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C4G : Céphalosporine de Quatrième Génération 
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CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire   

CSAI : Commission Spécialisée des Anti-Infectieux  

DDJ/1000 JH : Dose Définie Journalière pour 1000 Journées d’Hospitalisation  

EBLSE : Entérobactérie sécrétrice de β-Lactamases à Spectre Etendu  

ECBC : Examen CytoBactériologique des Crachats 

EHPAD : Etablissement d’Hébergement Pour Personnes Âgées Dépendantes 

EPC : Entérobactérie Productrice de Carbapénémase 

EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

I : intermédiaire 

IU : infection urinaire 

LBA : Lavage Broncho-alvéolaire 

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien 
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PHRC : Protocole Hospitalier de Recherche Clinique 

R : Résistant 

S : Sensible 
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INTRODUCTION 
 

 

Les entérobactéries, à l’origine de la plupart des infections bactériennes, sont devenues, 

pour certaines, résistantes à de nombreuses β-lactamines en raison de la production de 

β-lactamases à spectre élargi (BLSE). Ces enzymes n’hydrolysent pas les céphamycines 

ni les carbapénèmes, et sont inhibées, à des degrés variables, par les inhibiteurs de β-

lactamases.  

La diffusion mondiale, en milieu hospitalier et communautaire, de ces enzymes chez les 

entérobactéries, est un problème majeur de santé publique (1-4), car les possibilités 

thérapeutiques dont on dispose pour traiter ces infections sont restreintes. Par ailleurs, 

des résistances à d’autres classes antibiotiques coexistent fréquemment et le nombre de 

nouvelles molécules antibiotiques en cours de développement est faible (5). Le 

traitement de référence des infections supposées ou documentées à entérobactéries 

sécrétrices de BLSE (EBLSE) repose principalement sur l’usage des carbapénèmes, avec 

comme principal corollaire l’émergence et la diffusion d’entérobactéries productrices de 

carbapénémases (EPC), comme c’est déjà le cas dans certains pays d’Europe (6) et de 

façon plus vaste dans le monde (7, 8). 

Afin de limiter ce risque, l’utilisation de molécules antibiotiques alternatives aux 

carbapénèmes et fréquemment actives in vitro sur les EBLSE, a été encouragée. 

Certaines β-lactamines (telles que les céphamycines, la témocilline, l’aztréonam, le 

mécillinam, les associations β-lactamine-inhibiteur de β-lactamases (BL-IBL) ou les 

céphalosporines de 3ème génération (C3G)) conservent une activité in vitro sur 

certaines EBLSE (9). En 2009, le comité de l’antibiogramme de la société française de 
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microbiologie (CA-SFM) a modifié les concentrations critiques des C3G et de l’aztréonam 

(AZT) pour les entérobactéries, sur la base des propositions faites par l’European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) : avant 2009, une souche 

est catégorisée sensible si la CMI des C3G et AZT était  4 mg/L alors que depuis 2009, 

elle l’est quand la CMI est  1 mg/L. Depuis 2011, le CA-SFM recommande de ne plus 

faire de lecture interprétative pour la catégorisation des souches d’EBLSE vis-à-vis des 

C3G et AZT, tout en continuant de les détecter. Cela permet en théorie leur utilisation 

plus large en pratique clinique (10). Cependant, l’efficacité par rapport aux 

carbapénèmes de ces molécules est débattue, bien que de plus en plus souvent 

recommandée (11). 

 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’utilisation des molécules antibiotiques 

alternatives aux carbapénèmes pour le traitement des infections documentées à EBLSE. 

L’objectif secondaire est d’évaluer l’efficacité des autres β-lactamines par rapport aux 

carbapénèmes. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
 

DESIGN DE L’ÉTUDE  
 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique observationnelle, réalisée au Centre 

Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy (environ 2000 lits). 

Les nouvelles recommandations du CA-SFM de 2011 ont été mises en place en mai 2014 

dans l’établissement, après une réunion de la Commission Spécialisée des Anti-

Infectieux (CSAI) et la diffusion d’une note informant l’ensemble des cliniciens de la 

problématique des infections à EBLSE et de la possibilité d’utiliser les β-lactamines 

alternatives aux carbapénèmes lorsque les données de l’antibiogramme le permettaient 

(Annexe 1). Tous les patients présentant, entre mai 2014 et mai 2015,  un prélèvement à 

visée diagnostique, positif à EBLSE avec des signes cliniques d’infection, ont été inclus.  

 

DONNÉES RECUEILLIES  
 

Les données cliniques suivantes sont recueillies grâce à un questionnaire anonymisé qui 

figure en annexe 2 : les comorbidités des patients (dont le score de Charlson), les 

facteurs de risque d’infection ou de colonisation à EBLSE (lieu de résidence, voyage à 

l’étranger, prélèvement antérieur à EBLSE, dispositif médical en place, hospitalisation 

récente, antibiothérapie récente), les caractéristiques de l’infection (site de l’infection, 

bactériémie associée, drainage de collection), ainsi que la nature du prélèvement, 

l’espèce d’entérobactérie productrice de BLSE et sa sensibilité aux antibiotiques, le 

traitement probabiliste et le traitement après documentation microbiologique, la 
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justification du traitement documenté par carbapénème le cas échéant, l’existence de 

l’avis d’un infectiologue et l’évolution du patient.  

 

IDENTIFICATION BACTÉRIENNE ET TESTS DE SENSIBILITÉ 
 

L’identification des bactéries se fait par spectrométrie de masse MALDI-TOF® 

(bioMérieux) et les tests de sensibilité aux antibiotiques par automate Vitek 2 

(bioMérieux), ou par méthode de diffusion en gélose par la méthode des disques. Pour 

les C3G, AZT et les BL-IBL qui sont catégorisés sensibles par ces deux méthodes, les CMI 

sont déterminées par E-tests, selon le communiqué du CA-SFM 2011. 

La détection phénotypique de BLSE est déterminée par la méthode des disques 

combinés : les diamètres d’inhibition du céfotaxime, ceftazidime et céfépime seuls et en 

combinaison avec l’acide clavulanique sont mesurés. L’augmentation du diamètre 

d’inhibition, d’au moins 5mm, en présence d’acide clavulanique par rapport au diamètre 

d’inhibition de la céphalosporine seule indique la présence d’une BLSE (12).  

 

CHOIX DES MOLÉCULES ANTIBIOTIQUES UTILISÉES POUR LE TRAITEMENT 

DE L’INFECTION 
 

L’évaluation de l’utilisation des molécules antibiotiques alternatives aux carbapénèmes 

dans le traitement documenté des infections à EBLSE est réalisée sur plusieurs critères :  

- nature du traitement documenté 

-  justification du traitement par carbapénème le cas échéant  
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- existence d’une alternative possible selon l’avis de deux infectiologues 

extérieurs à la prise en charge du patient. 

Le traitement par carbapénème est considéré comme justifié dans les situations 

suivantes : 

- inoculum : en cas d’abcès qu’il soit ou non drainé 

- gravité clinique : en cas de choc septique, ou de sepsis sévère, ou d’infection 

grave (infection du système nerveux central, médiastinite…) 

- comorbidités : en cas d’immunodépression (greffe ou chimiothérapie en cours 

notamment) 

- infection plurimicrobienne 

- évolution initiale défavorable sous traitement antibiotique alternatif aux 

carbapénèmes 

- données de l’antibiogramme : en cas d’absence de sensibilité aux molécules 

alternatives 

L’évaluation de l’efficacité des autres β-lactamines versus les carbapénèmes est réalisée 

également sur plusieurs critères :  

- « guérison », définie par la résolution de l’hyperthermie, du syndrome 

inflammatoire biologique, des signes locaux et de la symptomatologie liés à 

l’infection 

- « rechute » définie par la récurrence de l’infection au même germe et au 

même site dans le mois suivant l’arrêt de l’antibiothérapie   

- « décès » défini par la survenue du décès au cours ou au décours du 

traitement de l’infection à EBLSE. L’imputabilité du décès à l’infection à 
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EBLSE est déterminée par deux infectiologues extérieurs à la prise en charge 

du patient.  

