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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la 

présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique : bioMérieux  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents: bioMérieux, MSD, 

Accelerate diagnostics 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription à des congrès ou autres 

manifestations: Eumedica, Pfizer, Astellas, MSD 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique: bioMérieux 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

L’orateur ne 

souhaite pas 

répondre  

Intervenant : Kernéis Solen 

Titre : Résistance bactérienne en pratique clinique : Epargne des carbapénèmes 



Enquête nationale France 2011, 207 hôpitaux 
2 338 patients traités par carbapénèmes 
 
Probabiliste : 53 %  
 
Facteurs déterminant le choix en probabiliste :  
- Gravité du patient (49%) 
- Risque d’infection à BMR (34 %) 
 
Alternative active in vitro dans 53 % des cas 
 
Désescalade de l’antibiothérapie n’était réalisée que 
chez 15 % des cas où cela était possible 
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Int J Antimicrob Agents 2015 



Mme B, 25 ans, se présente aux urgences pour une fièvre à 39°C avec 
des frissons et des douleurs abdominales 
 
L’ECBU retrouve à l’examen direct 106 leucocytes/mL et de 
nombreux bacilles Gram négatif 
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Quel(s) sont l(es) éléments à rechercher afin de déterminer si le 

traitement probabiliste doit comporter des carbapénèmes ? 

A. Antécédent de colonisation ou d’infection urinaire à Entérobactérie productrice de BLSE (EBLSE)  

B. Résidence sous le même toit qu’un patient colonisé avec une E-BLSE  

C. Prise de fluoroquinolones dans les 3 mois 

D. Voyage en Asie du Sud Est dans les 3 mois  

E. Prise d’amoxicilline-acide clavulanique dans les 3 mois  

F. Activité professionnelle au contact de résidents d’un EHPAD  

G. Signes de gravité 

 

# Votes: 0 Fermé 

La question s'ouvrira lorsque 

vous démarrerez votre session et 

votre présentation. 

Internet Cette zone de texte sera utilisée pour décrire les différentes façons de voter. 

SMS Les explications seront insérées une fois la session lancée. 

Cette présentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.  

Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur 

https://k4dashboard.sendsteps.com/info. 
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Quel(s) sont l(es) éléments à rechercher afin de déterminer si le traitement 

probabiliste doit comporter des carbapénèmes ? 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

F. 

G. 

Antécédent de colonisation ou d’infection urinaire à... 

Résidence sous le même toit qu’un patient colonisé avec une... 

Prise de fluoroquinolones dans les 3 mois 

Voyage en Asie du Sud Est dans les 3 mois  

Prise d’amoxicilline-acide clavulanique dans les 3 mois  

Activité professionnelle au contact de résidents d’un EHPAD  

Signes de gravité 

14,3% 

28,6% 

42,9% 

57,1% 

71,4% 

85,7% 

100,0% 



Elle a voyagé en Inde pendant 1 mois sur place et est rentrée il y a 
une quinzaine de jours. Elle n’a pas été hospitalisée sur place.  
 
Elle a eu deux épisodes de cystites au cours des 3 derniers mois, 
pour lesquelles elle a pris de l’amoxicilline et des fluoroquinolones. 
 
La température est à 39°C avec des frissons. 
 
La pression artérielle est à 120/80, la fréquence cardiaque à 95, la 
fréquence respiratoire à 17/minute, la conscience est normale. 
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) traitement(s) 

antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le traitement probabiliste de 

cette pyélonéphrite aiguë ? 

A. Céfotaxime en monothérapie 

B. Lévofloxacine en monothérapie  

C. Méropénème en monothérapie 

D. Cotrimoxazole en monothérapie 

E. Céfotaxime + Amikacine 

 
# Votes: 0 Fermé 

La question s'ouvrira lorsque 

vous démarrerez votre session et 

votre présentation. 

Internet Cette zone de texte sera utilisée pour décrire les différentes façons de voter. 

