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RRéésistance de sistance de E coliE coli
aux caux cééphalosporines de 3phalosporines de 3iièèmeme ggéénnéérationration

(85 (85 àà 100 % de BLSE)100 % de BLSE)

Source: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/Database.aspx

2003 : < 1% 2014 : 10%2010 : 7,2%
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+1,5%
+3,2% +47,0%

Consommation en antibiotiques ATB-RAISIN, 2008-2013

Résultats
Evolution des consommations de certaines β-lactamines
cohorte de 518 ES ayant participé de 2008 à 2013

2014
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Utilisation des carbapénèmes dans les 
établissements de santé en 2011

251 établissements – 2 338 malades

•Motif du choix d’un carbapénème

o Recommandations locales 89 (3,8%)

o Sepsis sévère 820 (35,1%)

o Risque de résistance 414 (17,8%)
(traitement probabiliste)

o Multirésistance à l’ATBg 792 (33,9%)

o Autres 87 (3,7%)

o Inconnu 136 (5,8%)

Spa-Carb

Gauzit R  Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707 



Utilisation des carbapénèmes dans les 
établissements de santé en 2011

• Ce qui est déclaré :

- Dispensation carbapénèmes contrôlée 92 % 

- Ré-évaluation systématique à 72 h 78 %

- Ré-évaluation systématique à 7-10 j 44 %

Spa-Carb

• MAIS prescriptions de carbapénèmes : 

- 17 % sans aucun prélèvement microbiologique

- 34 % dans infect communautaire (dont 4% cystites)

- 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée

mais… alternative possible 2/3 des cas…

- après résultats microbio désescalade non optimale 

• Traçabilité écrite des prescriptions < 50 %

Gauzit R  Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707 



Et si les docteurs suivaient les 
recommandations…

• Définition d’un patient grave : sans doute pas la 

même pour :

o un vieux réanimateur… moi

o un plus jeune…lui 

o un jeune CCA…

o un non réanimateur



Traitement probabiliste

• C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine

• si allergie : aztréonam + amikacine 

- si [sepsis grave ou geste urologique] ET [antécédent d’IU ou colonisation urinaire à EBLSE dans les  6 mois]

• carbapénème (imipénème, méropénème) + amikacine

• en cas d’allergie aux carbapénèmes : aztréonam + amikacine

- Si choc septique ET [IU ou colonisation urinaire à EBLSE dans les 6 mois, ou antibiothérapie par péni + 

inhibiteur, C2G, C3G ou fluoroquinolones dans les 6 mois, ou voyage récent en zone d’endémie 

d’EBLSE, ou hospitalisation < 3 mois, ou vie en long séjour ]

• carbapénème (imipénème, méropénème) + amikacine

• en cas d’allergie aux carbapénèmes : aztréonam + amikacine

Relai adapté aux résultats de l’antibiogramme

• Arrêt carbapénème dès que possible 

• Poursuite en parentéral si critère de sévérité persistant 

• Puis relai oral : idem PNA sans signe de gravité

Durée totale de traitement : 10 à 14 jours

PNA grave
2014
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3. Quand et comment diminuer l’utilisation des carbapénèmes ?