ANALYSE STATISTIQUE 
 

Les données du questionnaire sont saisies informatiquement via un sondage sécurisé 

créé sur Surveymonkey. Ensuite, elles sont extraites sous forme d’une base de données 

Excel. Une analyse statistique descriptive est réalisée via le logiciel Stata version 9.2 

(StataCorp LP. College Station, USA), avec des résultats exprimés en pourcentage pour 

les variables qualitatives, et pour les variables quantitatives, des résultats exprimés en 

moyenne ou médiane, et écart-type. Les données qualitatives sont comparées avec le 

test du Chi2 (risque alpha fixé à 5%). 
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RÉSULTATS 

 

CARACTÉRISTIQUES DE LA POPULATION 
 

Entre mai 2014 et mai 2015, après suppression des doublons et des données 

manquantes pour certains dossiers, 136 patients ont été inclus. Les caractéristiques 

démographiques sont décrites dans le tableau 1 et la figure 1 et les facteurs de risque 

d’infection à EBLSE sont rapportés dans le tableau 2. 

  

Figure 1 : Répartition des prélèvements à EBLSE en fonction de l’âge et du sexe 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des 136 patients 

 N = 136 

moyenne ± DS ou n (%) 

Age (année) 63,8 ± 21 

Sexe féminin 69 (50,7) 

Poids (Kg) 68,8 ± 24,3 

Créatinine (mg/L) 14,9 ± 15,8 

Hémodialyse ou dialyse péritonéale 5 (3,7) 

Chimiothérapie  33 (24,3) 

Immunosuppresseurs 19 (14,0) 

Corticothérapie prolongée (≥ 0.5 mg/kg pendant ≥3 mois) 17 (12,5) 

Neutropénie (< 500/mm3) 3 (2,2) 

Transplantation d’organe 21 (15,4) 

Toxicomanie par voie IV 1 (0,8) 

Score de Charlson modifié Médiane : 5  

Score de Mac Cabe 

Pas de pathologie chronique 

Non fatale ou potentiellement fatale dans un délai 

de > 5 ans 

Probablement fatale dans un délai de 1 à 5 ans 

Probablement fatale dans un délai de < 1 an 

 

10 (7,4) 

70 (51,5) 

 

44 (32,4) 

12 (8,8) 
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Tableau 2 : Facteurs de risque d’infection à EBLSE 

 N = 136 

n (%) 

Prélèvement antérieur à EBLSE 43 (31,6) 

Dispositif médical en place  

Cathéter veineux central  

Cathéter d’hémodialyse   

Sondage urinaire à demeure ou itératif 

Sonde JJ  

Ventilation non invasive (à domicile) 

Gastrostomie 

Trachéotomie  

Dérivation externe 

60 (44,1) 

30 (22,0) 

7 (5,2) 

19 (14,0) 

8 (5,9) 

3 (2,2) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

Lieu de résidence 

Maison/appartement  

USLD  

EHPAD   

Foyer 

 

124 (91,2) 

2 (1,5) 

7 (5,2) 

3 (2,2) 

Voyage (durée > 7 jours) dans les 3 ans à l’étranger  

Maghreb  

Moyen/Proche Orient 

Europe de l’Est 

6 (4,4) 

4 (2,9) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

Hospitalisation dans l’année qui précède l’admission 108 (79,4) 

Antibiothérapie précédant l’épisode infectieux, durant 
cette hospitalisation 

39 (28,7) 

Antibiothérapie dans l’année qui précède l’admission 84 (61,8) 
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CARACTÉRISTIQUES DE L’INFECTION  
 

Les infections urinaires (IU) étaient les plus fréquemment retrouvées, concernant 89 

patients (65,0%) avec 29 cystites (21,3% de toutes les infections), 36 pyélonéphrites 

(26,5%) et 24 infections urinaires masculines (17,6%). Les infections intra abdominales 

concernaient 13 patients (9,6%) avec principalement des cholécystites, appendicites, 

sigmoïdites et péritonites. Ensuite venaient les infections pulmonaires (7,4%) avec 5 

pneumopathies et 5 pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM). Les 

autres infections retrouvées étaient 8 (5,9%) infections ostéo-articulaires sans prothèse 

articulaire, 7 (5,1%) infections cardio-vasculaires (5 bactériémies sur cathéter central, 

une infection locale de cathéter central et une médiastinite), 4 (2,9%) infections 

cutanées (2 plaies post-traumatiques, une fasciite nécrosante et un abcès cutané 

profond), 4 (2,9%) bactériémies isolées et une (0,7%) ventriculite (Figure 2). 

 

Figure 2 : Répartition des sites d’infection à EBLSE (%) 
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Trente-cinq patients (25,7%) étaient bactériémiques, 22 patients (16,2%) présentaient 

un choc septique et 19 (14%) un sepsis sévère. Trente-neuf patients (28,7%) ne 

présentaient aucun signe de sepsis. Parmi les 19 patients qui avaient une collection, 16 

(84,2%) ont été drainés. Enfin, on dénombrait 59 infections nosocomiales (43,4%). 

 

DONNÉES MICROBIOLOGIQUES  

 

L’espèce la plus fréquemment isolée était Escherichia coli avec 90 prélèvements positifs 

(66,2%), puis Klebsiella pneumoniae avec 26 prélèvements positifs (19,1%). Il y avait 

ensuite 17 prélèvements positifs à Enterobacter cloacae complex (12,5%), 1 prélèvement 

positif à Proteus mirabilis (0,7%), 1 à Citrobacter freundii (0,7%) et enfin 1 à 

Enterobacter aerogenes (0,7%). Le profil de sensibilité des trois bactéries les plus 

fréquentes est décrit dans la figure 3. 
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Figure 3 : Profils de sensibilité des 3 bactéries les plus fréquemment isolées 
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TRAITEMENTS  
 

Le tableau 3 décrit les classes thérapeutiques des antibiotiques prescrits aux 136 

patients, après documentation microbiologique, pour l’ensemble des infections et en 

détail pour les cystites, pyélonéphrites, infections urinaires masculines et les autres 

infections.  

Au total, 60 patients infectés à EBLSE sur les 136 (44,1%) se sont vus prescrire des 

carbapénèmes. Ce traitement par carbapénème est jugé indispensable par les experts 

dans 38 cas sur les 60 prescriptions (63,3%). Les justifications de ces 38 traitements 

sont les données de l’antibiogramme pour 20 cas (52,6%), et/ou la gravité clinique pour 

17 cas (44,7%) avec 12 chocs septiques et 9 sepsis sévères, et/ou l’évolution initiale 

défavorable pour 4 cas (10,5%), et/ou les comorbidités avec 10 patients sous 

chimiothérapie (26,3%) et 7 patients greffés (18,4%), et/ou un fort inoculum pour 7 cas 

(18,4%), et/ou une infection plurimicrobienne pour 1 cas (2,6%) (Figure 4). 

Sur les 76 patients traités par une autre molécule qu’une carbapénème, 36 d’entre eux 

auraient dû recevoir une carbapénème, en raison : de la gravité clinique dans 14 cas 

(38,9%), et/ou des comorbidités avec 17 patients sous chimiothérapie (47,2%) et 10 

patients greffés (27,8%), et/ou d’un fort inoculum dans 8 cas (22,2%) (Figure 4). Ces 36 

patients ont été traités par BL-IBL pour 12 d’entre eux (33,3%), fluoroquinolone pour 

11 d’entre eux (30,6%), furanes pour 4 d’entre eux (11,1%), BL-IBL + aminoside pour 2 

patients (2,6%), cotrimoxazole pour 2 patients (2,6%), C3G pour 1 patient (2,8%). 

Quatre patients sont décédés avant la mise en route d’un traitement documenté. 
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Tableau 3 : Détail des traitements après documentation microbiologique, pour l’ensemble des infections et pour les cystites, 

pyélonéphrites, infections urinaires masculines et les autres infections. 

