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Déclaration de liens  

Mon intervention ne présente  

aucun conflit d’intérêt 



Contexte français (mai 2017) 

•  de la multi-résistance des BGN aux C3G, en particulier des 
entérobactéries (ONERBA 2001-2015 et E-CDC 2006-2015) 

•  de 42 % de la consommation des carbapénèmes, traitement 
de référence des E-BLSE, entre 2009 et 2015 (Réseau ATB-RAISIN 2015) 

•  des signalements d’infections à entérobactéries productrices 
de carbapénèmases de 2004 à 2016 (Rapport Santé Publique France avril 2017) et 
de la résistance des BGN non-fermentants aux carbapénèmes (ECDC 

2016, Gharbi M Int J Antimicrob Agents 2015, Armand-Lefèvre L  Antimicrob Agents Chemother 2013) 

• Très peu de molécules en développement  

• Données proposant des alternatives aux carbapénèmes pour le 
traitement des infections à E-BLSE 
 

 



Utilisation des carbapénèmes dans les 

établissements de santé en 2011 

251 établissements – 2 338 malades 
• Ce qui est déclaré : 

- Dispensation carbapénèmes contrôlée 92 %  

 

Spa-Carb 

• MAIS prescriptions de carbapénèmes :  
    - 17 % sans aucun prélèvement microbiologique 
    - 34 % pour infection communautaire  
    - 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée 

  avec une alternative possible dans 2/3 des cas… 
   - après résultats microbiologiques désescalade non 

optimale  

Gauzit R,  Int J Antimicrob Agents 2015  
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Consommation de carbapénèmes  
et émergence d’ EPC 

Gharbi M, Intern J Antimicrob Agents 2015 



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 

Quand et comment diminuer l’utilisation  

des carbapénèmes ? 



Pour le non spécialiste,  

les recommandations sont complexes … 

• IU communautaire 
 

CP (+ amikacine) en probabiliste si 

choc septique et 

 IU ou colonisation urinaire à 

EBLSE dans les 6 mois 

 Ou antibiothérapie par 

amoxiclav/C2G/C3G/FQ dans les 6 

mois 

 Ou voyage en zone d’endémie 

(dans les 6 mois ?) 

 

• IIA associée aux soins 
 

CP (+ amikacine si gravité) en probabiliste si  

au moins 2 facteurs de risque* 

ou choc septique et au moins un facteur 

de risque* 

 * traitement par C3G ou FQ dans les 3 mois ; portage d'une 

EBLSE ou P. aeruginosa résistant à la ceftazidime, sur un 

prélèvement de moins de 3 mois, quel que soit le site ; 

hospitalisation à l'étranger dans les 12 mois précédents ; 

patient vivant en EHPAD médicalisé́ ou soins de longue 

durée ET porteur d'une sonde à demeure et/ou d'une 

gastrotomie ; échec de traitement par une C3G  ou FQ ou 

pipéracilline–tazobactam; récidive précoce (< 15 jours) 

d'une infection traitée par pipéracilline–tazobactam 

pendant au moins 3 jours 
 

 

Caron F, Med Mal Inf 2018; Montravers P, Anest Reanim 2015 



-lactamines  

 

  - Pénicillines + inhibiteurs : 

Amoxicilline/clavulanate 

Pipéracilline/tazobactam 

-Céphalosporines 

C3G 

Céfoxitine 

-  Aztréonam 

- Témocilline 

- Céphalosporines + inhibiteurs 

Ceftolozane/tazobactam 

Ceftazidime/avibactam 

Alternatives : molécules candidates (hors cystites) 

Non -lactamines  

 

- Amikacine 

- Cotrimoxazole 

- Fluoroquinolones 

- Fosfomycine 



Clinical effectiveness of carbapenems versus alternative 

antibiotics for treating ESBLE bacteraemia 

Son S.K., J Antimicrob Chemother 2018 

Probabiliste 

 

• 15 études 

• Mortalité : 

CP 95/519 (18,3%) 

BL/BLI 99/535 (18,5%) 

OR 1,01 (0,74-1,38) 

Documenté 

 

• 15 études 

• Mortalité : 

CP 94/670 (14%) 

BL/BLI 25/181 (13,8%) 

OR 0,67 (0,37-1,20) 

 



