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Données épidémiologiques 

 



Données françaises  

BMR-Raisin, réseau de surveillance  

Densité d’incidence pour 1000 jours d’hospitalisation  



L’acquisition est fréquente   

Ruppé et al, Clin Inf Dis 2015 

% de voyageurs colonisés en fonction du continent visité 



Mais elle est de courte durée !! 

1- Ruppé E et al. Clin Infect Dis. 2015. • 2- Arcilla MS et al. Lancet Infect Dis. 2017 

médiane 30 jours2 

A M3 : 4,7% de porteurs 
seulement (mais 11% des 
voyageurs en Asie)1 



Données françaises 
variations régionales! 

BEH n°42-43/2012 



EBLSE et colonisation à l’hôpital  

PortaBLSE-study, Pilmis et al, JHI 2018 

ICU Geriatric Surgery Medicine  Rehabilitation 



Diapositive empruntée à F Barbier 



Maitrise du risque en réanimation 

 



Les mesures possibles   

• Horizontales 
• Applicables chez tous les patients quel que soit leur statut 

• Basée sur les precautions standard 

• Peuvent y être associé une politique de decontamination  

• Cutanée (chlorhexidine) 

• Nasale (Mupirocine) 

• Digestive (DDS) 

• Verticales 
• Applicables chez certains patients identifies  

• Basées sur les precautions complémentaires contact 
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L’isolement contact est-il inefficace ?  

 
 13 European ICUs between May, 2008, and  

April, 2011, in three phases 

 6  month  baseline  period (phase 1) 

(phase 2) 
Hand hygiene  improvement  pro- 

gramme  at  all  ICUs  in  an  
interrupted  time-series  phase 

 Of  41 558 hand hygiene opportunities,  
mean compliance was 52% in phase 1,  

69% in phase 2 Baseline 

HH 

Screening & 
isolation 

Derde et al, Lancet Inf Dis 2014 



Derde et al, Lancet Inf Dis 2014 

MRSA 



Qu’en est-il de l’acquisition d’EBLSE en 
réanimation ?  

Detsis et al, CCM 2017 





R-Gnosis study 

• Etude randomisée en cluster 

•   

12 mois  12 mois  

PCC 

PCC 

PS 

PS 

1 mois 
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R-Gnosis study 

PS PCC 
Chambre individuelle NON Oui (si possible) 

Gants Au contact des fluides Systématique 

Protection tenue professionnelle Soins salissants ou mouillants systématique 

HDM oui oui 

Observance  85% 84% 

Observance HDM 62% 62% 

Acquisition EBLSE 4.6/1000 jours 4.6/1000 jours 

E.coli 3.6/1000 jours 3.5/1000 jours 

K.pneumoniae 1.1/1000 jours 2.2/1000 jours 
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EBLSE et infection 

 



L’infection à BLSE en communautaire est rare  

BacterCom study, IJAA 2016 

Prévalence des EBLSE dans les bactériémies communautaires 



Ruppé et al, AAC 2013 
Goulenok et al, JHI 2013 

BacterCom Study, IJAA 2016 

Multivariate analysis of variables associated with healthcare-associated bloodstream infection (HCA-BSI) caused by extended-
spectrum -lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL-PE) 

 



L’infection à EBLSE en réanimation chez les porteurs 
est aussi rare 

Razazi K et al. Intensive Care Med. 2012;. 



D’abord se coloniser puis s’amplifier 



Physiopathologie des infections à EBLSE 



EBLSE et traitement 

 



BLSE qu’est ce à dire ? 
Entérobactérie du G1 

(E.coli) 
Entérobactérie du 

G2 (K.pneumoniae) 
Entérobactérie du G3 

(E.aerogenes) 
BLSE 

amoxicilline S R R R 

amoxicilline + acide clavulanique S S R SIR/ R 

Ticarcilline S R S R 

Ticarcilline + acide clavulanique S S S SIR/ R 

Piperacilline S R S R 

Piperacilline+Tazobactam S S S SIR 

Cefoxitine S S R S/R 

Ceftriaxone-Cefotaxime S S S SIR/ R 

Ceftazidime S S S SIR/ R 

Cefepime S S S SIR/ R 

Carbapenems S S S S 



Il y a BLSE et BLSE  



BLSE qu’est ce à dire ? 
Entérobactérie du G1 

(E.coli) 
Entérobactérie du 

G2 (K.pneumoniae) 
Entérobactérie du G3 

(E.aerogenes) 
BLSE 

amoxicilline S R R R 

amoxicilline + acide clavulanique S S R SIR/ R 

Ticarcilline S R S R 

Ticarcilline + acide clavulanique S S S SIR/ R 

Piperacilline S R S R 

Piperacilline+Tazobactam S S S SIR 

Cefoxitine S S R S/R 

Ceftriaxone-Cefotaxime S S S SIR/ R 

Ceftazidime S S S SIR/ R 

Cefepime S S S SIR/ R 

Carbapenems S S S S 



Il existe de nombreuses autres possibilités thérapeutiques 
(in-vitro)  

