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Le point de vue du prescripteur 
en médecine humaine

Dr Sylvain Diamantis

Infectiologue, groupe Bon Usage SPILF

Quels sont les freins et les leviers 
pour choisir et/ou produire des 
antibiotiques à faible impact en 
France?
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 
04/03/2022)

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique :                               non

• Conférencier ou auteur/rédacteur d’articles ou documents :           non

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement  ou 

d’inscription à des congrès ou autres manifestation:                             non

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique:    non
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Référent en antibiothérapie: 
Deux objectifs

✓Moins prescrire d’antibiotiques

✓Restreindre l’usage des antibiotiques à 
fort impact écologique 

✓Privilégier les antibiotiques épargnant 
les microbiotes

Traiter 
efficacement

Prévenir les 
résistances



Switch de classe des molécules à fort 

impact écologique pour les molécules 

à moindre impact écologique

Antibiotique stewardship en réanimation 
Melun

Abbara S IJAA 2019



2007-2010
(n=204)

2011-2014
(n=177)

RR 95% CI p-value

Piperacillin 96(47%) 23(13%) 1.9 1.65-2.31 < 0.01

Ceftazidim 85(42%) 20(11%) 1.8 1.58-2.19 < 0.01

Imipénèm 78(38%) 31(18%) 1.5 1.3-1.84 < 0.01

Ciprofloxacin 150(74%) 32(18%) 3.0 2.39-3.82 < 0.01

Amikacin 75(27%) 2(1%) 2.2 1.99-2.61 < 0.01

Résistance de pseudomonas en 
réanimation



Résistance des entérobactéries du 
groupe 3

Characteristics

All patients 
(n=5442)

2007-2010 
(n=1939)

2011-2014 
(n=3503)

p-value

enterobactérie G3 333(6,1%) 118 215

enterobactérie G3 Cpase HP 39(0,7%) 20(17%) 19(9%) 0,02

enterobactérie G3 norflo R 104(19%) 57(48%) 47(23%) <0,0001



Impact of a Multimodal Antimicrobial Stewardship Program on Pseudomonas aeruginosa Susceptibility
and Antimicrobial Use in the Intensive Care Unit Setting
Slain d. et al  Critical Care Research and Practice 2011
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• Diminution Cefta et Cipro

• Augmentation carba et cefep

• Echec
La diminution de l’ensemble des 

classes d’antibiotiques à large 

spectre semble nécessaire



Synthèse réalisée par la  SPILF



Synthèse réalisée par la  SPILF



Résistance des Pseudomonas aeruginosa isolées de 
bactériémies GHSIF 2020-2021

2020

N(R+I) =17

2021

N(R+I) =35
Pipéracilline 4(23,5) 3 (8,5)

Piperacillin-
tazobactam

3(17,6) 3 (8,5)

Ceftazidime 1(5,8) 2 (5,7)

Céfépime 1(5,8) 2 (5,7)

Imipeneme 1(5,8) 1 (2,8)

Ciprofloxacine 1(5,8) 1 (2,8)

Amikacine 1(5,8) 1 (2,8)

Il est nécessaire de produire des molécules 
à moindre impact antibiotique pour 
poursuivre ce type d’action: 

Amoxicilline 
Temocilline
Cefoxtine
Piperacilline
Ticarcilline
Piperacilline –tazobactam
Cotrimoxazole





Evolution de la consommation des C3G et FQ en France, Grèce, Pays Bas 

Chute des consommations de C3G et FQ en 
ville en France depuis 2010



Evolution de la consommation de l’amoxicilline et amoxiclav et 
FQ en France, Grèce, Pays Bas 

Diminution de la consommation d’ AMC en 
ville en France avec switch pour l’ AMX



Proportion of C3G Resistant (R+I) Escherichia coli in 2021

Diminution du taux de résistance de 
E Coli au C3G en ville: SUCCES !



Proportion of Fluoroquinolons Resistant (R+I) Escherichia Coli in 2021Proportion of Fluoroquinolons Resistant (R+I) Escherichia Coli in 2021

Diminution du taux de résistance de 
E Coli au FQ en ville: SUCCES !