Après documentation bactériologique, il faut rechercher 

une alternative aux carbapénèmes en fonction du site 

infecté et après discussion entre microbiologistes et 

cliniciens
Accord fort

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14



Dossier 1

• Mr M…, 63 ans

• Voyages :  Soudan, Ethiopie

• Pas d’antécédents particuliers, poids 90 kgs, taille 190 cm, BMI 26

• Fièvre, frissons, pollakiurie, brûlures mictionnelles le 25/7/2015

• SAU le 27/7/15 à 3 heures du matin

Douleurs thoraciques

T 38,9°C; Sa O2 97%, PA 121/62 mm Hg, FC 116/min

NFS : 6700 GB/mm3; créatininémie 100 µmol/L; ↑ troponine 0,41 µg/L

ECG normal

BU : leucocytes +++, nitrites –

ECBU direct : leucocytes 106/mL, quelques BGN

Antibiothérapie : ceftriaxone 1 g/j



Dossier 1 suite

• Hospitalisation en cardiologie pour surveillance

Contrôle troponine normal; échocardiographie TT normale

• Fièvre persistante le 28/7/15

• CRP 175 mg/L

• Appel du laboratoire : hémocultures et ECBU + à BGN, 

suspicion de BLSE

• Evaluation

Rétention urinaire avec résidu de 300 ml au bladder scan : pose 

d’une SU

Modification antibiothérapie : imipénème IV 1 g x3/j



Dossier 1 : antibiogramme

TZP 22



Dossier 1 suite

• Que demandez vous au laboratoire ?





Dossier 1 suite

• CMI : pip/taz 0.5 mg/L; céfoxitine 1.5 mg/L



Dossier 1 suite

• Adaptation antibiothérapie ?



Alternatives in vitro aux carbapénèmes : 

pyélonéphrites à E. coli BLSE

Molécule 

alternative: 

68 (47%)

Cefoxitine: 

81%
Piperacilline-

tazobactam: 

94%

Amoxicilline-

acide 

clavulanique

: 10%

SXT: 26 (18%)

FQ: 57 (39%)

Total: 74 (51%)

Carbapénèmes: 

3 (2%)

145 PNA à
EcBLSE

Guet-Revillet H, RICAI 2012



• 21 études, 1584 patients

• Rétrospectives = 16; 

cohortes prospectives = 5

• Mortalité : hospitalière, 14 j, 21 j, 28-30 j

• Mono-centriques = 14

• Années 1996-2010

• Association antibiotiques ?

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012



Carbapénèmes vs. BL/BLIs

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012

Probabiliste

Définitif



a en cas d'évolution non favorable au moment de la documentation : si possible ajout d'un aminoside 
jusqu'à contrôle
b usage prudent des FQ pour les souches Nal-R FQ-S, en particulier si abcès, lithiase ou corps étranger
c situation rare ; utiliser d'abord IV ; à éviter pour les IU masculines
d mesure de CMI (par bandelette et non automate) indispensable 
e céfoxitine mal validé sur les autres espèces d'entérobactéries (risque d'acquisition de résistance sous traitement)
f gentamicine, tobramycine ou amikacine selon sensibilité ; surveillance étroite de la toxicité

Antibiogramme Choix préférentiel a (en l’absence d'allergie ou d'autre contre-indication)

FQ-S b FQ

FQ-R & Cotrimoxazole-S Cotrimoxazole 

FQ-R & Cotrimoxazole-R 1er choix : 

ou

ou

ou

ou

ou

amox-clav

pipéra-tazo

céfotaxime

ceftriaxone

ceftazidime

céfépime

si S et CMI <8 c/d

si S et CMI <8 d

si S et CMI <1 d

si S et CMI <1 d

si S et CMI <1 d

si S et CMI <1 d

2ème choix :

ou

céfoxitine

aminoside

si S et E. coli e

si S f

3ème choix : (en l’absence d’alternative)

ertapénème si S

Durée du traitement : 

à décompter à partir 

de l’administration d’au 

moins une molécule 

active in vitro

PNA documentées à E. coli producteurs de BLSE 



Dossier 1 suite

• Relais céfoxitine IV 8 g/j le 29/7/15

• Apyrétique à partir du 1/8

• Désondage le 1/8

• Retour à domicile le 2/8



Céfoxitine : modèle murin de pyélonéphrite 

à E. coli BLSE

Lepeule R, Antimicrob Agents Chemother 2012



Céfoxitine : modalités

Guet-Revillet H, Antimicrob Agents Chemother 2014



Céfoxitine et BLSE : expérience HEGP

• Rétrospective, 01/12-10/13, n=32 (H 81%)

