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Objectifs

• Les principes de PEC des patients au cours de la neutropénie fébrile 

• Définir une BMR, BHRe et DTR (difficult to treat resistance).

• Connaitre les nouvelles alternatives et les stratégies d’utilisation
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Partie 1 : Principes de la PEC de la neutropénie fébrile ?

Partie 2 : Les BMR, les BHRe, les DTR 

Partie 3 : Les nouvelles alternatives
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Cas clinique :

Vous accueillez aux urgences Mme M., 53 ans, elle a été traité 
pour une leucémie aiguë myéloïde par allogreffe il y a quelques 
mois. Elle est actuellement en rechute et en attente d’une reprise 
de la chimiothérapie de rattrapage 

Elle n’a pas d’allergie aux antibiotiques.

Elle consulte pour une fièvre à 39°C, évoluant depuis 3 heures, 
sans points d’appels ni signes de gravités.

Sur le bilan biologique les PNN<100, Hb< 8, PQ : 10 000
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Question 1 : Il n’y a aucun point d’appel 
clinique 

1. Il s’agit d’une aplasie à bas risque, vous prescrivez de l’Augmentin + Ciflox et RAD !

2. Il s’agit d’une aplasie à haut risque, vous prélevez des hémocultures, hospitalisez la 

patiente sous Augmentin + Ciflox

3. Vous débutez une antibiothérapie IV en urgence et hospitalisez la patiente

4. Le rendement des hémocultures est forte dans ce contexte, vous attendez donc les 

résultats pour décider de l’antibiothérapie
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Une urgence et une clinique pauvre !
Documentation 

clinique
10%

Documentation 
microbiologique

30%
Etiologie 

indéterminée
60%

Pulmonaire 

Entérocolite 

Cutanée et cathéter 

30%

60% 

30%

Rosa, Goldani, AAC 2014
Adapté de Naurois J Ann Oncol. 2010

≥38,3°C (X1) ou ≥38°C (>1h)  + PNN < 500 cellules/μL 

Haut risque : PNN < 100 cellules/μL pour > 7 jours 

Une URGENCE : Antibiothérapie dans l’heure !

N= 307, prospectif, épisodes NF au Brésil

Chaque heure de retard 
la mortalité J28 de 18%



Evaluation du risque 
infectiologique ?

Adapté de Biol Blood Marrow Transplant. 2009 15 (10): 1143-1238
Tomblyn et al. Biol Bone Marow transplant 2009
Expert Opin Biol Ther. 2008;8;583-597

Précocement :  Risque d’infections bactériennes (BGN, SCN)  

secondairement :  Risque d’IFI (candida, Aspergillose), viral et parasitaire  

Dépend des thérapeutiques et évolue dans le temps
Exemple de l’allogreffe :

-> Ici rechute … RISQUE de BMR +++



Question 3 : Quelle antibiothérapie débutez 
vous ?
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Stratégie initiale

Adapté de ECIL4 guidelines, Averbuch et al. haematologica 2013



Stratégie initiale

Stratégie d’ESCALADE
Monothérapie empirique

A considérer si:

- Présentation clinique non compliquée
- Absence de colonisation à BMR/SRAM
- Ecologie locale avec faible risque de 
BMR

Antibiothérapie (ATB) initiale par 
monothérapie de β-lactamine 

anti - P.aeruginosa :

1- Céfépime (CEF) en dehors de point d’appel 
spécifique
2- Pipéracilline-Tazobactam (TZP) si point 
d’appel digestif (mucite/colite)

Adapté de ECIL4 guidelines, Averbuch et al. haematologica 2013
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Monothérapie empirique

A considérer si:

- Présentation clinique non compliquée
- Absence de colonisation à BMR/SRAM
- Ecologie locale avec faible risque de 
BMR

Antibiothérapie (ATB) initiale par 
monothérapie de β-lactamine 

anti - P.aeruginosa :

1- Céfépime (CEF) en dehors de point d’appel 
spécifique
2- Pipéracilline-Tazobactam (TZP) si point 
d’appel digestif (mucite/colite)

ATB initiale à plus large spectre 
(BLSE et SARM) :

1- Carbapénème, choc/risque de BLSE 
(écologie locale, colonisation)
2- β-lactamine anti-Pseudomonas (CEF ou 
TZP) + Aminosides (AMS), si signes de sévérité 
ou risque de BMR
3- Anti-SARM si instabilité hémodynamique, 
pneumopathie, lésion cutanée, infection liée 
au cathéter ou risque de SARM (colonisation) 