 

 

Toutes les infections Cystites Pyélonéphrites 
Infections urinaires 

masculines 
Autres 

infections 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

BL-IBL 19 (14,0) 3 (10,3) 6 (16,7) 2 (8,3) 8 (17,0) 

C3G 6 (4,4) 3 (10,3) 2 (5,6) 0 (0) 1 (2,1) 

Carbapénème 44 (32,4) 3 (10,3) 14 (38,9) 10 (4,2) 17 (36,2) 

Fluoroquinolone 22 (16,2) 7 (24,1) 3 (8,3) 9 (37,5) 3 (6,4) 

Aminoside – BL-IBL 2 (1,5) 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 1 (2,13) 

Fosfomycine 3 (2,2) 3 (10,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Furanes 7 (5,2) 7 (24,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

C3G-aminoside 1 (0,7) 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 0 (0) 

Carbapénème-aminoside 11 (8,1) 0 (0) 5 (13,9) 1 (4,2) 5 (10,6) 

BL-IBL - Fluoroquinolone 2 (1,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (4,3) 

Céfoxitine 2 (1,5) 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 1 (2,1) 

Cotrimoxazole 5 (3,7) 2 (6,9) 0 (0) 2 (8,3) 1 (2,1) 

Carbapénème - Fluoroquinolone 5 (3,7) 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 4 (8,5) 

Absence de traitement 7 (5,2) 1 (3,5) 2 (5,6) 0 (0) 4 (8,5) 

TOTAL 136 29 36 24 47 
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Figure 4 : Flow chart 

(Un même patient peut avoir plusieurs justifications à un traitement par carbapénème) 
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 EVOLUTION  

 

Sur les 136 patients inclus, 115 (84,6%) ont guéri de leur infection et 21 patients 

(15,4%) sont décédés. Parmi les 21 décès, 12 (57,1%) sont imputables directement à 

l’infection à EBLSE. Le détail du traitement documenté selon que le décès soit imputable 

ou non à l’infection à EBLSE figure dans le tableau 4 : il n’y a pas de différence 

statistiquement significative selon la nature du traitement documenté dans ces deux 

situations (p=0,432). 

 

Tableau 4 : Comparaison des traitements des patients décédés en fonction du 

traitement administré 

Traitement actif sur l’EBLSE Décès non dus à 

l’infection à 

EBLSE 

N= 9 

n (%) 

Décès secondaires 

à l’infection à 

EBLSE 

N= 12 

n (%) 

BL-IBL 2 (28,6) 2 (22,2) 

Carbapénème 2 (28,6) 4 (4,4) 

Fluoroquinolone 1 (14,3) 0 (0) 

Aminoside 1 (14,3) 0 (0) 

Carbapénème - Aminoside 1 (14,3) 3 (33,3) 

Absence de traitement actif 2 (28,6) 3 (33,3) 
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Le traitement probabiliste était actif dans 29/112 (25,9%) des infections qui ont guéri et 

pour 11/21 (52,4%) des patients qui sont décédés (de l’infection à EBLSE 5/12 (41,7%) 

et d’une autre cause 6/9 (66,7%)).  

Le détail de la prise en charge des patients qui sont décédés de l’infection à EBLSE est 

rapporté dans le tableau 5. 

 

Dix patients, soit 7,4% de la population étudiée, ont récidivé leur infection dans le mois 

suivant la fin de l’antibiothérapie. Plus de la moitié d’entre eux (6 patients) avait été 

traitée par carbapénème, 2 patients avaient été traités par furanes, 1 patient avait été 

traité par BL-IBL (pipéracilline-tazobactam, CMI à 2 mg/L), et 1 patient avait été traité 

par cotrimoxazole. Il s’agit de 8 infections urinaires (4 cystites et 4 pyélonéphrites), 1 

pneumopathie et 1 abcès abdominal. 
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Tableau 5 : Détail de la prise en charge des patients décédés de leur infection à EBLSE 

 Gravité 
initiale 

Date de début 
des symptômes  

Traitement 
probabiliste 

Traitement 
documenté 

Date de décès Informations 
cliniques 

Patient 37 

Entré le 
07/06/2014 

Sepsis 
sévère 

07/06/2014 07/06/2014 

pipéracilline-
tazobactam 

 

actif 

10/06/2014 

imipénème 

 

12/06/2014 Péritonite 
appendiculaire 

perforée et abcès du 
psoas de 17mm. 

Patient non drainé 
car en soins palliatifs. 

Liquide péritonéal 
stérile le 10 juin 

Patient 48 

Entré le 
20/06/2014 

Choc 
septique 

20/06/2014 20/06/2014 

ceftriaxone  

rovamycine 

 

inactif 

- 

21/06/2014 Pyélonéphrite 
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 Gravité 
initiale 

Date de début 
des symptômes  

Traitement 
probabiliste 

Traitement 
documenté 

Date de décès Informations 
cliniques 

Patient 103 

Entré le 
12/08/2014 

Choc 
septique 

16/08/2014 18/08/2014 

vancomycine 

 

inactif 

20/08/2014 

imipénème 

amikacine 

linézolide 

01/09/2014 Bactériémie sur 
cathéter dans les 

suites d'une aplasie 
post chimiothérapie 

(LAM) 

Patient 106 

Entré le 
03/05/2014 

Choc 
septique 

 

19/08/2014 19/08/2014 

ceftazidime 

amikacine 

vancomycine 

 

inactif 

20/08/2015 

imipénème 

vancomycine 

23/08/2014 Bactériémie sur 
cathéter 

 

Patient 113 

Entré le 
23/04/2014 

Choc 
septique 

21/08/2014 21/08/2014 

oxacilline 

 

inactif 

- 

25/08/2014 Bactériémie sur 
cathéter 

patient sous 
oxacilline pour des 

hémocultures à SAMS 
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 Gravité 
initiale 

Date de début 
des symptômes  

Traitement 
probabiliste 

Traitement 
documenté 

Date de décès Informations 
cliniques 

Patient 138 

Entré le 
14/09/2014 

Choc 
septique 

14/09/2014 14/09/2014 

imipénème 

linézolide 

 

actif 

- 

14/09/2014 Pyélonéphrite 

Patient 161 

Entré le 
04/10/2014 

Choc 
septique 

12/10/2014 12/10/2014 

pipéracilline-
tazobactam 

amikacine 

actif 

14/10/2014 

méropénème 

clindamycine 

23/10/2014 Pneumopathie 

Patient 219 

Entré le 
08/01/2015 

Sepsis 07/01/2015 10/01/2015 

amoxicilline-acide 
clavulanique 

 

actif 

Poursuite de 
l’amoxicilline-

acide 
clavulanique 
(CMI E test à 

4mg/L) 

 

22/03/2015 Abcès drainé 
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 Gravité 
initiale 

Date de début 
des symptômes  

Traitement 
probabiliste 

Traitement 
documenté 

Date de décès Informations 
cliniques 

Patient 240 

Entré le 
01/02/2015 

Choc 
septique 

01/02/2015 01/02/2015 

ceftriaxone 

 

inactif 

- 

04/02/2015 Pyélonéphrite 

Patient 262 

Entré le 
02/03/2015 

Sepsis 
sévère 

26/01/2015 

- 

06/03/2015 

imipénème 

amikacine 

19/03/2015 Infection  

ostéo-articulaire  

sans prothèse 

Patient 269 

Entré le 
06/03/2015 

Sepsis 
sévère 

12/03/2015 09/03/2015 

ceftriaxone 

rovamycine 

inactif 

12/03/2015 

pipéracilline 

tazobactam  

(CMI E test à 
1,5mg/L) 

 

18/03/2015 Pyélonéphrite 

Patient 293 

Entré le 
12/04/2015 

Sepsis 12/04/2015 12/04/2015 

céfotaxime 

 

inactif 

16/04/2015 

cotrimoxazole 

amikacine 

méropénème 

30/05/2015 PAVM 
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Parmi les patients pour lesquels un traitement par carbapénème est jugé indispensable, 

il n’y a pas de différence statistiquement significative en terme de mortalité, toutes 

causes confondues, selon que les patients ont été traités par une carbapénème ou un 

traitement alternatif (p = 0.895) (Tableau 6). Six patients (15,8%) sont décédés de leur 

infection à EBLSE dans le groupe traitement par carbapénème et 5 patients (13,9%) 

dans le groupe traitement alternatif (p=0,818).  

