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Prévalence de la résistance en France en 2017 chez les isolats  

de E. coli responsables d’IU communautaires de l’adulte   

PREVALENCE 

DE LA 

RESISTANCE 

ANTIBIOTIQUES POPULATION / SITUATIONS CLINIQUES 

< 5 % Fosfomycine trométamol population générale 

Nitrofurantoïne population générale 

Aminosides population générale 

≈ 5 % C3G et aztréonam population générale 

< 10 % 
Ciprofoxacine, lévofloxacine 

IU simples et non récidivantes, en l’absence de FQ dans les 6 

mois 

Pivmécillinam cystites simples 

10 à 20 % 
Amoxicilline-clav 

population générale, selon les concentrations adaptées aux  

cystites 

Pivmécillinam cystite à risque de complication  

Ciprofoxacine, lévofloxacine IU à risque de complication 

TMP et cotrimox (SMX-TMP) cystites simples 

> 20 % Amoxicilline population générale 

Amoxicilline-clav 
population générale, selon les concentrations adaptées aux 

PNA et IU masculines 

TMP et cotrimox (SMX-TMP) IU à risque de complication  
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Estimation de la prévalence de la colonisation BLSE 

Portage de E-BLSE en communautaire 

Karanika CID 2016 

Woerther Clin Microbiol Rev 2013 

345 adultes sains consultant en centre de 
santé (Paris) en 2011 
Prévalence du portage E. coli BLSE = 6% 
Multiplié par 10 en 5 ans 

Nicolas-Chanoine JAC 2012 

France 



Clinical Infectious Diseases 2015 

574 voyageurs prélevés avant / après 
Taux global d’acquisition BMR 50% 
 Asie 72% 
 Afrique Sub-Saharienne 48% 
 Amérique Latine 31% 
  



A 

• Pénicillinases (TEM, SHV) 

• BLSE (TEM, SHV, CTX-M) 

• Serine carbapénémases (KPC, GES, SME) 

B 
• Métallo-bêtalactamases (VIM, IMP, 

NDM) 

C 
• Céphalosporinases (AmpC) 

D 

• Oxacillinases (OXA)  

• Beta lactamases à spectre élargi (OXA) 

• Carbapénémases (OXA48, OXA) 

Classification des bêta-lactamases 

Hall BG  JAC  2005 ; 55 : 1050 

On retrouve des 
carbapénèmases 
dans 3 des 4 classes 
de Ambler 

• Germes « nosocomiaux » 
 K. pneumoniae, 
 Enterobacter spp 
 P. aeruginosa 
 A. baumannii 

• Germes «communautaires» 
 E. coli 
 Salmonella spp 
 Proteus spp 



Nordmann P  CMI 2014 

KPC NDM 

Oxa-48  

like 

CNR résistance aux antibiotiques 

2015 

• Oxa-48-like    85,6% 

• NDM             8,5% 

• KPC             1,8% 

• Oxa-48 +NDM   0,8%  



Consommation de carbapénèmes et 
émergence des EPC 

Gharbi Int J Antimic Agents 2015 



Alicino C  BMC Infect Dis 2015; 15 : 415 



Rapport CNR  

Résistance aux Antibiotiques 2015 

EPC en France 



« En cas d’identification de E. coli BLSE, réserver l’usage des 
carbapénèmes à la prise en charge des infections sévères, en 
gardant à l’esprit que l’usage des carbapénèmes est une fausse 
bonne solution » 

« La lutte contre l’émergence des E. coli 
BLSE est désormais non plus seulement un 

problème mais aussi un devoir de santé 
publique »:  

« La résistance bactérienne est le 
principal effet indésirable des 

antibiotiques. » 

Février 2010 http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=162 



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  



PNA avec signes de gravité (quick-SOFA ≥ 2) OU geste urologique urgent  

 

Pas de choc septique 

 

Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine 

 

Si allergie : aztréonam + amikacine 

 

Si atcd d’IU/colonisation urinaire à EBLSE < 6 

mois, choix selon la documentation 

microbiologique antérieure : 

• Piperacilline-tazobactam + amikacine si 

souche sensible  

• A défaut imipénème ou méropénème + 

amikacine 

Choc septique  

 

Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine 

 

Si allergie : aztréonam + amikacine 

 

Si atcd d’IU/colonisation à EBLSE < 6 mois, 

OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU 

voyage en zone d’endémie EBLSE 

 

Imipénème ou méropénème + amikacine 
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PNA - stratégie probabiliste 



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  



1er choix Ciprofloxacine OU lévofloxacine  

Cotrimoxazole (TMP-SMX) 

2ème choix Amoxicilline-acide clavulanique 

3ème choix Céfoxitine 

OU pipéracilline-tazobactam 

OU témocilline 

4ème choix  

  

Amikacine, gentamicine, tobramycine 

5ème choix Imipénème OU méropénème,  

Ertapénème utilisable uniquement si testé 
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PNA documentées à EBLSE de la femme non enceinte?  