Adapté de ECIL4 guidelines, Averbuch et al. haematologica 2013



Stratégie initiale

Stratégie d’ESCALADE
Monothérapie empirique

Stratégie de DESESCALADE
Mono ou bithérapie empirique à large spectre

A considérer si:

- Présentation clinique non compliquée
- Absence de colonisation à BMR/SRAM
- Ecologie locale avec faible risque de 
BMR

Antibiothérapie (ATB) initiale par 
monothérapie de β-lactamine 

anti - P.aeruginosa :

1- Céfépime (CEF) en dehors de point d’appel 
spécifique
2- Pipéracilline-Tazobactam (TZP) si point 
d’appel digestif (mucite/colite)

ATB initiale à plus large spectre 
(BLSE et SARM) :

1- Carbapénème, choc/risque de BLSE 
(écologie locale, colonisation)
2- β-lactamine anti-Pseudomonas (CEF ou 
TZP) + Aminosides (AMS), si signes de sévérité 
ou risque de BMR
3- Anti-SARM si instabilité hémodynamique, 
pneumopathie, lésion cutanée, infection liée 
au cathéter ou risque de SARM (colonisation) 

A considérer si: 

- Clinique : choc septique, instabilité 
hémodynamique
- Colonisation à BMR/SARM, exposition 
récente aux carbapénèmes
- Ecologie locale avec fort risque de BMR

Adapté de ECIL4 guidelines, Averbuch et al. haematologica 2013
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Question 3 : Pas de documentation clinique et 
microbiologique, à J3, elle est apyrétique
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1. OK, c’est une FUO, j’arrête TOUT !

2. Bon, c’est une FUO, mais je continue …. 



Si stabilité clinique >72h mais hyperthermie persistante (ou critère de gravité initial):

- Adapter l’ATB à la documentation microbiologique
- En absence de documentation microbiologique :

- Réduction de spectre (pour β-lactamine anti-Pseudomonas, CEF/TZP) ET l’arrêt 
AMS/anti-SARM 

- maintient d’une β-lactamine anti-Pseudomonas (CEF/TZP) jusqu’à >48h de stabilité 
clinique et d’apyrexie. 

- La persistance de l’hyperthermie seule ne justifie pas l’élargissement du spectre 
(Carbapénèmes, AMS, Anti-SARM, antifongiques), poursuite du bilan étiologique

Si aggravation clinique, considérer un élargissement du spectre par :

- Carbapénème+/- AMS ou fluoroquinolones ou colimycine (si instabilité hémodynamique)
- Antifongiques (si signes cliniques/radiologiques compatibles avec IFI ou colite sévère)
- Anti-SARM (si instabilité hémodynamique, pneumopathie, lésions cutanées, infection liée au 

cathéter) 
- Poursuite du bilan étiologique

Si FUO ET stabilité clinique >72h ET apyrexie >48h = Considérer l’arrêt ATB

Et après …

Adapté de ECIL4 guidelines, Averbuch et al. haematologica 2013

Surveillance clinique pour adaptation thérapeutique



Question 3 : Vous arrêtez et la patiente redevient 
fébrile, les hémocultures poussent à PYO..  
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Quel est votre diagnostique ?



Question 4 : le PYO.. Que faire ?  
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Bassetti M et al. Curr opin infect Dis 2018. 

BMR/BHR ou TDR ?

Les classifications MDR et XDR ne rendent pas compte du 
pronostic et difficultés de traitement

DTR = R au ATB de 1ière ligne βlactamines et FLQ 

PYO = R Tazo/cefta/céfé/zatréo/méro/imip

R Cipro/Lévo

FDR = Réanimation

ID, Neutropénie, Cancer

Maladie pulmonaire chronique

βlactamines  anti-pyo < 3 mois

Prévalence locale > 15%



BMR/BHR?

Du mieux du coté des SARM et des BLSE !

Incidence des SARM et BLSE pour 1000 jours d’hospitalisation

Mais une hausse des 
CARBAPENEMASES !





Question 3 : Comment traiter ?
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Quelles nouvelles molécules disponibles ?