2021



2021



BEH SPF 2021



BEH SPF 2021
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Quelle place des ATB à spectre étroit dans les 
recommandations ?
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Un Spectre le plus étroit 

possible
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Il n’existe quasiment plus aucune 
place pour les C3G, FQ , AMC en ville
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Stratégies de réduction de l’utilisation des 
antibiotiques à visée curative en 

réanimation

Diapositives réalisées par le comité des référentiels de la SPILF 

à partir de la recommandation formalisée d’experts (RFE)

organisé par la SRLF et la SFAR

17 Décembre 2014

Synthèse réalisée par la SPILF validée le 17 décembre 2014
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5. Comment réévaluer  et diminuer la durée des 
traitements antibiotiques ?

• Il faut une réévaluation de l’antibiothérapie chez tous les patients au plus 
tard à 48-72h et faire une désescalade en fonction de la situation clinique 
et des données microbiologiques (Accord fort).

• Il faut probablement* doser la PCT (toutes les 48h à 72h au-delà de J3) 
pour guider l’interruption des antibiotiques au cours des infections chez 
les patients de réanimation, notamment au cours des infections 
respiratoires basses (Accord faible)
Lorsque la PCT  est < 0.5 ng/ml ou qu’elle a diminué de plus de 80% par 
rapport à la valeur maximale, l’antibiothérapie peut être arrêtée
(Accord faible).

* Cf commentaire dia  n° 21

Commentaire du comité des référentiels de la Spilf

• Les données actuelles sont insuffisantes pour recommander  l’’utilisation 
de la PCT comme seul critère pour réduire la  durée de traitement

Faire une désescalade
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Antibiothérapie des endocardites 

Synthèse et prise de position réalisées par 
le comité des référentiels de la SPILF et par l’AEPEI à partir de :

2015 ESC Guidelines for the management
of infective endocarditis (doi:10.1093/eurheartj/ehv319)

Jeu de diapositives réalisées par le comité des référentiels de la SPILF le 17 mai  2017
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Antibiotique Dosage et voie Durée

(semaine)

Commentaires

Souche sensible aux pénicillines (CMI < 0,125 mg/l) Streptocoques oraux et groupe bovis

Traitement standard : durée de 4 semaines

Pénicilline G

ou

Amoxicilline

ou
Ceftriaxone

12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections ou 

en administration continue

100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections

2 g/j, IV en 1 injection

4

4

4

Ce schéma de 4 semaines sans 

aminoside est préféré chez les 

patients > 65 ans et/ou avec 

insuffisance rénale ou atteinte du 

nerf vestibulo-cochléaire

Durée de 6 semaines pour les 
endocardite sur valve prothétique

Traitement standard : durée  de 2 semaines

Pénicilline G

ou

Amoxicilline

ou
Ceftriaxone

Associé à 

Gentamicine 1

12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections ou 

en administration continue

100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections

2 g/j, IV en une injection

3 mg/kg/jour, IV en 1 injection

2

2

2

2

Recommandé seulement chez les 

patients avec endocardite sur 

valve native non compliquée avec 

fonction rénale normale.

Chez patient allergique aux béta-lactamines

Vancomycine 2 30 à 60 mg/kg/j, IV, en 2 injections ou en 

perfusion continue (après une dose de 
charge de 15 à 30 mg/kg)

4 Durée de 6 semaines pour les 

endocardites sur valve prothétique

Antibiothérapie des endocardites à 
streptocoques oraux et du groupe bovis

1. Fonction rénale et résiduelle sérique de gentamicine (< 1 mg/l) à évaluer 1 fois/semaine

2. Cible concentration sérique résiduelle (ou à l’équilibre) de vancomycine : 15-20 mg/L.
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Antibiotique Dosage et voie Durée
(semaine)