• Aminosides en 4ème position chez l’adulte: 

• Petites séries convaincantes pour gentamicine 3 mg/kg/j 5 j PNA simple 

•  Impact écologique faible 

• Un des 1ers  choix chez l’enfant 

• Mais index thérapeutique étroit avec risque de toxicité rénale ou cochléo-

vestibulaire 



  Choix antibiotique selon la sensiblité 

1er choix Ciprofloxacine, lévofloxacine 

2ème choix Cotrimoxazole (SMX-TMP) 

3ème choix Céfotaxime, ceftriaxone 

4ème choix Céfoxitine (E. coli), pipéracilline-tazobactam, 

témocilline 

5ème choix Imipénème, méropénème 

Ertapénème (si ≥ 80 kg : 1 g x 2) 
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IU masculines – traitement documenté    

Mêmes remarques que pour PNA à EBLSE de l’adulte 

Très peu de données pour aminosides et IU masculine: supprimé dans les reco 2017. 



Colistine : molécule pivot 

Données de sensibilité/carbapénémases 

Livermore  Int J Antimicrob Agents 2011 ; 37 : 415 



Colistine : activité microbiologique 

     Breakpoints EUCAST (janvier 15):  

Entérobactéries       S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 

Acinetobacter spp    S ≤ 2 mg/l   R > 2 mg/l 

Pseudomonas spp   S ≤ 4 mg/l   R > 4 mg/l 

Détermination de la sensibilité : 

- mesure systématique de la CMI ou E-test 

- disques : faux positifs si résistance acquise 



Août 2009 

Breakpoint entérob, acinéto 

CMI 50 P. aeruginosa 

CMI 50 Acinetobacter 

CMI 50 K. pneumoniae 

Propositions à partir du modèle:  

• Dose de charge 9 MUI 

    Puis 4,5 MUI x 2/24h 

• Validation clinique 
Gregoire N   AAC 2014 ; 58 : 7324 

Dalfino L CID 2012 ; 54 : 1720 



RCP Europe 

• Atteinte plus fréquente de AUC/CMI > 50 (surtout si 

clearance créatine < 30 ml/mi) 

• Sans  les risques de toxicité (Cres > 3 mg/l) 



Jacobs M  AAC 2016; 60 : 1788 

• Pour atteindre la cible du paramètre optimal PK/PD: 

AUC/CMI > 50,  

il faut maintenir la concentration plasmatique entre 3 et 4 mg/l 

 

 Jour sans dialyse 1,5 MUI/12 h 

 Jour avec dialyse : rajouter 1,5 MUI en fin dialyse 



Tzouvelekis Clin Microbiol Rev 2012; 25: 682 

A. ≥ 2 ATB actifs (dont  

1 carbapénème) 

B. ≥2 ATB actifs (sans 

carbapénème) 

C. Mono Aminoside 

D.  Mono Carbapénème 

E. Mono TIG 

F. Mono COL 

G. TTT inapproprié 

8,3 % 

Utiliser en association+++ 

Prévention des résistances 

Action synergique (resensibilisation des carbapénèmes) 

Carbapénèmes/Rifampicine/Tigecycline… 



Ceftazidime- 

avibactam 

Ceftolozane-tazobactam 

Statut AMM juin 16 

(IIA, IU,HAP dont PAVM)  

(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 

(IIA et IU)  

(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 

Forces Activité sur : 

• BLSE 

• AmpC 

• Carbapénèmases (KPC, 
OXA 48) 

Activité sur : 

• BLSE (coli +++, Kp ±) 

 

• P. aeruginosa - R cefta et 

imipénème 

Faiblesses Pas d’activité sur : 

• Anaérobies 

• Metallo-carbapénèmases 

• Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pas d’activité sur : 

• Anaérobies  

• Carbapénèmases 

• AmpC hyperproduite 

•  Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pk ≠ molécule et l’inhibiteur 



Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340 

Activité in vitro de l’association ceftolozane-
tazobactam (TOL-TAZ) sur P. aeruginosa 

CMI50 (mg/l) CMI90 (mg/l) 
% sensible (critère EUCAST 2015 : 

≤ 4 mg/l) 

Toutes les souches (n = 502) 1 4 90,2 % 

CAZ-R (n = 147) 4 > 32 68 % 

PIP-TAZ-R (n = 163) 4 > 32 70,6 % 

FEP-R (n = 125) 4 > 32 64,8 % 

MER-R (n = 70) 8 > 32 45,7 % 

Lévofloxacine-R (n = 175) 2 > 32 73,7 % 

Gentamicine-R (n = 104) 2 > 32 64,4 % 

MDR (n = 197) 2 > 32 75,1 % 

XDR (n = 88) 4 > 32 52,3 % 

Activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa 

• TOL-TAZ : taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN  
sur P. aeruginosa 

• Evaluation de l’activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation, 
20 pays Europe + Israël (2013-2014) 

• TOL-TAZ testé avec une concentration de 4 mg/l de TAZ 
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van Duin  CID 2016 ; 63 : 234 

CMI50                      CMI90                   % S 



Ceftazidime + avibactam 

(Zavicefta) 

• Activité sur BLSE >>> pipéracilline/tazobactam  

• Activité sur AmpC 

• Carbapénemases (KPC et Oxa-48…) 

• Activité limitée sur Acinetobacter spp 

• Pas d’activité sur anaérobie, métallo- carbapénémases 

Breakpoints EUCAST 

CMI (mg/l) 

Sensible Résistant 

Entérobactriaceae ≤ 8 > 8 

P. aeruginosa ≤ 8 > 8 



van Duin  CID 2016 ; 63 : 234 

CMI50                      CMI90                   % S 



COMAI  







Piperacillin-tazobactam should no longer be considered an alternative to meropenem 

for treatment of bloodstream infection due to ceftriaxone-resistant 

Enterobacteriaceae: 

Some points have to been clarified 

P. Lesprit, J.P. Bru, R. Gauzit 

i) Considering the primary outcome (all causes of death at day 30), it seems that 

death was related in most of cases (Table 6 supplementary 2) to underlying 

conditions, such as cancers and co-morbidities as well as other infections. Not any 

fatal case was reported due to treatment failure of the initial infection. In addition, at 

day 4, clinicalmicrobiological as well as microbiological cure rates (secondary 

outcome criteria) were similar in the two groups. This point has not be discussed by 

authors before providing their conclusions. 



Piperacillin-tazobactam should no longer be considered an alternative to meropenem 

for treatment of bloodstream infection due to ceftriaxone-resistant 

Enterobacteriaceae: 

Some points have to been clarified 

P. Lesprit, J.P. Bru, R. Gauzit 

ii)There is obviously a center bias when evaluating the mortality rate: 3 centers 

(Singapore, Turkey) included 205 patients and observed a higher mortality rate than 

the other centers. This should be discussed too. 

 

 

iii) Bloodstream infections were related to initial urinary tract infection (UTI) in 103 

(54.8%) patients treated with PTZ, and 128 (67%) patients treated with 

meropenem, 

resulting in a 25% difference. Prognosis of UTIs complicated by bloodstream 

infection is 

better than bloodstream infections of other origin (this trial confirms it), so this 

inequitable distribution could have put a disadvantage to the population treated with 

PTZ (2). 



Piperacillin-tazobactam should no longer be considered an alternative to meropenem 

for treatment of bloodstream infection due to ceftriaxone-resistant 

Enterobacteriaceae: 

Some points have to been clarified 

P. Lesprit, J.P. Bru, R. Gauzit 

iiii) Strains MICs were assessed using strip tests (bioMerieux and Liofilchem). 

However, EUCAST provided a warning about the lack of reliability of this method 

when used to test PTZ activity (3). Some studies have demonstrated a link between 

MIC and failure. So this uncertainty of measurement should be removed using the 

standard method i.e. dilution in liquid media. In addition, only 80.7% of isolates were 

available for confirmation of sensitivity to TZP. 

 

 

iiiii) Although the PTZ dosage was high (4.5 g/6h), the use of a short-duration 

infusion, did not enable to reach optimized PK/PD parameters (4). 

 

Answers to these questions are necessary, as issues related to the conclusions of 

this work are extremely important, considering antibiotic stewardship policy. 