Cefoxitine  
 

Piperacilline – Tazobactam 
 

Cephalosporine de 3ème génération 
 

Céfépime 
 

Temocilline  
 

Ceftolozane – Tazobactam  
 

Ceftazidime -avibactam 



In vivo l’efficacité d’un antibiotique dépend de  

• La concentration de l’antibiotique au site de l’infection  

 

• Pour une beta lactamine le temps passé au dessus de la CMI (40% à 70% du 
temps de l’intervalle d’administration)  

 

• Pour les infections sévères, il faudrait atteindre de 4 à 10 fois la CMI de la 
bactérie responsable de l’infection 

 

 Pour une infection à EBLSE 
 Une diffusion de l’inhibiteur au sein du foyer infectieux 
 Une concentration de l’inhibiteur permettant de saturer la production d’enzyme 



Carbapénèmes ou alternatives ? 

• Le traitement des références des infections à EBLSE sont les carbapénèmes 

 

• L’augmentation de la prévalence des EBLSE est accompagnée d’une 
augmentation de la consommation des carbapénèmes  

 

• La surconsommation des carbapénèmes « seraient » associées  à l’émergence 
de résistance  



Nombreuses études et nombreuses limites 
• Rétrospective ou observationnelle 

 

• Escherichia coli , espèce la plus fréquemment impliquée  

 

• Données pharmaco cinétiques et pharma co dynamique non prises en compte 

 

• CMI non mesurée, dosages non effectués et modalités d’administration des 
antibiotiques inconnue ou non décrite 

 

• Traitements associés (drainage, évacuation, retrait des cathéters) inconnus 

 

• Confusion entre traitement probabiliste et traitement documenté 

 
Pilmis et al,  Annals Inten Care 2017 



« Digest » des différentes études  

• Alternatives efficaces en traitement relais  

• Alternatives efficaces si CMI basse  
• CMI <2 mg/l pour la piperacilline-tazobactam 

• CMI < 1mg/l pour les CSP3G 

• Alternatives efficaces si Infections urinaires  

• Alternatives efficaces si liées à E. coli 

Bano et al,  Clin Inf Dis 2012 
Retamar et al,  AAC 2013 
Lee et al,Clin Inf Dis 2013 

Pilmis et al,  Annals Int Care 2017 



Le succès des alternatives depend de la CMI  

Etude Espèces Molécules CMI<1mg/l 
Succès/échec 

CMI = 4mg/l 
Succès/echec 

Andes Kp, E. coli CSP 3G 81%/19% 27%/73% 

Etude Espèces Molécules CMI<4mg/l 
Succès/échec 

CMI> 4mg/l 
Succès/echec 

Rodriguez-B E. coli BLBLI 95%/5% 77%/23% 

Etude Espèces Molécules CMI<1mg/l 
Succès/échec 

CMI 2- 8mg/l 
Succès/echec 

Lee E.coli, K. pneumoniae, 
E.cloacae 

Cefepime 90% /10% 50%/50% 

Etude Espèces Molécules CMI<4mg/l 
Succès/échec 

CM> 4mg/l 
Succès/echec 

Retamar E. coli BLBLI 100%/- 57%/43% 



Il existe des études negatives !!!  