Commentaires

Valves natives

Staphylocoque sensible à méticilline

(Cl)oxacilline 

ou
Céfazoline

150 mg/kg/j, IV, en 6 injections

80-100 mg/kg/j en perfusion continue

4-6 Pas d’indication des aminosides pour 

l’endocardite à staphylocoques sur 

valve native

Allergie vraie à la pénicilline sans réaction anaphylactique

Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue

4-6 La SPILF et l’AEPEI ne recommandent 
pas l’usage du  céfotaxime dans cette 
situation

Allergie vraie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines  ou staphylocoque 
résistant à méticilline

Vancomycine
30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue 

(après dose de charge de 15 à  30 

mg/kg )

4-6

Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 

mg/l)

Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative à la vancomycine pour les 

endocardites sur valve native surtout si 

:

• CMI vancomycine >1 mg/l

(daptomycine en bithérapie) 1

• Echec thérapeutique sous 

vancomycine 

(daptomycine en bithérapie) 1

• Insuffisance rénale non dialysée

Endocardites à staphylocoque
: valve native

Synthèse réalisée par la  SPILF

1. Prendre avis spécialisé
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Prise en charge des méningites
bactériennes aiguës

communautaires
(à l’exclusion du nouveau-né)

ACTUALISATION 2017 
DE LA CONFÉRENCE DE CONSENSUS 2008

Jeu de diapositives réalisées par le 
comité

des référentiels de la SPILF

Validé le 19/9/18 
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Antibiothérapie après 
documentation microbiologique

Bactérie/sensibilité Traitement antibiotique

Streptococcus pneumoniae

CMI C3G ≤ 0,5 mg/L

Si CMI amoxicilline ≤ 0,5 mg/l Amoxicilline 200 mg/kg/j
OU

Maintien C3G en diminuant la dose à :
- céfotaxime 200 mg/kg/j
- ceftriaxone 75 mg/kg/j

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/l Céfotaxime 200 mg/kg/j OU Ceftriaxone 75 mg/kg/j

CMI C3G >  0,5 mg/L

Céfotaxime 300 mg/kg/j
OU

Ceftriaxone 100 mg/kg/j

Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline ≤ 0,125 mg/l Amoxicilline  200 mg/kg/j OU maintien C3G même dose

CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime 200 mg/kg/j OU ceftriaxone 75 mg/kg/j
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Antibiothérapie des infections à entérobactéries 
et à Pseudomonas aeruginosa

chez l’adulte : 
place des carbapénèmes et de leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels 
de la SPILF

Le 3 juillet 2019

Synthèse réalisée par la  SPILF
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b-lactamines alternatives  aux carbapénèmes (2)

35

b-lactamine Indications Posologie, modalités*

Céfépime

Hyperproduction de céphalosporinase 

sans production de BLSE, quel que soit 

le site de l’infection

Posologie 4 à 6 g/j (si fonction 

rénale normale) sous 

surveillance neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections à EBLSE sans signe de 

gravité, avec ou sans bactériémie                                                                           

Pour une infection non urinaire, une CMI 

est nécessaire et doit être ≤ 4 mg/L

Perfusion prolongée ou continue 

après une première dose de 4 g 

sur 30 minutes Posologie élevée 

(16 g/j si fonction rénale 

normale et poids > 60 kg)

Témocilline
Infections urinaires 

Autres infections : avis spécialisé

Posologie 4 à 6 g/j chez le 

patient sans signes de gravité                                                                    

6 g/j en perfusion continue 

après une dose de charge de 2 g 

chez le patient avec signes de 

gravité

Céfoxitine
Infections urinaires à E. coli BLSE sans 

signes de gravité

Posologie élevée (100 mg/kg/j  

sans dépasser 8 g/j), en 

perfusion prolongée ou continue 

après une dose de charge de 2 g

Amoxicilline-acide 

clavulanique

Pyélonéphrites aiguës simples à E. coli 

BLSE sans signe de gravité 

(concentration critique systémique) 

Traitement initial en perfusion : 