• Infections urinaires 72% 

• E. coli 59%, K. pneumoniae 41%

• Relais carbapénèmes 22%, bithérapie aminoside 41%

• Posologie 6 g/j (1,5-9), durée 9 j (3-41)

• Evolution clinique favorable : 

J2-J3 = 29/32 (91%)

moyen terme = 17/21 (81%)

• Eradication microbiologique à moyen terme : 11/16 (69%)

• 2 échecs cliniques avec émergence de résistance (K. pneumoniae)

Mainardi JL, ECCMID 2014



Infections urinaires masculines à E. coli BLSE : 

céfoxitine vs. imipénème

Céfoxitine Imipénème P

N 31 12

Durée ATB 17 14.5

Succès clinique

Fin de traitement

Suivi 4 mois

29/31 (94%)

23/27 (85%)

12/12 (100%)

9/10 (90%)

0,99

0,99

Eradication 

microbiologique

10/17 (59%) 4/7 (57%) 0,99

Senard O, ESCMID 2016



Dossier 1 suite

• Adaptation antibiothérapie ?

• Quel suivi ?



Longuet P, Med Mal Inf 2016



Longuet P, Med Mal Inf 2016



Dossier 1 fin

• Poursuite céfoxitine à domicile 8 g/j en 

perfusion continue 2 perfusions/12h

• Durée totale antibiothérapie 21 jours

• ECBU 7 jours et 2 mois après arrêt 

antibiothérapie stérile

• Consultation urologue à 6 mois : hypertrophie 

bénigne de prostate, mise sous alpha-

bloquant



Autre(s) alternative(s)
à la céfoxitine ???



Témocilline

• Dérivé de la ticarcilline : 6-αααα- méthoxy ticarcilline

• Spectre étroit : 

�entérobactéries

�Burkholderia cepacia

�H. influenzae

�M. catarrhalis

�N. gonorrhoeae

• Pas d’activité sur :

�Pseudomonas spp

�Acinetobacter spp

�S.maltophilia
Livermore DM JAC 2009 ; 63 : 243



Activité microbiologique

• CMI des entérobactéries « élevées » (CMI90 : 16 mg/l)  

Mais stables dans le temps 

Non hydrolysée par  β-lactamases (BLSE, AmpC) et 

céphalosporinases

• Pas de breakpoint « officiels » de l’EUCAST

Breakpoints UK : urines 32 mg/l

systémique 8 mg/l

Breakpoint CA-SFM 2014 : 8 mg/l

(révision possible à 16 mg/l ?)
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243

Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981

Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37



Fournier F  Med Mal Infect 2013

• CHU Besançon (juin 2009 - septembre2010)

• IU ; 100 souches de E. coli BLSE

Sensibilité

(%)
BreakpointS UK :

•Urinaire 32 mg/l

•Sytémique 8 mg/l

CMI90 des 100 souches 16 mg/l



Témocilline

• Données PK/PD « limites » (forte liaison protéines et 

CMI « élevées »)

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382

CMI90

2 g x 2/j



Témocilline

• Données PK/PD « limites » (forte liaison protéines et 

CMI « élevées »)

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382

CMI90

2 g x 2/j 4 g en continu/j



Laterre PF  JAC 2015; 70 : 891

En faveur breakpoint 

à 16 mg/l

Pyélonéphrite 
expérimentale de la souris

�

Argument Pk/Pd en faveur 

d’un breakpoint à 16 mg/l

Soubirou JF  JAC 2015 



Geoghegan O  Federation of Infections Societies 2014

• Rétrospectif (janvier 12 - août 14)

• 67 infections (dont 13 bactériémies) à EBLSE

• Hors réanimation 



Geoghegan O  Federation of Infections Societies 2014

8 escalades � carbapénème
6 relais ertapénème pour ambulatoire

• 41 épargnes de carbapénème 

avec guérison (60 % des cas) 

• 7 désescalades carbapénème �

témocilline

• MAIS, 4 C. difficile



Dossier 2

• Mr O…, 72 ans

• Diabète insulino-dépendant multi-compliqué

• Transplantation rénale mars 2015 : prednisone 15 mg/j, tacrolimus, 
mycophénolate;  créatininémie de base 140 µmol/L