Tableau 6 : Issue des patients chez qui un traitement par carbapénème est jugé 

indispensable, en fonction de l’administration ou non de ce traitement  

(p = 0.895) 

 

Guéri 

n (%) 

Décédé 

n (%) 

Traitement par carbapénème indispensable et reçu 29 (76,3) 9 (23,7) 

Traitement par carbapénème indispensable mais non reçu 27 (75) 9 (25) 

 

On ne retrouve également pas de différence significative entre ces deux groupes en 

terme de gravité clinique (p = 0,173) ou de fréquence de collection à drainer (p= 0,525). 

En revanche, les patients du groupe traitement alternatif ont plus souvent une 

comorbidité ou plus du score de Charlson (p = 0,002). 

 

Chez les patients pour qui un traitement par carbapénème est jugé non nécessaire, 1 

patient est décédé de son infection à EBLSE alors qu’il avait été traité par carbapénème 

(4,5%). Parmi ceux qui avaient eu un traitement alternatif, 2 patients sont décédés 

(5,0%) (p = 0.936) (Tableau 7). Aucun de ces deux décès n’est secondaire à l’infection à 

EBLSE. 
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Tableau 7 : Issue des patients chez qui un traitement par carbapénème est jugé 

non indispensable, en fonction de l’administration ou non de ce traitement 

(p = 0.936) 

 
Guéri 

n (%) 

Décédé 

n (%) 

Traitement par carbapénème non indispensable mais reçu  21 (95,5) 1 (4,5) 

Traitement par carbapénème non indispensable et non reçu 38 (95,0) 2 (5,0) 

 

APPORT DE L’AVIS D’UN INFECTIOLOGUE  
 

Seulement 46 (35,3%) traitements documentés ont été conseillés par un infectiologue, 

comprenant une carbapénème pour 21 d’entre eux (45,7%), une BL-IBL pour 11 

patients (23,9%) dont 4 fois de l’amoxicilline-acide clavulanique et 7 fois de la 

pipéracilline-tazobactam, une fluoroquinolone pour 10 patients (21,7%), du 

cotrimoxazole pour 3 patients (6,5%), de la céfoxitine pour 2 patients (4,3%), de la 

fosfomycine pour 3 patients (6,5%), une furane pour 2 patients (4,3%). 

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre la fréquence de prescription 

des carbapénèmes ou des fluoroquinolones qu’il y ait ou non un avis d’un infectiologue. 

Les BL-IBL étaient quant à elles plus souvent prescrites lorsqu’un avis infectieux a été 

donné (19,6% versus 13,3%). 

 

Le traitement par carbapénème jugé indispensable a été conseillé par un infectiologue 

chez 16/38 patients (42,1%) versus 5/22 patients (22,7%) pour le traitement par jugé 

non justifié (p=0,129). 
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Le traitement par traitement alternatif jugé justifié a été conseillé par un infectiologue 

chez 18/40 patients (45,0%) versus 9/36 patients (25,0%) pour le traitement alternatif 

qui aurait dû être une carbapénème (p=0,069) 

 

Concernant les traitements des patients décédés de leur infection à EBLSE, 11/12 

(91,7%) n’ont pas été conseillés par un infectiologue, et 1/12 (8,3%) l’a été (p=0,041) 

(sepsis sévère traité par imipénème secondaire à une infection ostéo-articulaire avec un 

prélèvement local pluri-microbien dont une Klebsiella pneumoniae BLSE) 

 

IMPACT SUR LA CONSOMMATION DES CARBAPÉNÈMES ET DES 

ANTIBIOTIQUES ALTERNATIFS AU CRHU DE NANCY 
 

Grâce à l’outil ConsoRes (outil de surveillance des consommations d’antibiotiques et des 

résistances bactériennes dans les établissements hospitaliers, disponible sur 

http://www.consores.net) nous avons pu suivre l’évolution de la consommation 

trimestrielle des carbapénèmes, des BL-IBL et des C3G (en DDJ/1000JH) au CHRU de 

Nancy pendant la période de l’étude. Les figures 5, 6, et 7 représentent respectivement 

l’évolution de la consommation des carbapénèmes au CHRU de Nancy entre le 1er 

janvier 2014 et le 30 juin 2015, l’évolution de la consommation des BL-IBL et l’évolution 

de la consommation des C3G. 
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Figure 5 : Evolution de la consommation des carbapénèmes au CHRU de Nancy 

entre le 1er janvier 2014 et le 30 juin 2015 

 

 

Figure 6 : Evolution de la consommation des BL-IBL au CHRU de Nancy  

entre le 1er janvier 2014 et le 30 juin 2015 
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Figure 7 : Evolution de la consommation des C3G au CHRU de Nancy  

entre le 1er janvier 2014 et le 30 juin 2015 
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DISCUSSION 
 

Les molécules alternatives aux carbapénèmes dans le traitement documenté des 

infections à EBLSE sont de plus en plus utilisées en pratique courante, notamment 

depuis l’application des recommandations du CA-SFM de ne plus faire de lecture 

interprétative pour les C3G et l’AZT. Cependant, leur efficacité reste controversée dans la 

littérature. S’il est bien établi que les carbapénèmes doivent toujours être utilisées dans 

certaines situations cliniques (telles qu’un fort inoculum non drainé (11, 13-17)), rares 

sont les autres situations où leur usage reste incontournable si les données de 

l’antibiogramme le permettent.  

Notre étude avait pour principal objectif de décrire en pratique courante l’utilisation des 

molécules antibiotiques alternatives aux carbapénèmes pour le traitement des 

infections documentées à EBLSE, dans tous les types d’infections, après la mise en place 

des nouvelles recommandations du CA-SFM au CHRU de Nancy. L’originalité de cette 

étude est son hétérogénéité, qui lui confère une adéquation plus grande avec le 

quotidien des cliniciens. Ainsi, un large spectre de sites d’infection a été couvert, de 

même que des données sur différentes espèces bactériennes.  

 

Nous avons colligé 136 dossiers d’infections à EBLSE sur les 12 mois de l’étude. Sur la 

même période, 147 cas de colonisations ont également été recensés, ce qui représente 

un total de 283 souches d’EBLSE isolées sur une période de 12 mois dans un CHRU 

d’environ 2000 lits en France. Cela confirme la tendance actuelle de l’augmentation de la 

prévalence des EBLSE en France. Dans notre étude, les facteurs de risque d’infection à 

EBLSE sont ceux décrits dans la littérature, avec cependant quelques différences : nous 
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avions beaucoup de patients immunodéprimés (greffés rénaux et patients atteints 

d’hémopathies) et peu de patients ayant voyagé dans des zones réputées à risque de 

colonisation/infection à EBLSE. Certains de nos patients inclus étaient des enfants, avec 

ou sans pathologie sous-jacente, ce qui est également en accord avec les données de la 

littérature (18, 19). Concernant l’origine communautaire ou nosocomiale, nos données 

sont également en accord avec la littérature (1, 20) confirmant, même à petite échelle, 

que les EBLSE sont loin d’être présentes exclusivement à l’hôpital. 

 

TRAITEMENT  
 

La question de l’antibiothérapie de choix dans le traitement des infections à EBLSE reste 

débattue, et c’est tout l’intérêt de l’étude que nous avons menée. Les molécules 

alternatives aux carbapénèmes de la famille des β-lactamines ont été utilisées 

différemment selon la molécule.  