2 grammes d’amoxicilline et 200 

mg d’acide clavulanique 3 fois 

par jour                                                         

Relais oral : 1 gramme 

d’amoxicilline et 200 mg d’acide 

clavulanique 3 fois par jour
* Les modalités d'administration des antibiotiques en perfusion prolongée ou continue (hôpital et ambulatoire) sont proposées en annexe 4 de l’argumentaire scientifique 
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Infections urinaires (hors cystites) 
Ordre de 
préférence des 
antibiotiques 

EBLSE Hyperproduction de 
ce ́phalosporinase sans 
production de BLSE 

1er
cotrimoxazole cotrimoxazole

2e

ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine, 

par voie orale (ordre alphabétique)

ciprofloxacine, lévofloxacine, 

ofloxacine, par voie orale 

(ordre alphabétique)

3e céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline céfépime ou témocilline

4e

amoxicilline-acide clavulanique (pour 

PNA simple à E. coli) ou pipéracilline-

tazobactam

amikacine ou gentamicine ou 

tobramycine (ordre 

alphabétique), uniquement 

pour les PNA simples, pour 

une durée de 5 jours, à éviter 

en cas d’insuffisance rénale

5e amikacine ou gentamicine ou 

tobramycine (ordre alphabétique), 

uniquement pour les PNA simples, pour 

une durée de 5 jours, à éviter en cas 

d’insuffisance rénale

imipénème ou méropénème 

ou ertapénème

6e imipénème ou méropénème ou 

ertapénème
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Pneumonies

37

EBLSE Hyperproduction de 
ce ́phalosporinase sans 
production de BLSE 

En cas de traitement 

probabiliste par un 

carbapénème : 

relais possible par 

pipéracilline- tazobactam si 

évolution clinique favorable 

et souche sensible

(CMI ≤ 4 mg/L) 

En cas de traitement 

probabiliste par pipe ́racilline-

tazobactam : 

poursuite possible du 

traitement par pipe ́racilline-

tazobactam si e ́volution 

clinique favorable et souche 

sensible (CMI ≤ 4 mg/L) 

Utiliser de pre ́fe ́rence le 

ce ́fe ́pime à un 

carbape ́ne ̀me 

Relais possible par une fluoroquinolone (ciprofloxacine, 

lévofloxacine, ofloxacine – par ordre alphabétique) si 

évolution clinique favorable et souche sensible à toutes les 

quinolones 

Utilisation possible de la témocilline et du cotrimoxazole 

sous réserve d’un avis spécialisé en antibiothérapie 

Une monothérapie est recommandée



Lundi 14 novembre 2022 - PARISLundi 14 novembre 2022 - PARIS

Désescalade, optimisation 
et durée de l’antibiothérapie

• La désescalade est recommandée (Grade B). Elle doit prendre en compte la possibilité 
d’un relais oral et l’impact écologique des antibiotiques. 

• En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une b-lactamine, il est recommandé 
d’optimiser l’antibiothérapie par (Grade A) :

✓ L’utilisation de posologies élevées (Grade B)

✓ L’utilisation de perfusion prolongée ou continue après dose de charge  (Grade A) 

✓ L’ajustement de la posologie en fonction des résultats des dosages plasmatiques et de la 
CMI estimée ou mesurée (Grade B).

• Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la durée de traitement 
(AE).

38
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Anciens antibiotiques à spectres étroits

• Témocilline

• Pénicilline G

• Oxacilline

• Amoxicilline

39

• Principale molécules utilisées pour les 
infections sévères IOA/IPV/EI/SNC 

• Epargne des carbapénèmes 

Nécessite une optimisation PK/PD
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Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli sauvage 
Temocilline 2g x 3 par 
jour IVL Laterre JAC 2015
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Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE 
Temocilline 2g x 3 par jour IVL
➢ Risque d’échec thérapeutique
➢ Risque d’émergence de mutants
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Optimisation PK/PD et CMI élevées

CMI

CPM

IUM à Coli BLSE
Temocilline 6 en perfusion continue 
par diffuseur 6 g dans 240 ml/24H00 
après dune dose de charge 
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Dispositifs de perfusion

