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En 2001 - 2002 



En 2005 - 2006 



Source:  European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).  
 http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/Database.aspx 

2003 : < 1% 2010 : 7,2% 



Evolution de la prévalence et des densités 
d’incidence. SARM et EBLSE. RAISIN-CClin-Est 

En communautaire : multiplication de la prévalence par 10 entre 2006 et 2011 
chez des personnes en bonne santé à Paris : 0,6 % à 6,1 % 

Nicolas-Chanoine. C2-1233.ICAAC. 2011 





Acquisition rate of 
colonization with 
ESBL-producing after 
foreign travel : 24% 





•  Actuellement LE traitement de référence des infections 
documentées à EBLSE 

•  Béta-lactamine au spectre le plus large 

•  Solution efficace sur le plan thérapeutique à l’échelle 
individuelle  

•  Pour les infections graves ++ 

•  Forme utilisable en ville (ertapénème 1 inj/j) 



France 1999-2009 



consommation =     résistances 



France : 0,2% 

Source:  European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).  
 http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/Database.aspx 

Italie 
15,2% 

Grèce 
49,1% 

2011   
France : 0 % 

Italie : 26,7 % 

Grèce : 68 % 

2010 



Italie : 1er cas en 2008 / situation endémique en 2012 





582 cas : 

27% d’infectés 

73% colonisés 





•  Ce qui tue les patients, c’est le retard à la mise en route d’un 
traitement adapté 

•  1 heure de retard => augmentation de mortalité de 7,6% 

Kollef M et al, Chest, 1999 



•  Presque aucune nouvelle molécule sur les BGN multi-résistants 

•  Les ATB n’intéressent plus les firmes pharmaceutiques 

•  Maladies infectieuses = aigues, durée de traitement limitée 

•  Nouvelles résistances inéluctables 

•  Les médecins limitent  
 leurs prescriptions 

(IDSA. Boucher. Clin Inf Dis 2011)  

=> Il faut donc trouver 
d’autres alternatives… 



•  β-lactamines (hors carbapénèmes) :  

 - C3G  

 - β-lactamine + inhibiteur  

 - céphamycines  

 - témocilline  

•  « urinaires » : fosfomycine, nitrofurantoïne, pivmecillinam 

•  « de recours » : colimycine, tigécycline 





Revue de 42 cas de bactériémies 
à Klebsiella ou E. coli BLSE 

CMI 
≤1  

CMI 2 CMI 4 CMI 8 

succès  
échec 

81% 
19% 

67% 
33% 

27% 
73% 

11% 
89% 

Simulation de Monté-Carlo 
10 000 patients traités par ceftriaxone 

2g q24h 

CMI % T  > CMI 
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100 
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C3G versus entérobactéries   
CMI ≥ 2 corrélées à l’échec 



• fondé sur des données cliniques peu solides 
• des variations notables intra et inter laboratoire 
• trop confiant quant à la précision des tests de routine 
• à risque de perdre des données épidémiologiques précieuses  

Oui, 
mais… 



•  3 molécules disponibles en France :           

clavulanate, tazobactam et sulbactam 

•  Beaucoup de souches restent sensibles in vitro : 

Rodrigues-Bano et al., CID, 2010 50: 40-48 



Bactériémies communautaires à E. coli BLSE 
95 cas colligés en 2004-2006 en Espagne 

Mortalité des 62 cas traités par une monothérapie en empirique 

Rodriguez-Bano et al, CID 2010;50:40-8 [Espagne] 

Schéma Mortalité 

Carbapénème (SAI) 

Céphalosporine (SAI) 

Amoxicilline-clavulanate 
•  versus souche S (2g-0.125g q8h IV) 
•  versus souche R 

Pipéracilline-tazobactam 
•  versus souche S (4g-0.5g q6h IV 
•  versus souche R 

F-quinolone (SAI) 

1/8 (12%)  

5/21 (24%) 

2/26 (8%) 
0/14 
2/12 

1/8 (12%) 
0/4 
1/4 

2/7 (29%) 



■  Analyse post-hoc de 6 études mortalité sur bactériémies à E. coli BLSE  
 entre carbapénème et association β-lactamine/inhibiteur (n=192).  
 Posologies élevées : pip-taz 4,5g/6H et amox-clav 1,2g/8h 

 ■ Taux de succès clinique et bactériologique de 84% pour 37 patients 
atteints de cystites, traitées avec l’association amoxicilline-clavulanate.  