Ainsi, l’AZT ou les C3G n’ont quasiment pas été prescrites, principalement en raison des 

données de l’antibiogramme qui ne le permettaient pas. Les taux de sensibilité des C3G 

et de l’AZT sont en effet souvent bas (9, 21, 22). Cependant des succès de traitement 

d’infections à EBLSE par C3G ont été rapportés dans des cas cliniques ou des études 

rétrospectives (23, 24). Il s’agit néanmoins d’un faible nombre de patients et de succès 

mitigés. Leur usage semble possible en cas d’infections à EBLSE peu sévères et à faible 

inoculum, dues à des souches ayant des CMI basses. Des études prospectives ont  

également été réalisées : une première étude a comparé l’activité de la ceftazidime à 

celles de l’imipénème ou de l’association céfopérazone-sulbactam chez 22 patients 

atteints d’infections urinaires ou digestives principalement dues à E. coli BLSE (26). 
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Aucun décès n’est à déplorer dans chacun des groupes, et l’évolution, bien que 

nécessitant parfois un drainage et/ou une pluri-antibiothérapie, ne présente pas de 

différence significative. Une autre étude prospective évalue l’utilisation de la ceftriaxone 

dans les pyélonéphrites chez 111 femmes, mettant en évidence une moins bonne 

réponse clinique et biologique en cas d’infection à EBLSE par rapport à une infection à 

une entérobactérie qui ne sécrète pas de BLSE (25). Enfin, quand le traitement 

probabiliste par C3G est comparé à un traitement probabiliste par carbapénèmes ou par 

BL-IBL, alors on observe un taux de mortalité plus élevé avec le traitement par C3G (27, 

28).  

Bien que la question d’un traitement par C3G ou AZT se pose pour peu de patients,  les 

données de CMI, inoculum et posologie de C3G sont à considérer, avant d’entreprendre 

un tel traitement. 

 

Deux molécules de la famille des BL-IBL (amoxicilline-acide clavulanique et 

pipéracilline-tazobactam) ont été plus fréquemment utilisées dans notre étude. Comme 

pour les céphalosporines à large spectre et l’AZT, l’EUCAST a également proposé de ne 

plus interpréter les résultats bruts d’antibiogramme obtenus pour les associations 

pipéracilline-tazobactam, amoxicilline-acide clavulanique et ampicilline-sulbactam, 

permettant leur utilisation thérapeutique potentielle pour les souches catégorisées 

sensibles, mais uniquement en cas d’infection urinaire et/ou de bactériémie avec une 

porte d’entrée urinaire (10). 

Certaines études retrouvent une supériorité des carbapénèmes par rapport aux BL-IBL. 

Une étude multicentrique et multinationale décrit une surmortalité à J90 en cas de 
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bactériémie à EBLSE d’origine non urinaire, traitée par pipéracilline-tazobactam par 

rapport à un traitement par carbapénème (29). Une autre étude décrit une mortalité 

accrue en cas de bactériémie à EBLSE si un traitement probabiliste par pipéracilline-

tazobactam était proposé versus un traitement par carbapénème, alors que tous les 

traitements documentés étaient réalisés par carbapénème (30). D’autres études 

trouvent à l’inverse, une non infériorité des BL-IBL par rapport aux carbapénèmes : dans 

les bactériémies à Eschericha coli et Klebsiella pneumoniae sécréteurs de BLSE ou de 

céphalosporinase hyperproduite (AmpC) (31), dans une méta analyse portant sur les 

bactériémies à Eschericha coli BLSE (32), et dans une autre méta analyse portant sur les 

bactériémies à EBLSE (33) ou dans des infections variées à EBLSE (34).  

Ces résultats sont encourageants pour l’épargne future des carbapénèmes. Néanmoins 

l’effet inoculum, observé en particulier avec l’association pipéracilline-tazobactam, peut 

aboutir à des échecs cliniques, alors que la CMI in vitro était basse et caractérisait la 

molécule sensible (14, 16, 35). Les données actuelles suggèrent que l’utilisation des BL-

IBL pour le traitement des infections à EBLSE serait efficace, si les conditions de CMI 

basse, faible inoculum et dose d’antibiotique suffisante sont respectées.  

 

Quant à la céfoxitine, seule céphamycine actuellement disponible en France, son 

utilisation est restée très confidentielle. Les données de la littérature pour l’usage des 

céphamycines restent pour le moment limitées, avec principalement des études in vitro 

ou sur animal, ou des études rétrospectives. 

Un modèle pharmacologique propose l’utilisation de la céfoxitine en alternative aux 

carbapénèmes, sous réserve d’une perfusion continue à 8 grammes par jour. Si une 
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perfusion discontinue est retenue, la détermination des CMI est obligatoire (22). Un 

modèle in vitro puis sur un modèle de pyélonéphrite murine concluent à une efficacité 

comparable de la céfoxitine par rapport aux carbapénèmes (ertapénème et imipénème) 

(36). Deux études rétrospectives comparant une céphamycine à une carbapénème (pour 

le traitement des bactériémies à Klebsiella pneumoniae BLSE pour la première et des 

infections urinaires à EBLSE pour la seconde), ne retrouvent pas de différence 

significative sur l’évolution clinique (37, 38). Une étude nuance néanmoins ces données 

avec une efficacité comparable entre les céphamycines et les carbapénèmes seulement 

chez les patients qui ne sont pas porteurs d’une hémopathie maligne ou d’une 

neutropénie (39). En revanche, une autre étude portant sur des bactériémies à Klebsiella 

pneumoniae BLSE chez des patients hémodialysés chroniques conclut à une surmortalité 

en cas de traitement pas flomoxef par rapport à un traitement par carbapénème (40). 

Si les céphamycines ne sont pas hydrolysées par les BLSE, d’autres mécanismes de 

résistance comme des modifications des porines peuvent conduire à leur résistance 

(41). Il a ainsi été décrit une résistance croisée entre flomoxef et ertapénème, avec de 

façon parallèle une augmentation des CMI à l’imipénème et au méropénème, chez un 

patient traité par flomoxef pour une bactériémie à Klebsiella pneumoniae BLSE (42). Le 

mécanisme de résistance décrit est une acquisition de céphalosporinase plasmidique, 

associée à une perte de porine.  

Les études disponibles sont discordantes et de faible puissance. Le PHRC national 

COLIFOX, évaluera la non-infériorité de la céfoxitine versus l’ertapénème dans le 

traitement des infections urinaires à E. coli porteurs de BLSE. 
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Des molécules n’appartenant pas à la famille des β-lactamines, ont également été 

utilisées : les fluoroquinolones, le cotrimoxazole, la fosfomycine ou les furanes. 

Pour les cystites, environ un quart des patients ont été traités par furanes. Cette 

molécule est d’un grand intérêt devant l’émergence de résistances bactériennes et 

l’absence de développement de nouveaux antibiotiques (44). De même, la fosfomycine, 

rarement utilisée dans notre étude, est un traitement de choix pour les cystites (45). 

Plus de 50% des souches étudiées restaient sensibles à cette molécule dans notre étude, 

et avec un taux de sensibilité qui peut être supérieur dans la littérature (46). Cependant, 

l’usage de cet antibiotique engendre également de façon rapide une résistance, comme le 

prouve l’étude d’Oteo et al. (47), où, sur une période de quatre ans, alors que la 

consommation de fosfomycine avait augmenté de 50%, le taux de résistance était passé 

de 2,2% à 21,7%. Le cotrimoxazole a des taux de sensibilité bas pour les entérobactéries 

en général, et pour les EBLSE en particulier (46). Néanmoins, ce traitement peut être 

utilisé avec succès dans le traitement de nombreuses infections : urinaires, neuro-

méningées (48), digestives (49)… 

La classe des fluoroquinolones a été, après les carbapénèmes, la famille d’antibiotique la 

plus utilisée dans notre étude. Des études comparent leur efficacité aux carbapénèmes et 

là encore les résultats sont discordants. Alors que certaines études décrivent une 

surmortalité en cas de traitement par fluoroquinolone par rapport aux carbapénèmes ou 

aux BL-IBL (27, 28), d’autres concluent que ce traitement permet avantageusement 

d’éviter le recours aux carbapénèmes, sans pour autant modifier le pronostic des 

patients (50-52). 