Dispositifs
Régularisation du 

débit
Avantages

Perfuseur par 
gravité

Gravité Bon marché
Simple d’utilisation

Pousse seringue
Programmable
Pression continue

Précision du débit 

Pompe 
volumétrique

Programmable
Mode séquentiel
Bolus possibles

Grands volumes
Perfusions continues
Précision du débit

Diffuseur
Portable

Non programmable
Débit continu

Grands volumes (250 cc)
Perfusions continues
Autonomie
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Synthèse réalisée par la  SPILF
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Innovation médicale pour 
l’optimisation PKPD des molécules 
temps dépendantes 
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Diffuseurs Baxter portables

Pompe élastomérique
de type Easypump II

Diffuseurs portables

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients) 
and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002;46:2327–32.
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Les nouveaux antibiotiques à spectre étroits
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Nouvelles molécules à spectre étroit
Molécule Mécanissme/ classe Spectre Développemen

t

Murépavadine
(POL7080)

Inhibiteur de LptD
(protéine membranaire  impliquée 
dans le transport du LPS)

P.aeruginosa
Aucune action 
contre les autres 
BGN

Phase 3
PAVM à PA

Afabicine
(DEBIO-1450)

Inhibiteur de Fab1
(enzyme de la synthèse des AG)

S.aureus Phase 2 
ISST, IOA

Ridinilazole Minor groove binder C.difficile Phase 3

SMT-738 Inhibiteur de LolC/E
(transporteur transmembranaire 
des lipoprotéines chez les G-)

entérobactéries Préclinique

48
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SMT-73:  spectre étroit 
ciblant les 
entérobactéries
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Restreindre l’usage des molécules à 
fort impact écologique
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Garantir l’accessibilité des 
molécules à moindre impact 

écologique 

Penicilline G 
Extencilline
pivmecillinam
Amoxicilline
Ticarcilline
Piperacilline
Temocilline
Cotrimoxazole
Trimethroprime ….
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Optimiser l’usage des molécules existantes

Antibiothérapie personnalisé = Déterminer la posologie selon :
• Diffusion de la molécule dans l’organe cible
• La CMI de la bactérie
• PK/PD 
• Objectifs de [C] > [C] prévention des mutants résistant
[C]= CMI x Coef diffusion x 4 
➢ Modalité d’administration selon objectifs de concentration
➢ Monitorage par dosage

IUM à Coli BLSE
Temocilline 6 g en perfusion 
continue dans un diffuseur . 
6g dans 240ml/24H00 après 
dose de charge
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Innover dans le développement de nouveaux antibiotiques 
épargnant le microbiote 

« Targeted microbiome-sparing antibiotics »

Molécule Mécanissme/ 
classe

Spectre Développe
ment

Murépavadine
(POL7080)

Inhibiteur de LptD P.aeruginosa Phase 3
PAVM à PA

Afabicine
(DEBIO-1450)

Inhibiteur de Fab1 S.aureus Phase 2 
ISST, IOA

Ridinilazole Minor groove 
binder

C.difficile Phase 3

SMT-738 Inhibiteur de 
LolC/E

entérobactéries Préclinique
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Impact of antibiotics on the intestinal microbiota needs to be
re-defined to optimize antibiotic usage.      Ruppe E et col CMI 2018
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• Création d’un score composite 
d’impact écologique sur le microbiote 
digestifs

• A réaliser en phase 1 (4 pour les 
anciens) 

• Nécessaire pour AMM EMA/FDA 

Il faut imposer pour l’AMM un
« éco-antibioscore »:

• Impact sur les flores commensales 
humaines en phase 1

• Impact environnementale de la 
fabrication

• Impact environnementale de 
l’élimination 
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Freins et levier

• Freins :
• Culture des infectiologues, Thérapeutique  vs Prévention

• Croyance en l’industrie

• Opposition CHU des mégalopoles vs CHG 

• Leviers:
• Succès des politiques de switch en  ville comme à l’ hôpital

• Optimisation des anciennes molécules

• Essoufflement du business modèle des antibiotiques à large spectre

• Nouvelle culture de l’écologie , de la consommation et de la sobriété 
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