Harris PNA, JAMA 2018 

Essai ++++ : seul essai prospectif randomisé  



PTZ (4 g x 4) n = 187 vs méropénème (1 g x 3) n = 191 

Pipéracilline/tazobactam n’a pas démontré la non infériorité  

vs méropénème dans les bactériémies à E. coli ou  

K. pneumoniae C3G-R 

• Mortalité globale à J30  

• Succès clinique et microbiologique à J4 : différence NS 

• Persistance différence de mortalité dans les sous 

    groupes : IU, non immunodéprimés, E. coli 

Harris PNA, JAMA 2018 



‘The results of the MERINO trial make clear that piperacillin-tazobactam 

should no longer be considered an alternative to meropenem for 

definitive treatment of bloodstream infection due to ceftriaxone-resistant 

E. coli or K. pneumoniae’ 



Bru JP, Med Mal Inf 2019 

• Groupe méropénème  :  

o 25 % de bactériémie d’origine urinaire en plus, dont le pronostic 

est meilleur 

o Immunodéprimés 21 % vs 27 % 

• Décès quasiment tous attribuables à 1 cancer et/ou aux 

comorbidités et/ou nouvelles infections (cf. supplément : 21/23 

décès groupe PTZ)  

 sans lien avec infection initiale  

• Même taux de réponse clinique et microbiologique à J4 entre les 2 

groupes 

• Effet centre : 3 centres avec mortalité >> aux autres 

• Sensibilité PTZ déterminée  par E-Test (avertissement de l’EUCAST 

pour manque de fiabilité) 

• 24/157 souches vérifiées par microdilution ont une CMI PTZ ≥ 8 mg/l 

• PTZ forte posologie, mais pas en continu (optimisation Pk/Pd)  



On trouve ces recommandations ici 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Méthodologie 

• Mai 2017 : lettre de cadrage, promoteurs SPILF/SRLF/HAS 

 

• Problématique : antibiothérapie probabiliste et documentée des infections à 

entérobactéries/P. aeruginosa R aux C3G chez l’adulte (hors champ : cystites, 

Acinetobacter spp., infections XDR/PDR) 

 

• Recommandation pour la pratique clinique 

 

- Synthèse des données bibliographiques : 4 chefs de projet 

- Rédaction des recommandations : groupe de travail 

- Relecture externe : groupe de lecture élargi 

- Finalisation des recommandations par le GT 

- Avis collège de la HAS, CA SPILF et SRLF 

 

• Au final : argumentaire, texte des recommandations, fiche de synthèse 

 

 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

En pratique, majorité d’avis d’experts 

Grade des recommandations 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 

 



Questions retenues 

• Q1 Antibiothérapie probabiliste d’une infection suspectée 

à entérobactérie résistante aux C3G 

• Q2 Antibiothérapie d’une infection documentée à 

entérobactérie résistante aux C3G 

• Q3 Antibiothérapie d’une infection à Pseudomonas 

aeruginosa 

 

Non abordés : pédiatrie, antibiothérapie des cystites, infections à 

Acinetobacter spp. ou à BGN résistants aux carbapénèmes 



Antibiothérapie probabiliste 

d’une infection suspectée à 

entérobactérie résistante  

aux C3G 



Facteurs de risque d’infection à  

entérobactérie résistante aux C3G (1) 

Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque 

suivants (Grade B) : 

• l’exposition à un antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique, C2G, 

C3G, fluoroquinolones) dans les 3 mois précédents 

• une infection associée aux soins 

• un antécédent de colonisation ou d’infection à entérobactérie 

résistante aux C3G dans les 3 mois 

• un voyage à l’étranger dans les 3 mois  

• une anomalie fonctionnelle ou organique de l’arbre urinaire (en cas 

d’infection urinaire) 

 



Durée du portage d’E-BLSE 

Arcilla MS Lancet Infect Dis 2017, Jorgensen SB PLoS One 2017 

Infections urinaires 
48% porteurs à 10 mois 

Voyageurs 
Durée médiane 30 j 
11% porteurs à un an 



Facteurs de risque d’infection à  

entérobactérie résistante aux C3G (2) 

• La présence d’un facteur de risque en l’absence de 

signe de gravité* ne justifie pas en soi la prescription 

de carbapénèmes. (AE) 

• Les données actuelles sont insuffisantes pour 

recommander l’utilisation des scores cliniques de 

probabilité permettant d’identifier les patients à risque. 

• En réanimation, un dépistage rectal négatif datant de 

moins de 7 jours a une forte valeur prédictive négative 

d’infection à EBLSE. 

 

*Choc septique ou dysfonction d’organe menaçant le pronostic vital 



Razazi K, Intensive Care Med 2012  

Patients infectés à l’entrée  Infections acquises en ICU 

France 

Prospectif 



Infections urinaires communautaires  

(hors cystites) 

Pas de signe de gravité Signe(s) de gravité ou geste de drainage hors SU 

Infection simple Infection à risque de 

complication † 

Pas de choc septique Choc septique 

Ciprofloxacine ou 

lévofloxacine (sauf si FQ 

< 6 mois) 

 Ou céfotaxime (de 

préférence à la 

ceftriaxone) 

Céfotaxime (de 

préférence à la 

ceftriaxone) 

Ou ciprofloxacine ou 

lévofloxacine (sauf si 

FQ < 6 mois) 

Céfotaxime (de préférence à la ceftriaxone) + amikacine 

Si allergie : aztréonam + amikacine 

 

Si contre-indication : aminoside ou aztréonam 

 