 



 59 

Malgré toutes ces données, l’usage des carbapénèmes est nécessaire et même 

indispensable dans certaines situations. Dans notre étude, les 38 prescriptions de 

carbapénèmes, justifiées selon l’avis de deux infectiologues, l’étaient en raison des 

données de l’antibiogramme, de la gravité clinique, des comorbidités, d’un fort inoculum, 

d’une infection plurimicrobienne ou de l’évolution défavorable sous traitement 

alternatif. 

En effet, les co-résistances entre les β-lactamines et les autres familles d’antibiotiques 

sont fréquentes en présence de souches d’EBLSE (9, 53-55). C’est pourquoi les 

carbapénèmes restent parfois les seules molécules encore sensibles, ou alors les seules 

qui diffusent dans le tissu infecté. De même, certains auteurs recommandent l’usage de 

carbapénèmes en raison de la gravité clinique (56, 57). Les comorbidités, notamment 

l’immunodépression (58), rendent également nécessaire la prescription de 

carbapénèmes.  

Un fort inoculum justifie de privilégier les carbapénèmes par rapport aux 

céphalosporines et aux BL-IBL, comme les abcès, méningites, endocardites… (14, 16, 17, 

35). 

Dans les cas des infections plurimicrobiennes, on choisit généralement d’utiliser le plus 

petit nombre de molécules actives sur l’ensemble des germes responsables de 

l’infection. Dans ces cas-là, les molécules ayant un large spectre, à l’instar des 

carbapénèmes, sont privilégiées. 

Enfin, une évolution défavorable justifie souvent un élargissement de l’antibiothérapie 

et un recours fréquent aux carbapénèmes.  
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APPORT DE L’AVIS D’UN INFECTIOLOGUE  

 

On ne retrouve pas de différence significative à l’apport de l’avis de l’infectiologue en ce 

qui concerne la diminution de l’usage des carbapénèmes. Outre le faible effectif et le 

manque de puissance qui en découle, l’explication réside dans le fait que ce sont les cas 

les plus complexes et les plus graves qui ont été présentés à un infectiologue. Il s’agit des 

situations qui justifient l’utilisation de carbapénèmes. De façon parallèle, c’est dans le 

groupe sans avis d’un infectiologue qu’il y a le plus de consommation de BL-IBL. On 

s’interroge néanmoins sur le rationnel d’utilisation de ces molécules : les prescripteurs 

avaient-ils évalué l’usage de ces molécules, et réfléchi en terme d’inoculum et de CMI ? 

Ou se sont-ils basés sur la seule réponse ‘’sensible’’ fournie par l’antibiogramme ? 

Se démasque alors l’intérêt du dialogue clinico-biologique et de l’avis de l’infectiologue. 

Si peu de cliniciens connaissent la différence entre CMI en E-test et en méthode 

automatisée, comment cette donnée peut-elle faire partie du raisonnement dans le choix 

de la molécule ? Le fait que notre étude ne mette pas en évidence de réduction de la 

consommation de carbapénèmes grâce à l’avis de l’infectiologue, ne signifie pas qu’il 

n’est pas nécessaire de poursuivre dans cette voie le conseil en antibiothérapie. Bien au 

contraire, les préserver n’est pas synonyme de les abandonner, mais d’améliorer les 

pratiques de prescriptions. 

Enfin, la méthode recommandée pour la détermination de la CMI est le E-test. Il semble 

d’ailleurs en pratique que la corrélation entre les différentes méthodes d’étude de la 

sensibilité, par méthode de diffusion en gélose (disques, E-test) et méthode automatisée 

par l’automate Vitek 2 (bioMérieux) ne soit pas parfaite. Cependant ces données sur les 
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EBLSE ne sont pas connues. Nous prévoyons de réaliser une étude bactériologique afin 

de répondre à cette question. 

 

EVOLUTION 

Seize pour cent des patients de notre étude sont décédés au décours de la prise en 

charge de l’infection à EBLSE. Les chiffres de mortalité retrouvés dans la littérature sont 

très disparates (de 20.9% à 60.8%) (27, 55, 58-60). Notre taux de mortalité, inférieur à 

la littérature peut être lié aux critères d’inclusion. En effet, la littérature rapporte 

essentiellement des infections urinaires fébriles (pyélonéphrites ou infections urinaires 

masculines) et des bactériémies. Notre cohorte inclut l’ensemble des infections à EBLSE 

d’une année dans un CHRU. Les infections au cours desquelles le pronostic vital n’est pas 

engagé ont également été colligées, comme les cystites, les infections ostéo articulaires 

chroniques ou les infections locales de cathéter central. 

On ne retrouve pas de différence de mortalité en fonction de l’indication ou non d’un 

traitement par carbapénème, que le traitement administré ait été une carbapénème ou 

un traitement alternatif. La notion de nécessité de traitement par carbapénème n’est pas 

retrouvée dans la littérature et semble intéressante pour comparer le traitement par 

carbapénème versus les traitements alternatifs. Une étude prospective comparant les 

traitements en sous-groupes permettrait peut-être d’apporter une réponse à ce sujet 

largement débattu. 

 

Dans la littérature, les facteurs de risque de mortalité retrouvés au cours des infections à 

EBLSE sont une bactériémie (61), un traitement empirique inadéquat (61) (facteur 
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débattu (62)), un choc septique (61), un score Pitt >1 (62), une résistance à plus de trois 

antibiotiques autres que les pénicillines ou céphalosporines (62). La nature du 

traitement, quant à elle, n’est pas univoque et varie en fonction des études, comme nous 

l’avons discuté plus haut. 

Il est intéressant de souligner que pour 43% des patients décédés durant le suivi, ce 

décès n’est pas lié à l’infection à EBLSE. Les patients porteurs et infectés par des EBLSE 

sont fragiles, comme le prouvent certains des facteurs de risque d’infection ou 

colonisation à EBLSE : dialyse, transplantation d’organes solide, cancer, diabète, 

cardiopathies, VIH, AVC, maladie rhumatismale, pneumopathie chronique, cirrhose, âge 

avancé, antibiothérapie récente, hospitalisation prolongée, hospitalisation récente, 

institutionnalisation, admission en soins continus, matériel exogène… (2, 28, 62-66) 

 

IMPACT SUR LA CONSOMMATION DES CARBAPÉNÈMES ET DES 

ANTIBIOTIQUES ALTERNATIFS AU CHRU DE NANCY 

 

Les données d’évolution de consommation des carbapénèmes au CHRU de Nancy 

pendant la durée de notre étude ne montrent aucun impact significatif. La 

consommation des carbapénèmes a même augmenté. Les consommations de 

ceftazidime et de pipéracilline-tazobactam sont restées stables, les consommations de 

ceftriaxone et de cefotaxime ont baissé grâce aux modifications des pratiques 

indépendamment de la problématique des EBLSE. La consommation de céfoxitine est 

restée anecdotique, ce qui est cohérent avec l’utilisation très faible que nous avons 

relevée dans notre étude. 
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L’utilisation des carbapénèmes dans l’indication d’infections documentées à EBLSE reste 

faible (21% selon l’étude Spa-Carb réalisée en 2011) par rapport aux autres indications 

(notamment en traitement probabiliste, de choc septique, d’antécédent de colonisation à 

EBLSE…). L’impact des recommandations du CA-SFM sur la consommation des 

carbapénèmes est donc très peu significatif, et il faudrait y associer d’autres mesures 

visant notamment le traitement probabiliste ou la désescalade rapide après 

documentation microbiologique. 

 

LIMITES DE L’ÉTUDE  
 

Il s’agit des limites classiques des études rétrospectives, à savoir l’exhaustivité des 

données, ainsi que leur précision. De surcroît, il n’y a pas de groupe contrôle dans notre 

étude. De même, il s’agit d’une étude monocentrique et les pratiques de prescription 

peuvent être influencées localement.  