• Amputation 3ème orteil pied gauche septembre 2015 : dermo-hypodermite 
et ostéite à P. aeruginosa + K. oxytoca, antibiothérapie Pip/taz + 
ciprofloxacine 

• Amputation trans-métatarsienne octobre 2015; prélèvement per-op + à E. 

cloacae BLSE, imipénème 14 jours

• SAU le 5 mars 2016 : confusion, fièvre

Aggravation insuffisance rénale : créatininémie 215 µmol/L

Echographie : pas de dilatation, « épaississement paroi du bassinet »

Antibiothérapie : ceftriaxone 1 g/j

• Aggravation clinique le 7 mars : anurie, vomissements



Dossier 2 suite

• Hémocultures et ECBU + à K. pneumoniae

• Réalisation d’un scanner abdominal

• Créatininémie 545 µmol/L

• Début dialyse

• Modification antibiothérapie le 7 mars: 

imipénème 500 mg x2/j + gentamicine





Pyélonéphrite emphysémateuse

• Infection nécrosante du rein et des structures 

adjacentes

• Facteurs de risque : diabète, obstruction de 

l’appareil urinaire

• Bactériologie : E. coli (69%), K. pneumoniae (29%)

• Pyélonéphrite grave, défaillance multi-viscérale

• Mortalité globale 25% (11-42%)

• Transplanté rénal : 23 cas

Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Pyélonéphrite emphysémateuse : classification

Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Dossier 2 suite

• Que demandez vous au laboratoire ?



Dossier 2 : antibiogramme



CMI Pip/taz et E-BLSE : corrélation méthode des 

disques et E-tests

• Diamètre PTZ ≥ 24 mm : 

100% des E-BLSE sensibles en CMI 

• Diamètre PTZ entre 21 et 24 mm : 

64% des E-BLSE sensibles en CMI 

Farfour E, RICAI 2015



Dossier 2 suite

• Que demandez vous au laboratoire ?



In Vivo Selection of a Cephamycin-Resistant,

Porin-Deficient Mutant of Klebsiella pneumoniae

Producing a TEM-3 β-Lactamase

• Pneumonie

• Imipénème 2 jours puis 

céfoxitine/gentalline 12 jours

• Echec clinique et microbiologique

• Sélection de mutant avec 

↓ perméabilité

Pangon B, J Infect Dis 1989



Dossier 2 suite

• CMI : pip/taz 6 mg/L; témocilline 4 mg/L



Dossier 2 suite

• CAT/greffon ?

• Adaptation antibiothérapie ?



Pyélonéphrite emphysémateuse : prise en charge

• Antibiothérapie

• Drainage per cutané +++

• Néphrectomie d’emblée 

ou secondaire

Huang JJ, Arch Intern Med 2000; Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Effet inoculum

Modification parfois très importante des CMI en fonction de l’inoculum

Thomson. AAC. 2001. 



Effet inoculum

Rice LB, Antimicrob Agents Chemother 1991



R. Gauzit, A. Lefort



Dossier 2 suite

• Augmentation posologie imipénème 500 mg x3/j

• Drainage per cutané le 18 mars ! (culture +)

• Fièvre persistante jusqu’au 21 mars

• Absence de localisations septiques secondaires

• Décision de traitement conservateur car 
amélioration progressive de la fonction rénale et 
sevrage de la dialyse

• Poursuite imipénème

• Ablation drain le 31 mars



Dossier 2 évolution

J4 drainage J25 drainage



Dossier 2 fin

• Poursuite imipénème jusqu’au 26 avril (6 

semaines)

• Revu le 23 mai : créatininémie 145 µmol/L

• ECBU stérile

• A suivre …



Dossier 3 

Mr C, 74 ans

•BPCO, ancien fumeur sevré

•Surinfection bronchique depuis 3 mois  

- amoxicilline (7j) 

- puis amoxiclav (10 j) 

- puis télithromycine (10 j)

•Arrêt ATB il y a 15 j

•Occlusion sur bride (appendicite il y a 25 ans)

•Inextubable en post opératoire � réanimation

J2
•Fièvre à 39° C, secrétions « très sales »

•GB 17 000/mm3, hypoxémie

•Image de pneumopathie du lobe moyen



Antibiothérapie ?