Si antécédent d’IU ou 

colonisation urinaire à 

EBLSE < 3 mois :  

- choix selon la 

documentation 

microbiologique antérieure : 

pipéracilline-tazobactam + 

amikacine si souche 

sensible 

- à défaut imipénème ou 

méropénème 

Si antécédent d’IU ou 

colonisation urinaire à 

EBLSE < 3 mois, ou 

amoxi-clav/C2G-C3G/FQ 

< 3 mois, ou voyage en 

zone d’endémie <  3 

mois : imipénème ou 

méropénème + amikacine  

† : toute anomalie de l’arbre urinaire, grossesse, sujet âgé fragile, clairance créatinine < 30 ml/min, 

 immunodépression grave 



Céfotaxime ou ceftriaxone ? 

Grohs P, J Antimicrob Chemother 2014 

  Ceftriaxone Céfotaxime p 

J0-J7 ∆ ASC log10 

UFC.jour/g 

Entérobactéries  

EB R aux C3G 

Entérocoques 

  

 

-14.8 (-30.0; -7.0) 

0,0 (0.0; 23.4) 

-0.3 (-8.6; 2.6) 

  

 

-11.2 (-26.0; -6.2) 

0,0 (0.0; 2.7) 

-0.9 (-3.5; 4.1) 

  

 

0.26 

0.40 

0.56 

J0-J15 ∆ ASC log10 

UFC.jour/g 

Entérobactéries 

EB R aux C3G 

Entérocoques 

  

 

-30.7 (-79.2; -12.4) 

0,0 (-50.7; 40.3) 

7.6 (-38.1; 39.5) 

  

 

-21.8 (-37.5; 16.4) 

0,0 (-12.2; 4.9) 

6.2 (-31.5; 19.3) 

  

 

0.088 

>0.99 

0.75 

Index de diversité 

de Shannon  

J0-J30 ∆ ASC 

unité.j 

-12.0 (-26.6; 2.4) -10.5 (-21.6; 15.1) 0.85 

Emergence à J15* 

Entérobactéries R 

aux C3G 

 

1/6 patients  

(16.7%) 

 

2/10 patients  

(20%) 

 

>0.99 

  

*Patients non colonisés à J0 : ceftriaxone, n = 6 : céfotaxime, n = 10 

Burdet C, Antimicrob Agents Chemother 2019 

22 volontaires sains, 3 jours 



Infections urinaires associées aux soins  

(hors cystites) sans signes de gravité 

Absence d’autre FDR 

d’EBLSE † et d’antécédent 

d’IU ou colonisation 

urinaire à P. aeruginosa  < 

3 mois 

Présence d’un autre 

FDR d’EBLSE † excepté 

l’IU ou la colonisation 

urinaire à EBLSE < 3 

mois  

Antécédent d’IU ou 

colonisation urinaire à 

EBLSE ou  à P. aeruginosa < 

3 mois 

   

Céfotaxime de préférence, 

ou ceftriaxone 

Pipéracilline- 

tazobactam 

Choix -lactamine selon la 

documentation 

microbiologique antérieure 

+ amikacine si drainage de l’appareil urinaire (hors sondage vésical)  

† : antécédent d’IU/colonisation urinaire de moins de 3 mois; traitement par amoxi-clav, C2G, C3G, 

 FQ dans les 3 mois; voyage en zone d’endémie EBLSE dans les 3 derniers mois;  

patient hospitalisé en long séjour et porteur d’une sonde vésicale à demeure ou d’une gastrostomie 
 



Infections urinaires associées aux soins  

(hors cystites) avec signes de gravité 

Absence d’autre FDR 

d’EBLSE † et d’antécédent 

d’IU ou colonisation urinaire 

à P. aeruginosa < 3 mois  

Antécédent d’IU ou 

colonisation urinaire à P. 

aeruginosa < 3 mois 

  

   

Antécédent d’IU ou  

colonisation urinaire à 

EBLSE < 3 mois ou autre 

FDR d’EBLSE †  

Céfotaxime de préférence, 

ou ceftriaxone, ou 

pipéracilline- tazobactam 

Choix -lactamine selon la 

documentation 

microbiologique antérieure 

Pipéracilline-tazobactam 

ou imipénème ou 

méropénème si choc 

septique 

+  amikacine systématique  

† : antécédent d’IU/colonisation urinaire de moins de 3 mois; traitement par amoxi-clav, C2G, C3G, 

 FQ dans les 3 mois; voyage en zone d’endémie EBLSE dans les 3 derniers mois;  

patient hospitalisé en long séjour et porteur d’une sonde vésicale à demeure ou d’une gastrostomie 
 



Infections intra-abdominales 

IIA communautaire IIA associée aux soins 

Sans signes de gravité 

 

Avec signes de gravité Sans signes de gravité Avec signes de 

gravité 

Céfotaxime de 

préférence, ou 

ceftriaxone  

+ métronidazole ou 

ornidazole 

 

ou 

 