SMS Les explications seront insérées une fois la session lancée. 

Cette présentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.  

Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur 

https://k4dashboard.sendsteps.com/info. 
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) traitement(s) 

antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le traitement probabiliste de 

cette pyélonéphrite aiguë ? 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

Céfotaxime en monothérapie 

Lévofloxacine en monothérapie  

Méropénème en monothérapie 

Cotrimoxazole en monothérapie 

Céfotaxime + Amikacine 

20,0% 

40,0% 

60,0% 

80,0% 

100,0% 



Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) 
traitement(s) antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le 
traitement probabiliste de cette pyélonéphrite aiguë? 

 

1- Céfotaxime en monothérapie 

2- Lévofloxacine en monothérapie  non car prise de FQ <6 mois 

3- Méropénème en monothérapie  non car pas de s. de gravité 

4- Cotrimoxazole en monothérapie  non car 10-20% de souches R 

5- Céfotaxime + Amikacine  non car pas de s. de gravité (mais on 
peut discuter…) 
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Infections invasives à E-BLSE 
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Souches d’E. coli résistants aux C3G responsables 
d’infections invasives 

Souches de K. pneumoniae résistantes aux C3G 
responsables d’infections invasives 

ECDC Surveillance report 2017 
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Han AAC 2012 

Infections à E-BLSE : Facteurs de risque 

Kang Scand Infect Dis 
2013 

Antibiothérapie récente (C3G, FQ) : OR 4 à 11 
Anomalies arbre urinaire : OR 3 à 14 

Contact avec le système de soins (hospitalisation, 
dispositifs invasifs) : OR 1,3 à 15 
Colonisation récente E-BLSE 
Voyage récent en zone d’endémie 

Toubiana Medicine 2016 

Reuland JAC 2016 

Goulenok J Hosp Infect 2013 



Prévalence de la colonisation E-BLSE 

Voyages en zone d’endémie 
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Karanika CID 2016 

Clinical Infectious Diseases 2015 

574 voyageurs prélevés avant / après 
Taux global d’acquisition BMR 50% 

 Asie 72% 

 Afrique Sub-Saharienne 48% 

 Amérique Latine 31% 

  

Woerther Clin Microbiol Rev 2013 

Facteurs de risque d’acquisition: 
ATB pendant le voyage 
Diarrhée pendant le voyage 
Backpacking, Circuits (vs hotel)
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CID 2016 

USA 

1288 bactériémies à E. coli, Klebsiella 
 
194 (15%) BLSE dont 68 (35%) ont reçu des carbapénèmes en 
probabiliste 

 
Construction d’un arbre décisionnel sur 5 variables: 
 ATCD colonisation EBLSE <6 mois 
 Hospitalisation zone endémie <6mois 
 Dispositif invasif 
 Age 

 Antibiothérapie  >6 jours  dans les  6mois 

Se 51% Sp 99% 

38 traitements par carbapénèmes évités chez des BLSE- 
86 BLSE+ non traités (faux négatifs) → quasiment 1 sur 2 
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Données personnelles - HOME project 

Professionnels de santé 
194 patients de SSR colonisés E-BLSE 
1001 membres du personnel 
Portage E-BLSE : 3.5% (95% CI 1.8–8.9%) 
 ~ prévalence en communautaire 

Au sein du même foyer 

Contact avec des 
individus colonisés? 

CMI 2014 
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Communautaire 
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Lié au soins 
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Quid de la détection rapide de la résistance? 