Direct PDP : 

� nbx polynucléaires

� nbx BGN 

•Colonisation rectale connue à E. coli BLSE 



Contrairement à tous ce qui a été dit 

depuis 10 ans (même dans des 

recommandations récentes) : 

Chez les patients colonisés à BLSE, 

le risque de faire une infection à BLSE 

est probablement peu élevé…

(sauf en cas de neutropénie fébrile)



GROUPE DE TRAVAIL CCLIN SUD-OUEST/SPILF/ONERBA: S. ALFANDARI, C. 
BERVAS,           C. CALAS, B. CASTAN, C. DUMARTIN, R. GAUZIT, A. LEPAPE, PH. 
LESPRIT, Y. PÉAN , M. PEFAU, A. RICHÉ, J. ROBERT, E. VARON.

GROUPE DE LECTURE : C. BRUN-BUISSON, C. CORDONNIER, E. LENGLINE, PF. 
PERRIGAULT

• Objectifs : analyser la conformité de 2 critères :

� indication des prescriptions CBP 

� ré-évaluation à 48-72h ou à réception de 

l’antibiogramme

• Identifier les axes de travail pour réduire ou 

améliorer la prescription de carbapénèmes

• Sensibiliser au bon usage des CBP



FR d'infection à BMR

R42 (suite) - Les six critères suivants sont des facteurs de risque 
d'infection à BMR (Grade 2+) Accord FORT:

1.Traitement antérieur par C3G ou fluoroquinolone (dont monodose) 
dans les 3 mois

2.Portage d’une entérobactérie BLSE, ou P. aeruginosa résistant à
la ceftazidime, sur un prélèvement de moins de 3 mois, quel que 
soit le site

3.Hospitalisation à l’étranger dans les 12 mois précédents

4.Patient vivant en EHPAD médicalisé ou soins de longue durée ET
porteur d’une sonde à demeure et/ou d’une gastrostomie

5.Echec de traitement par une antibiothérapie à large spectre par 
céphalosporine de 3° génération ou fluoroquinolone ou 
pipéracilline-tazobactam

6.Récidive précoce (< 15 jours) d’une infection traitée par 
pipéracilline-tazobactam pendant au moins 3 jours  

Carbapèmes si choc septique/sepsis grave  + 1 FR
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3. Quand et comment diminuer l’utilisation des carbapénèmes ?

En traitement probabiliste, d’une infection bactérienne 

communautaire, il ne faut pas prescrire de carbapénème

Un carbapénème peut être éventuellement considéré chez les 

patients qui présentent :

� un sepsis sévère ou choc septique 

ET
� un antécédent connu de colonisation/infection à

entérobactérie- BLSE, ou à P. aeruginosa résistant à la 

ceftazidime, sur un prélèvement de moins de 3 mois, quel que 

soit le site.

Accord fort

Accord faible

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14
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3. Quand et comment diminuer l’utilisation des carbapénèmes ?