Auteur Type Espèce Nb Portes d’entrée Traitement Résultats 

Tsai Retro P.mirabilis 47 51% urinaires 32% PiP-Taz Surmortalité (NS) 

 
Da Rosa 

Retro P.mirabilis ,  E. coli         
K.pneumoniae 

 
128 

47% inconnues 
9% urines 

44% abdominal 

6% PiP-Taz Surmortalité (NS) 

Chaubey Retro E. coli , K.pneumoniae 79 
 

49% bactériémies ND Surmortalité (0.06) 

Chopra Retro E. coli , K.pneumoniae 145 49% cefepime 
28% carbapenemes 

Carbapenem 
(protecteur) 

 
Tamma 

 
Retro 

 
P.mirabilis ,  E. coli         

K.pneumoniae 
 

 
213 

43% Catheter 
20% Urines 

7% pneumonies 
30% Abdominales 

 
103 (48%) PiP-Taz 

 
Surmortalité 

RR=1,92 



Harris et al,  JAMA 2018 

• Etude randomisée (1:1) de non infériorité 

• Multi centrique internationale  

• Comparaison meropenem 1gx3/jour versus Pip-Taz 4,5X4/jour 

• Bactériémie à entérobactérie résistante au CSP3G 

• Prise en compte de la gravité (score de Pitt) et de la porte d’entrée 

• Mortalité à 30 jours  



Harris et al,  JAMA 2018 



Harris et al,  JAMA 2018 



Faut-il bannir les « alternatives » en réanimation ? 

• La réanimation c’est  

• Des patients plus graves  nécessitent une adéquation thérapeutique 
rapide 

• Des volumes de distribution plus élevés  difficultés à assurer les 
recommandations PK/PD 

 

• En probabiliste chez des patients graves = OUI 

 

• En documenté et/ou en l’absence de gravité = « faut voir »  



Ne pas utiliser les carbapénèmes ? 

• Molécules sensibles in vitro  

 

• Mesure de la CMI 

 

• Administration en continue ou semi continue 

 

• En monitorant les taux plasmatiques 

 

• Après évacuation des foyers infectieux 

 

• En évitant certaines molécules dans certaines situations  



Sensibilité in vitro ?  

Souches d’E.coli BLSE  

 sensibles  (%) 

C3G 5 (3) 

C4G 44 (30) 

AMC 59 (41) 

TZP 134 (92) 

FOX 126 (88) 

Gentamicine 91 (63) 

Amikacine 123 (85) 

FQ 57 (39) 

SXT 26 (18) 

Pas d’options thérapeutiques “classiques” pour 71 (49%)  des E. coli  

Guet-Revillet et al, AAC 2015 



Mesurer la Concentration Minimale Inhibitrice 

Sensibilité - PTZ 

Guet-Reviller et al, IJAA 2017  



Bouxom  et al, IJAA 2018 



Valeur CMI (mg/L) 

Cible                    1 2 4 8 16 32 64 96 

T>CMI= 100% 16,5% 9,6% 4,6% 1,7% 0,5% 0,09% 0% 0% 

T>CMI=50% 89,3% 81,8% 70,1% 54,2% 34% 15,6% 3,6% 0,9% 

Alternative : Modifiez les modalités d’administration  

CMI =2 mg/L 

Guet-Revillet et al, AAC 2015 

Exemple de la Cefoxitine 



Alternative : Modifiez les modalités d’administration  
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Exemple de la Tazocilline  



Eviter certaines molécules dans certaines situations  

• Résistance par imperméabilité 
• Prescription de céfoxitine 

• Infection profonde et/ou inoculum important 

• Infection à K pneumoniae 

• Antibiothérapie et effet inoculum  

Emergence de résistance sous traitement 

Thomson et al, AAC 2001 
Lopez-Ferrero et al, CMI 2010 

Lee et al, JAC 2006 



Faut-il avoir peur des carbapénèmes ?  

• Oui, mais à l’instar de tous les autres antibiotiques  

 

• La résistance aux antibiotiques n’est pas liée au spectre mais 

• À la diffusion dans le tube digestif 

• Au rapport Concentration/CMI 

• A l’activité sur les bactéries anaérobies  

 

• Non, ce ne sont pas les seules molécules associées à l’émergence de 
carbapénémases 

Leonard et al,  Journal of Inf Dis 1989 
Pimis et al, Annals Intensive Care 2017 

Woerther et al,  IJAA 2018 



Quel est le rôle des différentes classes 
antibiotiques dans l’émergence ?  

Pilmis et al, Annals Int Care 2018 



Conclusions  

• EBLSE ne veut pas dire obligatoirement résistant à toutes les beta 
lactamines 

 

• Ne pas utiliser les carbapénèmes en réanimation c’est prendre un 
risque individuel 

 

• Une rigueur PK/PD est nécessaire dans ce type d’infections  

L’âge de Raison :  
Les carbapénèmes sont et doivent rester le traitement de référence  

Toutefois, reste à définir qui en a réellement besoin !!  



   
 

 

 

the time has come to break the wall 
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