Dépret J Med Microbiol 2018 
131 bactériémies à BGN, comparaison: 
Gram seul 
Gram + Id précoce (MALDI-TOF) 
GRAM + Id précoce (MALDI-TOF) + ß LACTA™ 
 
Pas d’apport de l’id. précoce ni du ß LACTA™ par 
rapport à l’avis du référent antibiotiques  

ß LACTA™ test – Résultats divergents 

Garnier Crit Care 2017 
193 infections Entérobactéries en réanimation 
Etude avant/après 
 
Meilleure adéquation de l’antibiothérapie 
Diminution du délai de désescalade 

Clin Infect Dis 2015 

PCR multiplex 
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Retour à Mlle B. 
La culture de l’ECBU retrouve: 
105 Klebsiella pneumoniae dont l’antibiogramme 
est le suivant: 
 
L’échographie des voies urinaires est normale. 
 

Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 
2019, quel(s) traitement(s) antibiotique(s) 
peut(vent) être utilisé(s)? 

A. Méropénème 

B. Pipéracilline-Tazobactam 

C. Céfoxitine 

D. Amikacine 

E. Fosfomycine 
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) 

traitement(s) antibiotique(s) peut(vent) être utilisé(s)? 

A. Méropénème 

B. Pipéracilline-Tazobactam 

C. Céfoxitine 

D. Amikacine 

E. Fosfomycine 

 

# Votes: 0 Fermé 

La question s'ouvrira lorsque 

vous démarrerez votre session et 

votre présentation. 

Internet Cette zone de texte sera utilisée pour décrire les différentes façons de voter. 

SMS Les explications seront insérées une fois la session lancée. 

Cette présentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.  

Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur 

https://k4dashboard.sendsteps.com/info. 
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) 

traitement(s) antibiotique(s) peut(vent) être utilisé(s)? 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

Méropénème 

Pipéracilline-

Tazobactam 

Céfoxitine 

Amikacine 

Fosfomycine 

20,0% 

40,0% 

60,0% 

80,0% 

100,0% 
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Retour à Mlle B. 
La culture de l’ECBU retrouve: 
105 Klebsiella pneumoniae dont l’antibiogramme 
est le suivant: 
 
L’échographie des voies urinaires est normale. 
 

Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 
2019, quel(s) traitement(s) antibiotique(s) 
peut(vent) être utilisé(s)? 

A. Méropénème 

B. Pipéracilline-Tazobactam 

C. Céfoxitine 

D. Amikacine 

E. Fosfomycine 

 



Rétrospective 

197 bactériémies monomicrobiennes 

K. pneumoniae, E. coli BLSE 

Pneumpathies, infections de KT, infections urinaires 
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Difficilement utilisable en 
pratique sur les EBLSE 

Lee, 2013 



24 



Pipéracilline-Tazobactam 

Feuilleton à rebondissements… 

Cinq revues de la littérature sur des études rétrospectives 

12 études observationnelles rétrospectives 

3 études prospectives dont 2 randomisées 

 

 Résultats discordants mais plutôt en défaveur de TZP pour les 
infections autres que urinaires, en cas de CMI >4 mg/L, et pour 
les posologies basses 
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The MERINO trial 
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Harris et al, JAMA 

Essai multicentrique ouvert 

378 bactériémies à E. coli ou Klebsiella sp  

Ceftriaxone-R, mero-S, piptaz-S 

Majoritairement Australie et Nlle Zélande 

Février 2014 à Juillet 2017 

Randomisation à la 72è heure: 

Méropénème 1gx3 versus Piptaz 4gx4 

 Arrêt prématuré de l’essai en août 2017 

Risque d’échec 



27 ≤8 >8 et ≤ 16 >16 
CASFM/EUCAST: 

I R 
Limites 
- Catégorisation (S, I ou R) non conforme à l’EUCAST 
- Administration de la TZP en discontinu 

- Plus d'infections urinaires dans le groupe méropénème 
(p<0,01) et plus de patients immunodéprimés dans le groupe 
TZP (non significatif) 