Infection associée aux soins/nosocomiale, pas de carbapénème en 

probabiliste sauf si au moins 2 facteurs parmi :

•traitement antérieur par C3G, FQ (dont monodose) ou TZP dans les 3 

mois

•portage EBLSE, ou d’un P. aeruginosa caz-R, sur un prélèvement de 

moins de 3 mois, quel que soit le site

•hospitalisation à l’étranger dans les 12 mois

•patient d’EHPAD médicalisé ou SLD avec sonde U à demeure et/ou 

gastrostomie

• épidémie BMR en cours avec carbapénème comme seule option 

thérapeutique
Accord fort

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14



Razazi K  ICM 2012 ;  38 : 1769

Patients infectés à l’entrée Infections acquises en ICU

France
Prospecti

f



• Hollande, rétrospectif (2008 

à 2010), 2 hôpitaux

• 9 422 sepsis

• 331 (3,5%) infections à

entérobact C3G-R

(dont 64 (0,7%) avec Hc +)

Rottier WC  CID 2015 ; 60 : 1622

• Antécédents de : 

- colonisation C3G-R

- traitement C2G,C3G, FQ

�
Mauvaise sensibilité

(maximum 66%)



• Hollande, rétrospectif (2008 

à 2010), 2 hôpitaux

• 9 422 sepsis

• 331 (3,5%) infections à

entérobact C3G-R

(dont 64 (0,7%) avec Hc +)

Rottier WC  CID 2015 ; 60 : 1622

• Antécédents de : 

- colonisation C3G-R

- traitement C2G,C3G, FQ

�
Mauvaise sensibilité

(maximum 66%)

VPP

•Colonisation dans les 3 mois 7,4%

•C2G,C3G ou FQ dans les 3 mois 1,3%

•L’un ou l’autre 1,8%



• Résultats allant dans le même sens dans une 

cohorte de16 734 pts de ICU 



Bruyere R  CCM 2016; 44: 699

En fait

•587 PAVM

•20 PAVM à EBLSE

•Dont 17 étaient 

colonisés à EBLSE

• Présentés tels quels ces 

résultats incitent a la 

prescription de carbapénèmes

• Alors que la bonne question 

était : « parmi les patients 

colonisés à EBLSE combien ont 

fait 1 PAVM à EBLSE »



Dépistage systématique des BLSE

Prinapori R  AJIC 2013 ; 41 : 249

Intérêt pour :
- prévenir la transmission

croisée

- données épidémiologiques

Risque +++ de prescriptions 

inappropriée de carbapénèmes





Dossier 3 suite 

Céfépime  

2g en 30 mn 

puis 2 g x 3 



Dossier 3 suite 

H 48

Vous faites quoi ?

Appel du labo :

« il y a une hémoc 

qui pousse à BGN… »



Coup de téléphone au labo pour savoir 

ce que ce « I » veut dire

•Diamètre : 22 mm

EUCAST S ≥ 24 mm R < 21 mm

•Demande mesure CMI du céfépime

Vous faites quoi ?



Dossier 3 suite 

Patient stable sous FiO2 40 %

Pas de problème hémodynamique

�

Poursuite céfépime  

6 g en continu    



Harris PNA   JAC 2016; 71 : 296



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint 6g en 

continu

Breakpoint supérieur 4 mg/l



Dossier 3 suite 

Résultat CMI : 2 mg/l



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec

•4 et 6g en continu

•2g en 3h / 6h

•2g en 4h / 8h 



Dossier 3 suite 

• Céfépime  : concentration plateau : 35 mg/l ….

• Diminution de posologie  4 g en continu

• Concentration plateau : 21 mg/l

• Pas de toxicité neurologique et EEG normal

• Durée de traitement ???

7 jours



• Disparition fièvre en 3 jours

• LBA de contrôle après 5 j de traitement : stérile

J15 : extubation

J18 : transfert en pneumo

Dossier 3 suite 



Gram-negative bacteremia: Does β-

Lacta-test and MALDI-TOF improved 

Antimicrobial Stewardship decisions?

F. Dépret, A. Aubry, A. Fournier, S. Janicot, S. Katsahian, H. Bensekhri,
F. Compain, JL. Mainardi, MP. Fernandez-Gerlinger

Unité Mobile de Microbiologie clinique, Service de Microbiologie, 
Hôpital Européen Georges Pompidou, Université Paris Descartes



Schéma de l’étude 

MALDI-TOF pour 

identification
βLACTA™test

<15min

3 heures

Gram

Dépret F, RICAI 2015