Amoxicilline-acide 

clavulanique + amikacine 

Pipéracilline-

tazobactam + 

amikacine 

Pipéracilline-tazobactam 

ou   

carbapénème (imipénème ou 

méropénème) : 

- si traitement récent (moins d’un 

mois) par pipéracilline-

tazobactam ou céphalosporine 

active sur P. aeruginosa 

- ou si colonisation ou infection à 

EBLSE ou à P. aeruginosa 

résistant à la pipéracilline-

tazobactam dans les 3 derniers 

mois  

Même schéma  + 

amikacine  

 

Il est recommandé de ne pas utiliser de 

carbapénème  



22 septembre 2017 



Schémas thérapeutiques (avis d’experts) 

Situation Classes thérapeutiques Molécules 

Pneumonie précoce < 5 jours 

En l’absence de choc 

septique 

ou de facteurs de risque de 

BMR 

 

BL inactive contre P. 

aeruginosa 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

Ou C3G type céfotaxime 

Pneumonie précoce < 5 jours 

et choc septique, 

en l’absence de facteurs 

de risque de BMR 

BL inactive contre P. 

aeruginosa 

 

+ aminoside 

Ou fluoroquinolone 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

Ou C3G type céfotaxime 

Gentamicine 

Ofloxacine 

Pneumonie tardive ≥ 5 jours 

Ou autre facteur de risque 

de BGN non fermentant* 

BL active contre P. 

aeruginosa 

 

 

 

+ aminoside 

Ou fluoroquinolone 

 

Ceftazidime  

Ou céfépime 

Ou pipéracilline-tazobactam 

Ou si portage de BLSE : 

imipénème ou méropénème 

+ amikacine 

Ou ciprofloxacine 

 

* Antibiothérapie dans les 90 jours précédents, hospitalisation de plus de 5 jours, EER en cours, choc 

septique, syndrome de détresse respiratoire aigu 



Pneumonies acquises à l’hôpital,  

hors réanimation  

Situation Antibiothérapie 

Absence d’antibiothérapie (amoxi-clav ou C3G 

ou FQ) dans le mois précédent et de facteur de 

risque de P. aeruginosa † 

Amoxicilline-acide clavulanique  

ou céfotaxime (de préférence à la 

ceftriaxone) 

Antibiothérapie (amoxi-clav ou C3G ou FQ)  

dans le mois précédent ou facteur de risque de 

P. aeruginosa † 

 

céfépime  

ou pipéracilline-tazobactam  

Les carbapénèmes ne sont pas recommandés y compris chez les patients 

colonisés à EBLSE 

† : BPCO grave, dilatation des bronches, mucoviscidose, colonisation à P. aeruginosa 

 



Pneumonies acquises en  

réanimation  

Situation Antibiothérapie 

Infection précoce (< 5 jours) et absence de facteur de 

risque de P. aeruginosa† 

amoxicilline-acide clavulanique  

ou céfotaxime (de préférence à la 

ceftriaxone) 

Infection précoce avec facteur de risque de P. 

aeruginosa † 

Ou 

infection tardive (> 5 jours) et sans colonisation à 

EBLSE  

céfépime  

ou pipéracilline-tazobactam  

Les carbapénèmes sont à éviter pour 

un premier épisode  

 

Colonisation digestive ou respiratoire à EBLSE sans 

signes de gravité ou immunodépression 

bithérapie possible 

sans carbapénème, comprenant 

l’amikacine  

Colonisation digestive ou respiratoire à EBLSE avec 

signes de gravité ou immunodépression 

carbapénème (imipénème ou 

méropénème)  

 

† : BPCO grave, dilatation des bronches, mucoviscidose, colonisation à P. aeruginosa 

 



Neutropénie fébrile 

Les carbapénèmes ne sont pas recommandés en dehors    

du patient en choc septique avec antécédent de        

colonisation ou d’infection à EBLSE dans les 3 mois (AE) 

 

 

 

 



Comparison of antipseudomonal beta-lactams for 

febrile neutropenia empiric therapy: 

systematic review and network meta-analysis 

• We read with interest the recent network meta-analysis published by 

Horita et al. comparing different beta-lactams in the empirical 

treatment of febrile neutropenia (FN). We consider that the authors 

draw debatable conclusions that could encourage unjustifiably wide 

use of imipenem/cilastatin in FN patients. 

• In conclusion, the ECIL group wishes to reiterate its previous 

position that … carbapenems should, whenever possible, be 

avoided in patients without severe clinical presentation and risk 

factors for bacterial resistance to other agents, in order to preserve 

their activity. 

• Universal deployment of carbapenems without de-escalation in all 

FN patients, half of whom have neither clinical nor microbiological 

infection, is only likely to lead to an increase in carbapenem-

resistant infections, and should be discouraged. 