Il n’a pas été réalisé de caractérisation de l’enzyme par biologie moléculaire. Ce choix est 

délibéré car il s’agit d’une étude clinique et la nature de l’enzyme n’influence pas la prise 

en charge thérapeutique. Néanmoins cette information manquante limite notre analyse 

microbiologique et la possibilité de comparaison à la littérature. 

Bien que le nombre de sujets inclus dans cette étude ne soit pas parmi les plus élevés de 

la littérature, l’apport de cette étude est sa largeur d’inclusion et l’hétérogénéité des 

infections. Alors que la plupart des études sur le sujet n’incluent que des infections 

urinaires ou des bactériémies, nous apportons des informations sur les traitements des 

autres sites d’infections à EBLSE.  
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CONCLUSION 
 

Les infections à EBLSE sont trop souvent traitées par carbapénèmes, alors qu’il existe 

des alternatives thérapeutiques, notamment depuis l’application des nouvelles 

recommandations de l’EUCAST et du CA-SFM 

Notre étude montre d’une part que les carbapénèmes restent encore trop souvent 

prescrites alors que des traitements alternatifs pourraient être utilisés. Les cliniciens 

n’ont pas encore tous le réflexe de désescalader l’antibiothérapie pour une BL-IBL, la 

céfoxitine ou une C3G après documentation microbiologique, car certains ne connaissent 

pas les nouvelles recommandations de l’EUCAST et du CA-SFM. Nous avons également 

montré que les carbapénèmes restent encore trop souvent prescrites même après avis 

d’un infectiologue connaissant ces nouvelles recommandations, ce qui confirme que des 

études cliniques avec une méthodologie rigoureuse sont nécessaires pour convaincre et 

apporter des preuves d’efficacité des molécules alternatives, notamment pour la 

céfoxitine ou très peu de données sont disponibles dans la littérature. 

Nous avons d’autre part montré que les carbapénèmes n’étaient pas prescrites dans des 

situations où elles auraient dues l’être (choc septique/sepsis sévère à EBLSE, inoculum 

élevé, comorbidités importantes), mettant potentiellement en danger la vie des patients. 

La collaboration étroite entre l’infectiologue, le bactériologiste et le clinicien prenant en 

charge le patient, doit également être renforcée, afin d’éviter ces situations. 

Si l’application optimisée des nouvelles recommandations de l’EUCAST et du CA-SFM 

peut avoir un impact sur la consommation des carbapénèmes et prévenir l’émergence 

des EPC, il est aussi important d’optimiser la prescription des carbapénèmes dans les 

autres indications et d’insister sur la désescalade après documentation microbiologique.   
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ANNEXE 1 : NOTE D’INFORMATION SUR LES MODIFICATIONS 

D’INTERPRÉTATION DES ANTIBIOGRAMMES 
 

Face à la montée inquiétante des résistances aux carbapénèmes, antibiotiques souvent prescrits dans 
le cadre des infections à entérobactéries sécrétrices de -lactamases à spectre étendu (EBLSE), la 
Commission Spécialisée des Anti-Infectieux du CHRU s’est réunie le 1er avril 2014 pour proposer des 
alternatives prônant l’utilisation des céphalosporines de 3ième génération (C3G) et de l’aztréonam en 
application des recommandations du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de 
Microbiologie (CA-SFM). 

Le CA-SFM recommande désormais de ne plus interpréter les résultats d’antibiogramme bruts 
obtenus pour les C3G et l’aztréonam vis-à-vis des EBLSE, permettant leur utilisation thérapeutique 
potentielle pour les souches catégorisées sensibles après détermination des CMI exactes.  

C’est pourquoi, la Commission encourage, lorsque cela est possible d’un point de vue bactériologique 
et clinique, l’utilisation des molécules alternatives aux carbapénèmes (cf. tableau ci-joint) pour le 
traitement des infections à EBLSE. Les arguments en faveur de ces recommandations sont résumés 
dans le diaporama disponible sur le site Antibiolor (www.antibiolor.org/ ). 

L’application de ces recommandations nécessitera que le choix de l’antibiothérapie alternative soit 
guidé par un infectiologue référent.  

Ainsi, à chaque fois qu’une EBLSE aura été isolée à partir d’un prélèvement à visée diagnostique, 
l’infectiologue référent, après en avoir été informé par le service de bactériologie, contactera le 
clinicien en charge du patient pour proposer une conduite thérapeutique adaptée.  

L’application de ces nouvelles recommandations sera effective à partir du 19 mai 2014. 

 

 

Pr. Th. May 

     Président de la CSAI 

 Pr. A. Lozniewski 

Chef du Service de Bactériologie 

 

Contacts :   

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales : 0383154109 ou 0383154094 ou 
0612174325 

Service de Bactériologie : 0383851203 ou 03838551354  

Référents en charge du dossier : Dr Sandrine Hénard – Dr Nejla Aissa  
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Alternatives aux carbapénèmes face à une Entérobactérie BLSE 
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ANNEXE 2 : FORMULAIRE DE RECUEIL DES DONNÉES 
 

Données démographiques 

 

Identifiant : /___________/ 

Age : /___________/ 

Sexe:   Masculin     Féminin 

Poids : /___________/ 

Date d’entrée à l’hôpital : /______/______/_____/ (jj/mm/aaaa) 

 

Co-morbidités 

 

Créatinine (mg/l) : _____________ 

 

Hémodialyse ou dialyse péritonéale     oui   non 

Chimiothérapie ambulatoire      oui   non 

Immunosuppresseurs       oui   non 

Corticothérapie prolongée (≥ 0.5 mg/kg pendant ≥3 mois)   oui   non 

Neutropénie (< 500/mm3)        oui   non 

Transplantation d’organe       oui   non 

Toxicomanie par voie IV        oui   non 
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Indice des comorbidités de Charlson modifié 

 

Infarctus du myocarde 1 

Insuffisance cardiaque congestive 1 

Maladie vasculaire périphérique 1 

Accident vasculaire cérébral (sauf hémiplégie) 1 

Démence 1 

Maladie pulmonaire chronique 1 

Connectivite 1 

Ulcères gastro-duodénaux 1 

Diabète (sans complication) 1 

Maladie hépatique légère 1 

Hémiplégie 2 

Maladie rénale modérée ou sévère 2 

Diabète avec atteinte d’organe cible 2 

Tumeur 2 

Leucémie 2 

Lymphome, myélome multiple 2 

Maladie hépatique modérée ou sévère 3 

Tumeur métastasée 6 

SIDA 6 

Total des points  ---------- 

Rajouter 1 point pour la classe 50-59 ans, 2 points si 60-69 ans, 3 points si 

70-79 ans, 4 points si 80-89 ans et 5 points si 90-99 ans. 

Total des points avec l’âge --------- 
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En cas de pathologie chronique, indiquer si celle-ci est (score de Mac Cabe) :  

 Pas de pathologie chronique 

 Non fatale ou potentiellement fatale dans un délai de > 5 ans (score = 1) 

 Probablement fatale dans un délai de 1 à 5 ans (score = 2) 

 Probablement fatale dans un délai de < 1 an (score = 3) 

 

 

Facteurs de risque de colonisation/infection à EBLSE 

 

Prélèvement antérieur à EBLSE ?    oui  non  Ne sait pas 

Si oui, plvt clinique ?     oui  non Date /___/___/ (mm/aaaa) 

Si oui, plvt de dépistage ?    oui  non Date /___/___/ (mm/aaaa) 

 

 

Dispositifs en place      oui  non 

Si oui :  

 Cathéter central      oui  non 

 Cathéter d’hémodialyse      oui  non 

 Sondage urinaire à demeure ou itératifs   oui  non 

 Ventilation non invasive (à domicile)   oui  non 

 Gastrostomie       oui  non 

 Trachéotomie       oui  non 
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Lieu de résidence :   maison/appartement   USLD   EHPAD   

 foyer  SDF 

 

 