TEDIZOLIDE

CEFTAROLINE CEFTOBIPROLE CEFTOLOZANE
/

TAZOBACTAM

CEFIDEROCOL

Gram + Gram -

Disponibles

CEFTAZIDIME/
AVIBACTAM

Plus tard

ERAVACYCLINE
PLAZOMYCINE

DALBAVANCINE

AVIBACTAM/AZTREONAMCEFTAROLINE/AVIBACTAM

IMIPENEME/CILASTATINE/RELEBACTAM

MEROPENEME/VABORBACTAM
DELAFLOXACINE Nouveau inhibiteurs

Nouvelles cephalosporines



Pour les BGN, en fonction du type de β-lactamase
Bêta-lactamases : classification d’Ambler

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-
lactamases

Céphalosporinases Oxacillinases

Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non 
inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

C
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Carbapénèmes

Ceftazidime-avibactam
meropenem-vaborbactam
imipenem-cilastatin-relebactam
cefiderocol

Carbapénème ou Céfépime 
(E.cloacae, K.aerogenes, 
C.freundii)

Les aminosides au début ++

Et neutropénie …?



Action des nouvelles β-lactamines ou nouvelles 
associations BL-BLI -> comment choisir ?

BLSE OXA-48 ++
= 70 % (fce)

MBL
(dont NDM = 25% )

KPC
= 5%

DTR-PA* DTR-AB**

Cefto/tazo = ZERBAXA +++

Imi/Rele = RECARBRIO +++

Mero-Vabor = VABOREM +++

CAZAVI = ZAVICEFTA +++

AZT/AVI +++

Cefiderocol = Fetcroja

D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

Cefto/Tazo : Ceftolozane/Tazobactam

Imi/Rele : Imipénème/Cilastatine/Relebactam

Mero/Vabor : Méropénème/Vaborbactam

CAZAVI : Ceftazidime/Avibactam

AZT/AVI : Aztreonam/Avibactam

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii

Molécules de recours 



Pour le Difficult-to-treat P. aeruginosa ?

D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020

Tester toutes les nouvelles molécules sur les pyocyaniques DTR, pour ne pas perdre de temps +++

1- Utiliser en priorité les molécules sans activité anti-carbapénémase :  Ceftolozane/Tazobactam

2- Activité anti-pyocyanique et anti-KPC, pas d’action sur OXA-48 et MBL: Imipénème/Cilastatine/Relebactam :  

3- Molécules de recours sur OXA-48 et MBL : Ceftazidime/avibactam et Cefiderocol

NB : Meropenem/Vaborbactam : le vaborbactam amène pas ou peu d’activité supplémentaire sur le 
pyocyanique par rapport au méropénème

P
ro
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q
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»



Pour les carbapénémases ?
Identification 

carbapénèmase

KPC OXA-48 MBL

Choix préférentiel Ceftazidime-Avibactam
OU

Méropénème-Vaborbactam
OU

Imipénème/Cilastatine-
Relébactam

Ceftazidime-Avibactam Ceftazidime-Avibactam + 
Aztréonam

OU
Céfidérocol

Alternative si choix 
préférentiel 
indisponible ou non 
toléré

Céfidérocol
OU

Tigécycline ou Eravacycline (infections intra-abdominales)

Tigécycline ou Eravacycline
(infections intra-abdominales)

D’après Tamma PD et al. CID 2021



Question 3 : Quel prix ?
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Coût journalier

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Ceftolozane/Tazobactam (Zerbaxa*) 2g/1g X 3/j :                                   280,26 € TTC

Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta*) 2g/500 X 3/j :                                  352,44 € TTC

Imipenem/Cilastatine/Relebactam (Recarbrio*) 500/500/250 X 4/j :  421,16 € TTC

Meropenem/Vaborbactam (Vaborem*) 2g/2g X 3/j :                              392,01 € TTC

Cefiderocol (Fetcroja*) 2g X 3/j :                                                                  891 € TTC



Conclusion

La neutropénie fébrile est une complication fréquente en hématologie

Urgence thérapeutique : Stratégie probabiliste basée sur la sévérité et le risque de BMR

La désescalade et l’arrêt au cours de la neutropénie sont possibles (2 RCT)

Les infections à BHRe nécessitent de demander un ATBg élargit à l’ensemble des

nouveaux antibiotiques

Pseudomonas DTR : Cefto-Tazo > imi-rele > Caz-avi > ceftob

Oxo-48 : Caz-avi NDM: Ceftazidime-Avibactam + Aztréonam

La Dalba aura peut être une place pour les infections de KT ?
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Merci pour votre attention

benjamin.gaborit@chu-nantes.fr



Annexes :
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Ceftolozane/Tazobactam (Zerbaxa*, MSD)

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Ceftolozane = activité anti-
pyocyanique +++

Ceftolozane/tazobactam :

• Spectre large incluant les entérobactéries 
sécrétrices de BLSE

Activité sur certains G+ (S. anginosus, S. 
constellatus, S. salivarius)

Activité variable sur Bacteroides 
fragilis.