Averbuch D, Clin Microbiol Inf 2018 



Antibiothérapie documentée 

d’une infection à entérobactérie 

résistante aux C3G 



Microbiologie 

• Utiliser les tests de détection rapide de résistance aux C3G en présence 

de signes de gravité ou de facteurs de risque de résistance. (AE)  

• Interprétation de l’antibiogramme pour les EBLSE :  

 Infection urinaire, bactériémique ou non, sans signe de gravité : choix de 

la β-lactamine sur résultat de l’antibiogramme sans détermination de la 

CMI.  

 Autres infections : choix de la β-lactamine avec résultat CMI. 

• Il n’est pas recommandé de demander la CMI du céfépime pour traiter une 

infection à entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et sans 

production de BLSE.  

 

 

 



Bactériémies à entérobactéries, hôpital Foch 

Contrôle Test rapide P 

N 42 41 

Sepsis/choc 13 (31%) 8 (20%) 0,51 

Urosepsis 22 (52%) 23 (56%) 1 

C3G-R 8* (19%) 5** (12%) 0,54 

Avis infectiologue 25 (59%) 29 (70%) 0,36 

Délai 

identification 

47 [42-53] 22 (20-27] < 0,001 

ATB efficace J0 31 (74%) 34 (83%) 0,43 

ATB appropriée 

J0 

23 (55%) 29 (71%) 0,17 

Mortalité 4 (10%) 2 (5%) 0,67 

Durée séjour 10 [6-16] 7 [5-12] 0,27 

ATB efficace à J0 = * 3/8; ** 5/5 

Utilisation ciblée sur les patients à risque : concertation avec le microbiologiste +++ 
 antécédent de colonisation/IU à EBLSE < 3 mois; choc septique/réanimation; traitement par carbapénème 

 

Farfour E,  Med Mal Infect 2019 



-lactamines alternatives  

aux carbapénèmes (1) 

• Il est recommandé de réserver les carbapénèmes aux 

situations cliniques et/ou microbiologiques où aucune 

alternative n’est possible (AE)  

• Il est recommandé de ne pas utiliser la ceftazidime-

avibactam ou le ceftolozane- tazobactam afin de 

préserver leur activité sur les bactéries résistantes aux 

carbapénèmes (AE) 

 

 



Efficacy of ceftolozane/tazobactam against urinary tract and 

intra-abdominal infections caused by ESBL-producing E. coli 

and K. pneumoniae: a pooled analysis of Phase 3 clinical trials 

Popejoy M.W. J Antimicrob Chemother 2017 



Ceftolozane–tazobactam versus meropenem for 

treatment of nosocomial pneumonia (ASPECT-NP) 

CTZ 2g/Tazobactam 
1g toutes les 8 h 

Méropénème 1g 
toutes les 8h 

% différence 
(IC95%) 

N de patients 362 364 

Mortalité J28 87 (24,0%) 92 (25,3%) 1,1 (-5,1; 7,4) 

Guérison clinique 197 (54,4%) 194 (53,3%) 1,1 (-6,2; 8,3) 

Eradication 
microbiologique 

193/264 (73,1%) 168/247 (68,0%) 4,5 (-3,4; 12,5) 

Patients infectés 
par une EBLSE 

Mortalité J28 18/84 (21%) 21/73 (29%) 7,3 (-6,1; 20,8) 

Eradication 
microbiologique 
 

56/84 (67%) 52/73 (71%) -4,6 (-18,6; 9,9) 

Kollef M, Lancet Inf Dis 2019 

Au total  

- 171 souches d’EBLSE isolées : 32% R CTZ , aucune souche R au méropénème 

- 127 souches de P. aeruginosa isolées : 3% R CTZ , 13% R au méropénème 

 



Ceftazidime-avibactam versus meropenem in 

nosocomial pneumonia, including ventilator-associated 

pneumonia (REPROVE)  

Caz 2g/Avibactam 
0,5g toutes les 8 h 

Méropénème 1g 
toutes les 8h 

% différence 
(IC95%) 

N de patients 356 370 

Mortalité J28 29 (8,1%) 25 (6,8%) 1,4 (-2,48; 5,35) 

Guérison clinique 245 (68,8%) 270 (73,0%) -4,2 (-10,76; 2,46) 

Eradication 
microbiologique 

95/171 (55,6%) 118/184 (64,1%) -8,6 (-18,5; 1,64) 

Torres A, Lancet Inf Dis 2018 

Pas de données sur les souches résistantes 



Shields RK, Antimicrob Agents Chemother 2017  

Rétrospectif : 109 bactériémies à KPC (50 % ICU) 

N=13 N=25 N=30 N=11 
37 patients 

 

Succès clinique à J30 = 22/37 (59%) 

Dont 5 rechutes à J90 

 

Echec microbiologique = 10/37 (27%) 

Dont 3 souches résistantes 

Shields RK, Clin Infect Dis 2016 



Un argument mineur (?) 