Voyage (durée > 7 jours) dans les 3 ans à l’étranger    oui non 

Si oui :   Asie    Afrique Noire  Maghreb  

   Moyen/Proche Orient  Europe du Sud  Autre 

 

 

Le patient a-t-il été hospitalisé (>24h) dans l’année qui précède l’admission ? 

 oui   non 

 

 

Le patient a-t-il reçu des antibiotiques (> 48h) dans l’année qui précède l’admission ?  

     oui   non 
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Caractéristiques de l’infection 

 

Date des premiers signes de l’infection :   /___/___/___/ (jj/mm/aaaa) 

 

Site de l’infection :  

 

 Urinaire 

    Cystite 

    Pyélonéphrite 

    Prostatite 

 Endovasculaire 

    Infection locale de cathéter 

    Bactériémie sur cathéter 

    Thrombophlébite septique 

 Cardiovasculaire 

    Endocardite 

    Médiastinite 

 Intra-abdominale 

    Péritonite 

    Abcès, cholécystite, pancréatite 

 Neurologique 

    Méningite 

    Abcès cérébral 

 Cutanée 

    Plaie post-traumatique 

    Dermo-hypodermite non nécrosante 

    Dermo-hypodermite nécrosante 



 84 

    Escarre 

 Ostéo-articulaire 

    Sur prothèse 

    Sans prothèse 

    Infection du site opératoire 

 Bactériémie isolée 

 

 

Présence de :  

 SRIS  

 Sepsis  

 Sepsis sévère  

 Choc septique  

 Absence de signes cliniques 

 

 

Présence d’une collection à drainer ?   oui   non 

 

Présence d’une bactériémie associée à l’infection ?   oui   non 
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Données microbiologiques 

 

Date du prélèvement (Jour / mois /année) :   /___/___/___/ (jj/mm/aaaa) 

 

Numéro d’analyse : /______________________/ 

 

Service où est hospitalisé le patient au moment du prélèvement : /______________________/ 

 

Nature du prélèvement bactériologique isolant l’EBLSE :  

 

 ECBU 

 Hémoculture 

 Culture de cathéter 

 Prélèvement respiratoire (AT, LBA, ECBC, PDP) 

 Collection, pus, liquide de drainage  

 LCR 

 Prélèvement osseux 

 Prélèvement cutané 

 Autre : à préciser 
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Espèce(s): 

 

 Citrobacter sp. 

 Citrobacter freundii 

  Citrobacter koseri 

  Enterobacter sp. 

  Enterobacter aerogenes 

  Enterobacter cloacae complex 

  Escherichia coli 

  Hafnia alvei 

  Klebsielle pneumoniae 

  Klebsiella oxytoca 

  Morganella morganii 

  Proteus mirabilis 

  Proteus vulgaris 

  Providencia stuartii 

  Salmonella sp. 

  Serratia sp. 

  Serratia marcescens 

  Shigella sp. 

  Autre : /_______________________________/ 

 

 

Date de rendu de l’antibiogramme :   /___/___/___/ (jj/mm/aaaa)  
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Antibiogramme : 

 

AMC 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

TCC 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

TZP 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

FOX 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

CTX 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

CRO 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

CAZ 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   

FEP 

diamètre   

CMI Vitek2   

CMI E-test   
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TEMO     

PIV     

IMP     

ERT     

MEM     

DOR     

AK     

TOB     

CN   

NET     

NA     

NOR     

OFX     

CIP     

SXT     

FOS     

COL     

TIGE     

NF     

 

Données thérapeutiques 

 

Traitement(s) antibiotique(s) probabiliste(s) reçu(s) avant le résultat du prélèvement 

bactériologique :    oui    non 

  

Si oui, date de début du traitement probabiliste (jj/mm/aaaa) :/____/____/____/ 
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Molécule 

(DCI) 

Dose 

unitaire 

Rythme

/ jour 

Voie 

IV, IM 

ou PO 

Date première 

dose 

Date dernière 

dose 

      

      

      

      

      

      

      

 

Date de début du traitement après documentation EBLSE : (jj/mm/aaaa : 

/____/____/____/ 

 

Molécule 

(DCI) 

Dose 

unitaire 

Rythme

/ jour 

Voie 

IV, IM 

ou PO 

Date première 

dose 

Date dernière 

dose 

      

      

      

      

      

      

      

 

Date de fin du traitement après documentation à EBLSE : (jj/mm/aaaa) : 

/____/____/____/ 
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Traitement par carbapénème ?   oui    non 

Si oui, pour quel(s) motif(s) :  

 

  Données de l’antibiogramme 

  Gravité clinique 

  Evolution initiale défavorable 

  Co-morbidités 

  Infection polymicrobienne 

  Inoculum élevé 

  Absence de réévaluation 

  Autre : /________________________________________________________________/ 

 

Données de suivi 

 

STATUT à la fin du traitement :   guéri    vivant non guéri  décédé 

 

Si décès, date : /______/______/______/ (jj/mm/aaaa) 

 

Le décès est-il en rapport direct avec une mauvaise évolution de l’infection à EBLSE ? 

       oui    non 

 

Le traitement de l’infection à EBLSE a-t-il été poursuivi jusqu’à la date prévue ?  

     oui    non 

 

Si non, pourquoi ?   Echec clinique  Echec microbiologique 

    Allergie   Insuffisance rénale 

    Intolérance    Autre raison : /________________________/ 
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Date de sortie de l’hôpital:  /______/______/______/ (jj/mm/aaaa) 

 

STATUT à la sortie de l’hôpital:    vivant     décédé 

 

Le décès est-il en rapport direct avec l’infection à EBLSE ?     

   oui    non 

 

 

Récidive ou rechute de l’infection à EBLSE dans le mois suivant la fin du traitement ?  

(même site et même germe) 

   oui    non 

 

 

Commentaires généraux 

 

/__________________________________________________________________________/ 

/__________________________________________________________________________/ 

/__________________________________________________________________________/ 

/__________________________________________________________________________/ 

/__________________________________________________________________________/ 

/__________________________________________________________________________/ 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 

Contexte : Les entérobactéries sécrétrices de BLSE (EBLSE) sont un problème de santé publique 
car l’usage des carbapénèmes, traitement de référence de ces infections, est un facteur de risque 
de sélection de souches résistantes à ces antibiotiques. Suite aux nouvelles recommandations 
des sociétés européennes et françaises de microbiologie, des alternatives thérapeutiques basées 
sur l’utilisation d’antibiotiques actifs in vitro sont possibles. Cette étude évalue en pratique 
clinique l’utilisation des molécules alternatives aux carbapénèmes dans les infections à EBLSE. 

Méthode : Les patients infectés par une EBLSE au CHRU de Nancy entre mai 2014 et mai 2015 
sont inclus. On recueille : données épidémiologiques, nature du traitement documenté, 
justification et nécessité de l’usage de carbapénème et issue de l’infection. 

Résultats : Cent trente-six patients sont inclus, avec 65% d’infections urinaires, 9,6% 
d’infections intra abdominales. Trente-huit patients sur les 60 patients traités par carbapénème 
n’avaient pas d’alternative thérapeutique. Ces 38 traitements sont justifiés par les données de 
l’antibiogramme (52,6%), la gravité clinique (44,7%), les comorbidités (44,7%), l’inoculum élevé 
(18,4%). Sur les 76 patients traités par une molécule alternative, 36 auraient dû recevoir une 
carbapénème en raison de la gravité clinique (38,9%), des comorbidités (47,2%), un fort 
inoculum (22,2%). Il n’y a pas de différence significative concernant le taux de décès imputable à 
l’infection à EBLSE selon traitement reçu (traitement justifié par carbapénème versus traitement 
alternatif non indiqué p=0,895, ou traitement alternatif justifié versus traitement par 
carbapénème non justifié p=0,936). 

Conclusion : Les carbapénèmes sont trop souvent prescrites quand des traitements alternatifs 
pourraient être utilisés et ne le sont parfois pas dans des situations où elles auraient dues l’être. 
La collaboration entre infectiologue, bactériologiste et clinicien doit être renforcée. 
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