Rodrigues-Bano et al., 2012 

Rodrigues-Bano et al., 2008 



•  Sous famille des céphalosporines 

•  Seul représentant commercialisé en France :  

Cefoxitine (Mefoxin®)  

•  Forme parentérale uniquement 

•  Encombrement stérique du groupement α-methoxy = inhibe 

l’action des BLSE 

•  Utilisation en prophylaxie chirurgicale digestive 

•  Modification de la « liste standard » : ajout céfoxitine 



 ■ Flomoxef versus carbapenème 
 dans le traitement de 27 
 bactériémies à K. pneumoniae 
 BLSE (21 CTX-M)  

Flomoxef  
Carbapénème  

(14 méropénèmes, 6 
imipénèmes) 

Décès à 
J14  

2/7 (29%) 5/20 (20%) NS 

Lee et al., JAC 2006;58:1074-7 

■ Prostatite à K. pneumoniae BLSE sur sonde avec bactériémie 
traitée efficacement par céfoxitine  

■ Efficacité comparable de la céfoxitine par rapport aux carbapénèmes, in    
vitro et in vivo, sur modèles murins d’infections urinaires (limite : évaluation 
de traitement de seulement 24h)  Lepeule et al. AAC. 2012 

Boyer et al. MMI. 2012 mars;42(3):126-8  



•  Actuellement : très peu utilisées en traitement curatif car : 

•  description en 1989 d’un cas d’échec de céfoxitine dans le traitement 
d’une infection à K. pneumoniae TEM-3 par mutation de porine 

             Pangon et al., JID 1989;159:1005-6 

•  un cas d’échec de flomoxef dans le traitement d’une bactériémie à K. 
pneumoniae, avec résistance croisée à l’ertapénème (déficience en 
porine + AmpC) 

           

•  Mais : intérêt de ré-évaluer ++ à des posologies plus élevées et 
durées de traitement plus courtes pour éviter la mutation des 
porines. 

Lee et al., JAC 2007;60:410-3 



Auer et al. AAC (2010) 54, 4006–8 

Fosfomycine 

Pivmecillinam 

Nitrofurantoine 



  Dérivé de la ticarcilline, actif sur Burkholderia cepacia 

  Commercialisé en Belgique ; « molécule orpheline »  

  In vitro : 162 souches d’E. coli BLSE collectées en 2000-2003 : 
  CMI50 : 8 ; CMI90 : 32 ; 92% de souches catégorisées sensibles 

Rodriguez-Villalobos et al, JAC 2006;57:771-4 [Belgique]  

  In vivo : 26 inf urinaires à E. aerogenes BMR (BLSE : 79%) 
 . éradication clinique :    97% (25/26) 
 . éradication bactériologique :   50% (13/26) 

Frankard et al, CMI 2004;10,suppl3:379 [Belgique] 

Intéressant, mais peu d’études in vivo… 





BLSE 

Carbapénémase 
OXA-48 

Résistances 
associées à 

d’autres classes 



Doripénème 1g 
en perf de 4h 

Doripénème 2g 
en perf de 4h 

In vitro seulement !! 



% sensibilité in vitro 
selon Eucast 2011 

E. coli BLSE 98.7% (735/1141) 

Klebsiella BLSE 85.8% (928/1330) 

•  très peu d’étude 
•  Mauvaise diffusion dans les voies urinaires, bactériostatique 
•  Uniquement en traitement de recours, discuté au cas par cas 

In vitro 

In vivo 



1er septembre 2010  

- une tendance non significative en défaveur de la tigécycline en terme d’efficacité clinique  
- effets indésirables de type digestifs significativement plus fréquents sous tigécycline. 

Méta-analyse de 14 études : 



•  Bactéricide, concentration-dépendant, toxicité 

•  Voie inhalée intéressante 

•  Nombreuses synergies : ceftazidime, rifampicine, cyclines, méro 

•  Pour certaines souches, restaure la sensibilité aux pénems 

•  Difficulté d’utilisation ++ posologies optimales ? 

•  Résistance: accélération récente 

 => surtout si mal utilisé 

Johansen JAC 2008, Yau J Infect 2009 
 Adams AAC 2009, Suh AAC 2010 

 Nemec JAC 2010, Bulitta AAC 2010 
 Zarkotou J Clin Microbiol 2010 
 Toth Eur J Clin Microbiol 2010 

Sheng Diag Microbiol Infect Dis 2011 
Al-Sweith J Chemother 2011 

Rossi CID 2011 
Zhanel Diag Microbiol Infect Dis 2011  



Août 2009 

Dose de charge 



Mayo Clin Proc. 
2011 

Colimycine – Tigécycline – Fosfomycine - Rifampicine 



•  Colistine / Meropéneme 
•  Tigécycline /colistine 
•  Tigécycline /sulbactam 
•  Ampicilline-sulbactam/colistine 
•  Rifampicine/tigécycline 
•  Céfépime/tigécycline 
•  Doripénème/tigécycline/colistine 
•  … 

Tester les associations  
synergie, effet additif, indifférence, antagonisme 

En attendant des nouvelles         
« hypothétiques » molécules…? 



•  EBSLE : incitation à l’escalade thérapeutique 

•  Urgent : études cliniques sur les traitements alternatifs 

•  EPC : menace épidémiologique ++ encore maitrisable 

•  Absence de nouveautés dans un avenir proche 

•  Promouvoir le juste usage des ATB et les mesures 

d’hygiène 

•  Avenir : peptides antimicrobiens, vaccins, phages 