Antibiotique Prix HT (€) 

Céfoxitine 2g 6 

Pipéracilline/tazobactam 4/0,5g 9 

Témocilline 2g 59 

Ceftolozane/tazobactam 1/0,5g 91,5 

Ceftazidime/avibactam 2/0,5g 170,5 

Imipénème 0,5g 2,6 

Méropénème 1g 3,9 

Ertapénème 1g 36 



 
-lactamines alternatives aux carbapénèmes (2) 

* Les modalités d'administration des antibiotiques en perfusion prolongée ou continue (hôpital et ambulatoire) sont proposées en annexe 4 de l’argumentaire scientifique  

 

-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 100 mg/kg/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 



Pipéracilline-tazobactam : modalités 

Guet-Revillet H., Intern J Antimicrob Agents 2017 



Infections urinaires masculines à E. coli BLSE : 
céfoxitine vs imipénème 

Senard O, Eur J Clin Microbiol Inf Dis 2019 

Céfoxitine* Imipénème p 

N 23 27 

Durée ATB 21 18 

Succès clinique (suivi médian 2 

mois) 

17 (73,9%) 22 (81,5%) 0,52 

Eradication microbiologique 11/19 (57,9%) 6/12 (50,0%) 0,67 

*Facteurs prédictifs d’échec : posologie faible et modalités de perfusion 
(intermittente vs continue) 



Balakrishnan I, J Antimicrob Chemother 2011 

Etude rétrospective, 92 infections à entérobactéries 

traitées par témocilline (58 % BLSE) 

6 g/j continu 

Laterre PF, J Antimicrob Chemother 2015 



Etude témocilline vs carbapénèmes :  
infections urinaires à E-BLSE  

Témocilline (n= 71) CP (n= 71) 

Age 70 66 

Sexe masculin 59 (66%) 55 (62%) 

Transplanté 
d’organe 

26 (27%) 29 (32%) 

CP initial 29 (41%) 32 (45%) 

Réponse clinique fin 
de traitement 

En cours En cours 
 

Mortalité M3 En cours En cours 

Rechute M3 En cours En cours 

Gravier S, Delory T et al. Abstract soumis ECCMID 2020 



Modalités d’utilisation : un combat inégal 

Molécule Disponibilité Posologie Modalités de perfusion 

Céfoxitine Rétrocédable 100 mg/kg/j 2 perfusions continues sur 
12h après dose de charge de 
2 g 

Pipéracilline/ 
tazobactam 

Officine 12 à 16 g/j Perfusion continue sur 24h 
après dose de charge de 4 g 

Témocilline Rétrocédable 4 à 6 g/j Perfusion continue sur 24h 
après dose de charge de 2 g 

Ertapénème Officine 1g/j Perfusion sur 30 minutes 
(voire SC) 



Infections urinaires (hors cystites)  

Ordre de préférence 

des antibiotiques  

 

EBLSE  

 

Hyperproduction de 

céphalosporinase 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 



Aminoglycoside vs CP ou PTZ,  
bactériémies à E-BLSE d’origine urinaire  

 
AG CP/PTZ 

N 108  73/12 

Age 79,7 (10,8) 78,8 (11,3) P = 0,753 

Sexe M 55 (50,9) 47 (55,3) P = 0,564 

Immunodépression 4 (3,7) 7 (8,2) P = 0,218 

Sepsis/choc 21 (19,4) 37 (43,5) P < 0,001 

Durée ATB 7 (6-9) 

Mortalité J30 14 (13) 18 (21,2) Adjusted risk difference=10.29% 
(- 0.82%, 21.41%)  

IRA à J14 13 (12) 9 (10,6) OR=1.14 (95% CI=0.46–2.81)  

Modification du 
traitement 

17 (15,7) 6 (7,1) 

Zohar I, J Antimicrob Chemother 2019 



Infections intra-abdominales 

EBLSE  

 

Hyperproduction de 

céphalosporinase sans 

production de BLSE  

 

Patient sans signe de gravité 

et dont la source de 

l’infection est contrôlée : 

 

 

poursuivre ou faire un relais 

par la pipéracilline- 

tazobactam (si CMI ≤ 4 

mg/L) 

 

 

Patient en choc septique  

ou dont la source de 

l’infection n’est pas 

contrôlée :  

 

poursuivre ou faire un 

relais par un 

carbapénème 

(imipénème ou 

méropénème)  

 

Céfépime associé au 

métronidazole ou à 

l’ornidazole  

 



Pneumonies 

EBLSE  Hyperproduction de 

céphalosporinase 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 pipéracilline-tazobactam :  

 

 

 

poursuite possible du traitement par 

pipéracilline-tazobactam si évolution 

clinique favorable et souche 

sensible (CMI ≤ 4 mg/L)  

Utiliser de préférence le céfépime 

à un carbapénème  

 