- Aucun des décès du groupe TZP ne semblait lié à la bactériémie 
- Etude en ouvert  
- Effet centre (2 centres faisant 25 % des inclusions ont 25 % de 

mortalité́ sous TZP) 
- Taux de mortalité du bras méropénème inférieur à celui 

attendu (14 %) 
- Antibiothérapies de relai, durées de ttt laissés libres au 

médecin 
- Méthode de mesure des CMI de TZP par E-test 

ECCMID 2019 - Ré-analyse avec CMI en microdilution (n=157): 
Corrélation significative entre la mortalité et CMI: 
27 % en cas de CMI ≤ 8 et 71 % si CMI > 8. 
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Dérivé de la ticarcilline 

Spectre étroit :  

✓ Entérobactéries 

✓Burkholderia cepacia 

✓H. influenzae 

✓M. catarrhalis 

✓N. gonorrhoeae 

Livermore JAC 2009 

23 décembre 2014 

Pas d’activité sur : 

✓Pseudomonas, Acinetobacter, S.maltophilia 

✓Gram + 

✓Anaérobies 

Pas de breakpoint « officiel » de l’EUCAST 
UK : breakpoint systémique 8 mg/l, urinaire 32 mg/l 

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l)  : 70 à 96 % des BLSE sont S Diapo R Gauzit 



Balakrishnan JAC 2011 

Etude rétrospective, 92 infections à entérobactéries dont 58 % BLSE 

Suboptimal dose : 1 g/12 h 
Optimal dose : 2 g /12 h 



Essai randomisé en cours: 
TEMOCARB (B. Pilmis) 



Céphamycines 
• Molécules anciennes non hydrolysées par les BLSE (céfoxitine, céfotétan, 

moxalactam, flomoxef) 

• Cinq études observationnelles – 1 étude de pharmacocinétique 

• Principalement dans l’infection urinaire 

• Taux de guérison clinique et microbiologique comparables à ceux observés avec 
les carbapénèmes 

• Mais risque d’émergence de résistance chez Klebsiella sp, y compris sur des études 
de faible effectif  
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Kernéis 2015, Pilmis 2014 

 

Guet-Revillet AAC 2014 
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34 

2018 

2019 
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Ceftolozane-tazobactam: essais pivots 

Solomkin, Clin Infect Dis 2015 
Essai ASPECT-cIAI 
Infection intra-abdominale compliquée 
(n=806) 

Wagenlehner, Lancet 2015 
Essai ASPECT-cUTI 
Pyélonéphrite aiguë (n=656) 

AMM 2016 : 
Infection intra-abdominale 
Infection urinaire 
Essai en cours sur la pneumonie nosocomiale 



Ceftazidime-avibactam : essais pivots 
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Carmeli, Lancet Infect Dis 2016 
Essai REPRISE 
Infection urinaire compliquée (n=281) 
Infection intra-abdominale compliquée (n=21) 

Torres, Lancet Infect Dis 2018 
Essai REPROVE 
Pneumonie nosocomiale (n=726) 

AMM 2016 : 
Infection intra-abdominale 
Infection urinaire 
Pneumonie nosocomiale 
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• Carbapénèmes en probabiliste 
• Aucun score ne permet de prédire la probabilité d’infection à EBLSE 
• Pistes : études sur très grandes bases de données / diagnostic rapide de la résistance 
• A ce jour : oui si signes de gravité + facteur de risque de colonisation 
• Peut évoluer en fonction de l’épidémiologie : la transmission intra-communautaire d’EBLSE est 

désormais documentée 
 

• Alternatives aux carbapénèmes après documentation 
• Piptaz: oui dans l’infection urinaire, en fonction CMI pour les autres infections (<4 mg/L) 
• Amoxiclav: uniquement sur PNA simple à E. coli 
• Céfoxitine: infection urinaire à E. coli. Autres indications au cas par cas. 
• Témocilline : infection urinaire à EBLSE ou AmpC 
• Céfépime : AmpC. Pas pour EBLSE 
• Caz-avi, Cefto-tazo : Pas de place en tant qu’alternative aux carbapénèmes 
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Est-ce que la vraie question n’est pas: 
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?? 

 Quelques pistes de réflexion 