Inactif sur carbapénémases Flacons 1500 mg pour IV (1 g Ceftolozane/0,5 g Tazobactam)

Posologie :

1500 mg X 3/j urines et infections abdominales

3000 mg X 3/j pour les infections pulmonaires, et autres infections sévères

Elimination rénale -> Adaptation à la fonction rénale

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
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48



Ceftazidime-avibactam (Zavicefta*, Pfizer)

D’après Tamma PD et al. CID 2021

• Posologie :

• 2,5 g (2 g Ceftazidime, 0,5 g Avibactam) X 3/j

• Perfusions de 2 h.   

Spectre de la ceftazidime, + 
inhibition large de β-lactamases.

Peu d’activité sur :

• Gram +

• Acinetobacter

Activité variable sur B. fragilis

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
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48



Imipénème-Relebactam (Recarbrio*, MSD)

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Relebactam = molécule proche de 
l’avibactam, mais avec une affinité 
plus faible pour OXA-48

Relebactam baisse les CMI de 
l’imipénème de 64 X sur les KPC-
producing K. pneumoniae

Possibilité de récupération de la 
sensibilité à l’imipénème sur P. 
aeruginosa (baisse la CMI d’un 
facteur 8) si imperméabilité + 
AmpC déréprimée (Lob SH et al. J 
Antimicrob Chemother 2019)

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
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Fonction rénale (DFG) Posologie (IMI / RELE) quotidienne

> 90 ml/min 500 mg / 250 mg sur 30’ toutes les 6 h 

60 – 89 400 / 200 toutes les 6 h

30 - 59 300 / 150 toutes les 6 h 

15 - 29 200 / 100 toutes les 6 h

Hémodialyse 200 / 100 toutes les 6 h, (après dialyse)



Meropenem + Vaborbactam (Vaborem*, Menarini)

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Vaborbactam = inhibiteur de la famille de 
l’acide boronique

Action sur enzymes de classes A et C : très 
actif sur les KPC

Inactif sur les enzymes de classes B et D 

Résiste à la mutation D179Y de KPC : 
seulement 20 % de résistance croisée 
avec Ceftazidime/Avibactam (par 
mutation de la porine ompK36)  

N’augmente pas l’efficacité du 
méropénème sur les souches de P. 
aeruginosa méropénéme-R

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
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48

DFG (ml/min) Posologie journalière

≥ 40 2g / 2g toutes les 8h

20 - 39 1g / 1g toutes les 8h

10 - 19 1g / 1g toutes les 12h 

≤ 10 0,5 g / 0,5 g toutes les 12h 

Perfusion de 3h

En cas d’hémodialyse,

terminer la perfusion au

moins 2 heures avant dialyse,

ou passer après dialyse.



Cefiderocol (Shionogi) : Fetcroja* 

D’après Tamma PD et al. CID 2021

• Activité sur :
• Carbapénémases 

types A, B, D

• Céphalosporine couplée à un

sidérophore

• Chélation au fer et transport

actif à travers la membrane

externe

• Faible taux de résistance

• Absence de résistance

croisée avec les autres

céphalosporines

Posologie : 2 g toutes les 8 
heures (sur 3 h)
Adaptation à la fonction rénale.

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



Aztreonam – 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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DALBAVANCINE (Xydalba*, Correvio-Advanz) 

D’après Tamma PD et al. CID 2021

Lipoglycopeptide

La dalbavancine inhibe la transglycosylation en se liant au 

substrat D-ala-D-ala de S. aureus et d’autres bactéries

sensibles cocci Gram positif. 

Résistance croisée avec la vancomycine en cas 
de gène VanA

Organism (No. tested)

MIC, µg/mL % at MIC, µg/mL

50% 90% Range ≤0.25 ≤0.5 ≤1

S. aureus (60,159) 0.06 0.06 ≤0.03-0.5 >99.9 100.0 100.0

Methicillin resistant (MRSA) 0.06 0.06 ≤0.03-0.5 >99.9 100.0 100.0

Methicillin susceptible (MSSA) 0.06 0.06 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

Coagulase negative staphylococci 
(14,963)

0.06 0.12 ≤0.03-2 99.6 >99.9 >99.9

β-hemolytic streptococci (7,582) ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

Viridans Group Streptococci (3,836) 0.06 0.06 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

S. pneumoniae (17,340) ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03-0.25 100.0 100.0 100.0

E. faecalis (13,109) 0.06 0.06 ≤0.03->4 96.2 96.3 96.4

E. faecium (6,841) 4 >4 ≤0.03->4 29.4 32.2 35.7

• Concentrations plasmatiques dose-dépendantes, pharmacocinétique 
linéaire.