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 



Alternatives aux CP en réanimation :  

infections graves à E-BLSLE 

Luyt CE, Intern J Antimicrob Agents 2019 

CP Alternative* P 

N  67 40 

Choc 42 (63%) 28 (70%) 

Score SOFA 9 (6-14) 12 (8-15) 

Pneumonie 48 (72%) 25 (63%) 

Durée CP 7 (5-10) 2 (0-5) 

Durée ATB 8 (6-11) 9 (7-11) 

Echec J30 41 (61%) 17 (43%) 0,06 

Mortalité J30 30 (45%) 9 (23%) 0,02 

Rechute 15 (22%) 10 (25%) 0,8 

Surinfection 18 (27%) 12 (30%) 0,7 

ICD 2 (3%) 0 0,9 

*Pipéracilline-tazobactam : 24, ceftazidime-avibactam : 7, témocilline : 3, céfépime : 2, ciprofloxacine : 4 



Stratégie de relais aux carbapénèmes pour les 

infections à E-BLSE en réanimation 

90 patients inclus; relais par une alternative n = 36 (40%).  

Epargne en CP = 35% 

Survie sans récidive (J60) 

Relais 27/36 (75%) 

CP  32/54 (59%) 

HR 0,61 (0,28-1,33) 

 Groupe CP 

 Groupe Relais 

 Facteurs associés au relais (multivariée) :  

- site de l’infection  

- infection à E. coli 

Facteur HR IC HR p 

Site urinaire 0,40 [ 0,16 ; 0,98] 0,045 

Site respiratoire 2,55 [1,25 ; 5,19] 0,01 

Relais 0,61 [0,28 ; 1,33] 0,22 

Patient greffé 2,65 [1,24 ; 5,62] 0,01 

Immunosuppresseur 
ou chimiothérapie 

3,51 [ 1,73 ; 7,09] <0,001 

 Facteurs de risque de mortalité ou de récidive à J60 

Bosset M, SRLF réanimation 2019 Abstract 13640 



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 -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). 

 

 

 

 

 



Désescalade (2) 

Impact écologique potentiellement 

croissant  
Molécules  

Rang 1  Aminosides (mais risque de toxicité)*  

Rang 2  Témocilline, cotrimoxazole †  

Rang 3  Céfoxitine, amoxicilline/acide clavulanique  

Rang 4  
Pipéracilline/tazobactam, céfépime, 

fluoroquinolones †  

Rang 5  

Carbapénèmes (incluant l’ertapénème), 

ceftazidime/avibactam, ceftolozane/ 

tazobactam  

* Le risque de toxicité rénale et auditive doit être pris en compte ; à n’utiliser que pour les PNA 

simples et pour une durée courte (5 jours au maximum) 

† Compte tenu de leur excellente biodisponibilité orale, ces molécules doivent être utilisées en 1ère 

intention pour le relais oral des IU 



1) Most of the available data on antimicrobial-induced 

alterations of the intestinal microbiota ensue from animal 

models and relatively small cohorts of healthy volunteers 

or patients from heterogeneous ecological environments  

 

2) Studies summarised here only provide very weak- to-

weak quality of evidence or even insufficient data to draw 

any reliable conclusions according to the currently 

validated rating systems 

3) Published data on this topic are scarce and do not currently allow to draw any firm conclusion  

on whether carbapenems may exert a stronger impact on intestinal colonization  

resistance than alternatives. In contrast, molecules with high biliary excretion  

and powerful anti-anaerobic properties, such as piperacillin/tazobactam and  

cephamycins, seem associated with major disturbances of the intestinal microbiota  

Woerther PL, Clin Infect Dis 2019 



Classement des molécules antibiotiques par rang 
décroissant de spectre et d’impact écologique potentiel 

Rang Yamana (1) Niederman (2) De Bus (3) Leone (4) Weiss (5) 

1 Carbapénèmes Carbapénèmes 

+ autre molécule 

active sur  

P. aeruginosa 

Carbapénèmes 

+ autre molécule  

active sur  

P. aeruginosa 

Imipénème 

Méropénème 

 

Imipénème 

Méropénème 

2 BL actives sur  

P. aeruginosa 

Carbapénèmes 

 

Carbapénèmes Ertapénème 

Pipéracilline-

tazobactam 

Ceftazidime 

Céfépime 

Ticarcilline 

Ertapénème 

3 C3G Pipéracilline-

tazobactam 

Ceftazidime 

Ciprofloxacine 

Ertapénème 

Ciprofloxacine 

C3G Pipéracilline-tazobactam 

C4G 

Ceftazidime 

4 Ampicilline + 

inhibiteur 

Pénicillines 

C2G, C3G 

FQ inactives sur  

P. aeruginosa 

Tmp/Smx 

BL ou FQ 

inactives sur P. 

aeruginosa 

 

Amoxicilline 

clavulanate 

C3G 

Ticarcilline 

Pipéracilline 

 

