand-Lefevre, A. Antimicrob Agents Chemother 2013



Monsieur J, 72 ans

• Rapatrié sanitaire dans la réanimation de votre centre hospitalier après 
un AVP lors d’un séjour touristique au Mali.

• Ventilé depuis « plusieurs jours » (trauma cérébral)

• Portage rectal : Escherichia coli producteur d’une BLSE

• Dégradation respiratoire fébrile (PA=95/75, FC=110/min, P/F=300)

• LBA : BGN au direct

• Finalement, Cefepim/amikacine

• Le lendemain (H+24) , LBA : 10.5 E. cloacae β-lacta test négatif 

• Antibiogramme rendu à H+48 = sauvage



Bon usage des carbapénèmes, on part de loin !

• Enquête 1 jour donné en France en 2011
• Données de 2338 patients recevant des carbapénèmes (207 structures de 

santé)

• Si traitement probabiliste avec identification d’un BGN, 72% des isolats 
avaient une alternative thérapeutique. 

• Mais désescalade seulement dans 59.2% de cas (s’il y a intervention d’un 
référent) VS 39% (s’il n’y a pas de référent)

Gauzit, R. et al Int J Antimicrob Agents 2015



Impact d’un programme de bon usage ?

• Etude prospective à Créteil

• Critère de jugement = consommation carbapénèmes sur l’hôpital

Delory, T. Eur J Micro Infect Dis 2013

• Importance de l’implication des pharmaciens
• Mélange d’enseignement et de mesures coercitives



Impact d’un programme de bon usage ?

• Etude prospective à Créteil

• Critère de jugement = consommation carbapénèmes sur l’hôpital

Delory, T. Eur J Micro Infect Dis 2013

Réduction significative de la consommation des carbapénèmes



Impact d’un programme de bon usage ?

• Mais ça ne marche pas toujours sur la conso des carba

• Etude prospective (2 réa Italiennes) : janv 2017-Juin 2018

• Programme de bon usage (principalement réévaluation de prescription 

3/semaine par une équipe pluridisciplinaire + pédagogie et protocoles de soin)

Oorato, L. Clin Micro Infect 2020
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Impact d’un programme de bon usage ?

• Mais ça ne marche pas toujours sur la conso des carba

• Etude prospective (2 réa Italiennes) : janv 2017-Juin 2018

• Programme de bon usage (principalement réévaluation de prescription 

3/semaine par une équipe pluridisciplinaire + pédagogie et protocoles de soin)

• Mais impact sur la résistance !

Delory, T. Eur J Micro Infect Dis 2013



Impact écologique ?

• Etude prospective avant/après à Téhéran (monocentrique)
• Critère de jugement = résistance bactérienne
• Carba seulement si infection documentée, en l’absence d’alternative

Sistanizad, M. et al Iranian Journal of Pharmaceutical Research 2013



Impact écologique ?

• Etude prospective avant/après à Téhéran (monocentrique)
• Critère de jugement = résistance bactérienne
• Carba seulement si infection documentée, en l’absence d’alternative
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aeruginosa

Sistanizad, M. et al Iranian Journal of Pharmaceutical Research 2013



Conclusions, l’ASP en réanimation

• A l’échelle individuelle et collective, éviter le premier jour de carba :

– Remise en question du dépistage rectal BLSE (qui induit une surconsommation)

– Ajouter la gravité clinique à la décision du carbapénème (pas uniquement un critère 
épidémiologique)

– Alternative probabiliste = amikacine

• Renforcer le lien avec la microbiologie :

– Sur échantillon (LBA) : évaluer les approches syndromiques : bénéfice/risque à  évaluer

– Si culture positive = test précoce de détection de la résistance

• L’ASP c’est possible en réa :

– Mesures pédagogiques : staff, visites, cours aux internes = être présent sur place !

– + Mesures plus coercitives (prescription nominative, réévaluation systématique à J2-J3)

– Implication des pharmaciens ++

– Engagement dans la durée