• Demi-vie d'élimination plasmatique moyenne (T1/2): 14 jours !
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Schémas thérapeutiques

1500 mg J1

1000 mg J1 + 500 mg J8

CMI critique
0,125 mg / L Soit une seule injection de 1500 mg J1

Soit 1500 mg J1, puis 1500 mg J14 

IV périphérique sur 30 min



Brouwer MC, Tunkel AR, McKhann GM, van de Beek D. Brain Abscess. N Engl J Med. 31 juill 2014;371(5):447‐56. 
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Recommandations pour le traitement des 
infections dues à des Bacilles à Gram négatif 

multirésistants

Jeu de diapositives réalisé par le groupe recommandation de la SPILF le 07.09.2022

essentiellement à partir des recommandations de

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

&

Infectious Diseases Society of America 



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Enterobacterales résistantes aux 
C3G (C3G-R) ?

Carbapénème: Imipénème ou Méropénème
(Chez l’enfant privilégier Méropénème)

Traitement des infections graves

▪ Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes (ex Enterobacter aerogenes), et Citrobacter freundii doivent être considérés 
à moyen ou haut risque de production cliniquement significative d’AmpC (gène AmpC inductible).

▪ Serratia marcescens, Morganella morganii, Providencia spp, Hafnia alvei sont considérées à faible risque de production 
d’AmpC, d’où des conséquences cliniques limitées.

Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les Entérobacterales sensibles aux C3G, et à risque moyen 
ou haut de production d’AmpC ?
Classification des Entérobacterales selon le risque de production d’AmpC

Pour le traitement des infections dues à Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, et Citrobacter freundii :
▪ Céfépime est le traitement recommandé
▪ Céfotaxime ou ceftriaxone ne sont pas recommandées
▪ Pipéracilline-tazobactam n’est pas le choix préférentiel :
Pour le traitement des infections dues à des Entérobactérales à faible risque de production d’AmpC il est possible de 
proposer céfotaxime ou ceftriaxone. 

DES Maladies Infectieuses - 31 mars 2023



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à 
Enterobacterales Résistantes aux C3G (C3G-R)

Situation clinique Adulte Enfant

Infections autres que urinaires et biliaires Carbapénème : imipénème ou méropénème (ou ertapénème
après avis spécialisé)

Méropénème

infections urinaires bactériémiques ou non, après contrôle de la 
source 
(cf reco SPILF / HAS IU et publications pédiatriques)

• Cotrimoxazole
• Fluoroquinolone
• Pipéracilline-tazobactam
• Témocilline
• Céfoxitine uniquement pour E. coli producteur de

BLSE
• Céfépime uniquement en l’absence de BLSE
• Amoxicilline/Acide clavulanique possible hors IU 

masculine
• Aminosides ou fosfomycine IV en monothérapie, 

après avis spécialisé indispensable

▪ Cystites: privilégier Mecillinam, Fosfomycine trométamol, 
Nitrofurantoïne, Triméthoprime

Par voie IV (généralement traitement initial)
• Amikacine
• Témocilline
• Céfoxitine uniquement pour E. coli producteur de

BLSE
• Pipéracilline-tazobactam
• Céfépime uniquement en l’absence de BLSE

Par voie orale (généralement relais de traitement)
• Cotrimoxazole
• Céfixime+Amoxicilline-AC.clavulanique (si 

CMI≤1mg/L)
• Ciprofloxacine

▪ Infections biliaires bactériémiques ou non, après contrôle 
de la source 

• Piperacilline-tazobactam peut être envisagé
• Fluoroquinolone
• Amoxicilline ac. Clavulanique
• Céfépime uniquement en l’absence de BLSE

• Piperacilline-tazobactam peut être envisagé
• Amoxicilline ac. clavulanique
• Ciprofloxacine
• Céfépime uniquement en l’absence de BLSE

Traitement des infections non graves

DES Maladies Infectieuses - 31 mars 2023



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Entérobacterales
résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

▪ OXA 48 & OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam est recommandé y compris chez l’enfant.