5 Autres BL Amoxicilline 

Pénicilline M 

Amoxicilline clavulanate 

6 Amoxicilline 

(1) J Infect 2015, (2) Curr Opin Crit Care 2006, (3) Intensive Care Med 2016, (4) Intensive Care Med 2014, (5) Clin Microbiol Infect 2015 









Conclusions 

• Peu de données cliniques dans les infections graves 

• Situations « simples » : infections urinaires 

• Situations « complexes » : inoculum élevé, abcès non 
drainé, PAVM, immunodéprimé 

• Discussion clinicien-bactériologiste +++ 

• Etudes prospectives en cours : impact clinique, 
bénéfice écologique 

• L’utilisation raisonnée des carbapénèmes ne se 
résume pas au traitement des infections à EBLSE 
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Pseudomonas aeruginosa :  sensibilité aux antibiotiques 
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Exposition aux CP et résistance (1)  

• P. aeruginosa : OR 7,09 (5,43-9,25) 

Voor in’t holt A, Antimicrob Agents Chemother 2014 

 

• CRE : OR 4,71 (3,54-6,26) 

Liu P, Microb Drug Res 2018 

 

• K. pneumoniae : OR 4,01 (2,59-6,21) 

van Loon K, Antimicrob Agents Chemother 2018  

 

 



Exposition aux CP et résistance (2)  

Abdallah M, J Antimicrob Chemother 2017 Yang P, Antimicrob Res Infect Control  2018  

P. aeruginosa 



Antibiothérapie  

d’une infection à  

Pseudomonas aeruginosa 



Antibiothérapie probabiliste 

• Choix de la -lactamine : prendre en compte les données d’épidémiologie locale, 

les données microbiologiques disponibles chez le patient et les antibiothérapies 

déjà reçues par celui-ci. (Grade C) 

• Privilégier un antibiotique n’ayant pas été prescrit dans le mois précédent et 

éviter les carbapénèmes si d’autres molécules sont possibles. (Grade C) 

• Les carbapénèmes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un patient 

traité par un carbapénème (y compris l’ertapénème) dans le mois précédent. 

(Grade C) 

• Utiliser une bithérapie avec un aminoside (amikacine ou tobramycine) jusqu’à 

réception de l’antibiogramme en cas d’infection avec signes de gravité. (Grade 

B) 

• La ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam ne sont pas 

recommandés en traitement probabiliste. (AE) 

 



Antibiothérapie documentée (1) 

• Il est recommandé de mettre en place une désescalade de 

l’antibiothérapie en épargnant les carbapénèmes. (AE) 

• Une fois l’antibiogramme disponible, une bithérapie n’est pas 

recommandée. (Grade B) 

• Certaines situations (évolution défavorable, profil de résistance particulier, 

infection non ou insuffisamment drainée, matériel étranger) peuvent 

conduire à discuter la poursuite d’une bithérapie. (AE) 

• En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une -lactamine, il est 

recommandé d’optimiser l’antibiothérapie (Grade A) (cf. dia 20) 

• Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la 

durée de traitement (Grade B). 

 

 

 

 

 



Antibiothérapie documentée (2) 

• Ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam pour le traitement des infections à P. 

aeruginosa sensible aux carbapénèmes (AE) 

• Ne pas utiliser le ceftolozane-tazobactam dans une stratégie d’épargne des 

carbapénèmes. Son utilisation peut être envisagée après avis spécialisé en 

antibiothérapie, pour des souches avec un profil de résistance particulier (AE) 

• Choix du carbapénème en l’absence d’alternative : 

 Les données de la littérature ne permettent pas de recommander 

préférentiellement le méropénème ou l’imipénème en termes d’efficacité. 

(Grade C) 

 Le méropénème doit être préféré dans les infections nécessitant des 

posologies élevées ou chez les patients à risque de toxicité neurologique. 

(Grade C) 

 

 

 

 



R. Gauzit, A. Lefort 





• Si ≥2 facteurs de risque de BMR :  

1. Traitement par C3G ou FQ < 3 mois  

2. Portage d’une EBLSE, ou P. aeruginosa cefta -R, sur un 

prélèvement  < 3 mois, quel que soit le site 

3. Hospitalisation à l’étranger < 12 mois précédents 

4. Vie en EHPAD médicalisé ou SLD  ET porteur d’une 

sonde à demeure ET/OU d’une gastrostomie 

5. Echec d’AB à large spectre par C3G ou FQ ou pip/tazo 

6. Récidive précoce (< 15 jours) d’une infection traitée par 

pip/tazo  pendant au moins 3 jours 

• Il faut probablement utiliser un carbapénème à large 

spectre + AMK (optionnel si pas de signes de gravité) 

• Si choc septique, 1 seul facteur de risque suffit à justifier 

carbapénème à large spectre + AMK 

RFE Péritonites associées aux soins 2014 