▪ KPC : Ceftazidime-avibactam, Meropénème-vaborbactam, ou Imipénème-cilastatin-relebactam sont 

recommandés.

▪ ERC productrices de métallo-bêta-lactamases et/ou résistantes à tous les autres antibiotiques, y compris 

Ceftazidime-avibactam et Méropénème-vaborbactam : l’association Aztréonam + Ceftazidime-avibactam ou le 

Céfidérocol peuvent être proposés après avis spécialisé.

Chez l’enfant l'association Aztréonam + Ceftazidime-avibactam est préférée au Céfidérocol, pour 

lequel peu de données sont actuellement disponibles.

Traitement des infections graves
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Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Pseudomonas 
aeruginosa résistant aux carbapénèmes (CRPa) ? 

▪ Ceftolozane-tazobactam est recommandé

▪ En cas de résistance à Ceftolozane-tazobactam les alternatives sont : Imipénème-relebactam, Céfidérocol et 
Ceftazidime-avibactam.

▪ En l’absence d’autre alternative, Colimycine, Aminosides ou Fosfomycine peuvent être discutées sur avis 
spécialisé

Traitement des infections graves

Traitement des infections non graves
Ou pour les infections urinaires ou biliaires, bactériémiques ou non, après contrôle de la source

L'utilisation d'antibiotiques anciens, choisi parmi ceux actifs in-vitro, est de bonne pratique clinique, 
pour des considérations de politique de bon usage des antibiotiques. 

DES Maladies Infectieuses - 31 mars 2023



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Acinetobacter 
baumannii résistant aux carbapénèmes (CRAB) ?

Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence (forte dose : ampicilline 6g/sulbactam 3g IV toutes les 
8h)

Traitement des infections graves ou à haut risque

Une association est recommandée, comportant 2 antibiotiques actifs in vitro en privilégiant une association 
à base d’Ampicilline-sulbactam, parmi :
- Ampicilline-sulbactam,
- Colimycine, 
- Aminoglycosides, 
- Tigécycline, 
- Meropénème (si CMI< 8mg/L, à dose élevée en perfusion prolongée)

Les associations Colimycine-Carbapénèmes et Colimycine-Rifampicine ne sont pas recommandées. 

Le Céfidérocol ne doit être utilisé qu’en l’absence d’autre alternative et en association.
DES Maladies Infectieuses - 31 mars 2023



S. maltophilia

moderate to severe infections, any of 3 approaches are suggested:

(1) the use of combination therapy, with TMP-SMX and minocycline as the preferred combination; 

(2) the initiation of TMP-SMX monotherapy with the addition of a second agent (minocycline 
[preferred], tigecycline, levofloxacin, or cefiderocol) if there is a delay in clinical improvement with TMP-
SMX alone; or 

(3) the combination of ceftazidime avibactam and aztreonam, when intolerance or inactivity of other 
agents are anticipated.

DES Maladies Infectieuses - 31 mars 2023


	Diapositive 1
	Diapositive 2 Objectifs
	Diapositive 3 Plan :
	Diapositive 4 Plan :
	Diapositive 5 Cas clinique :
	Diapositive 6 Question 1 : Il n’y a aucun point d’appel clinique 
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9 Question 3 : Quelle antibiothérapie débutez vous ?
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16 Question 3 : Pas de documentation clinique et microbiologique, à J3, elle est apyrétique
	Diapositive 17
	Diapositive 18 Question 3 : Vous arrêtez et la patiente redevient fébrile, les hémocultures poussent à PYO..  
	Diapositive 19 Question 4 : le PYO.. Que faire ?  
	Diapositive 20 Plan :
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24 Question 3 : Comment traiter ?
	Diapositive 25 Plan :
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31 Question 3 : Quel prix ?
	Diapositive 32
	Diapositive 33 Conclusion
	Diapositive 34 Merci pour votre attention
	Diapositive 35
	Diapositive 36
	Diapositive 37
	Diapositive 38
	Diapositive 39
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42 Aztreonam – Avibactam  
	Diapositive 43
	Diapositive 44
	Diapositive 45 Recommandations pour le traitement des infections dues à des Bacilles à Gram négatif multirésistants
	Diapositive 46
	Diapositive 47 Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Enterobacterales Résistantes aux C3G (C3G-R)
	Diapositive 48 Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Entérobacterales résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?
	Diapositive 49 Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénèmes (CRPa) ? 
	Diapositive 50
	Diapositive 51 S. maltophilia

