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Recommandations centrées sur E. coli CTX-M

Objectifs

« Que faire pour tenter de retarder le 
remplacement progressif des E. coli ampi-R 

par les E.coli BLSE CTX-M ?
 

»



Quel est le problème ?
• E. coli : bactérie la + fréquente dans  infect communautaires (IU++)
≈

 
108/g de selles

• Depuis début 2000 : émergence de
nouvelles BLSE : les CTX-M

• Espèce bactérienne
la plus concernée : E. coli

• Maîtrise de leur diffusion
compliquée (communautaire

 
et non

pas
 

nosocomiale)

• Surveillance et
 

prise en charge
 

de
ces infections = enjeux +++

• Infections urinaires
 

: le plus
souvent

 
bénignes, parfois

graves
 

(pyélonéphrites
prostatites)

• Infections digestives
 

souvent
graves : péritonites, mais

 
aussi

infections hépato-biliaires,
intestinales

 
(sigmoïdite), PAN...

• Méningites
 

néonatales
• Diarrhées

 
(E. coli toxinogène)



Endémie Sporadique

Dans le monde



En Europe

EARSS 2008EARSS 2008

E. coli C3G-R

Mais également : Magheb, Inde



En France : données
 

des réseaux
 de surveillance



Distribution de E.coli BLSE 
selon

 
les prélèvements

 (AP HP 2007)

V. Jarlier,S. Fournier AP-HP 2007

N %
Tous

 
prélèvements 379 100 %

dont : Hémocultures 16 4.2
Séreuses, pus profond 17 4.5
Prélèvements respi protégés 7 1.8
Prélèvements respi non protégés   10 2.6
Dispositifs inta-vasculaires5 5 1.3
Urines 278 73.5
Autres 46 12.1



Les recommandations
• Information, formation

Monde médical :
-

 
existence d’une diffusion épidémique

-
 

risque impasse thérapeutique
Microbiologistes :

-
 

identification suspectée si résistance aux C3G
-

 
méthode de détection BLSE (milieu enrichi enC3G)

-
 

résultat de la recherche sur un CR envoyé
 

par le labo
-

 
participation aux enquêtes de surveillance

Population : existence d’un péril sanitaire 
-

 
existence d’un nouveau péril fécal (hygiène de base)

-
 

usage excessif des ATB



Les recommandations

• Mise en place réseau de surveillance national

• Hygiène 
Points critiques : hygiène des mains et gestion excrétas
-

 
précautions complémentaires «contact»/chez les
patients infectés ou colonisés en établissements de
santé

 
et EHPAD)



Péril
 

fécal
 

: le retour

www.cclinparisnord.org/Guides/FT7_Excreta.pdf



Les recommandations

• Mise en place réseau de surveillance national

• Hygiène 
Points critiques : hygiène des mains et gestion excrétas
-

 
précautions complémentaires «contact»/chez les
patients infectés ou colonisés en établissements de
santé

 
et EHPAD)

-
 

domicile, collectivités (écoles +++) : campagne
hygiène des mains et hygiène générale (toilette,
alimentation)

Etablissements de santé
 

: recherche colonisation chez 
les sujets contact
Ne pas tenter d’éradiquer un portage pas de
décolonisation



Les recommandations

• Recherche
-

 
Mise en place d’études destinées à

 
améliorer les

connaissances des FR de colonisation à
 

E. coli BLSE



Quand suspecter une EBLSE ?

• Infection nosocomiale
-

 
écologie locale

-
 

infection tardives
-

 
ATB antérieures

-
 

colonisation connue

• Infection «
 

communautaire
 

»
-

 
hospitalisation dans les 3 mois

-
 

exposition récente FQ, ß-lactamine
-

 
vie en institution médicalisée

-
 

co-morbidités (diabète +++)
-

 
infection urinaire récidivante

Schwaber AAC 2006, Tumbarello AAC 2007
Moore J Hosp Infect 2008, Ben-Ami CID 2009

Pas facile : si EBLSE
ATB initiale adaptée que dans

30 à
 

50 % des cas

Pas facile
du tout : FR peu

discriminatifs



Les recommandations

• Recherche
-

 
Mise en place d’études destinées à

 
améliorer les

connaissances des FR de colonisation à
 

E. coli BLSE
-

 
Evaluer la pression de sélection des différents schémas
ATB dans

 
les infections courantes

-
 

Prise en compte nécessaire des aspects vétérinaires et
environnementaux (manque de données +++)

-
 

Etude du rôle des effluents (hôpitaux +++) dans la
diffusion épidémique



Considérations
 

thérapeutiques
• Bon usage et moindre usage des ATB

-
 

définir et rassembler les
 

situation ou une non prescription
ATB est recommandée (sphère respi et U)

-
 

si ATB indiquée : préciser spectre optimal et sa durée
• Recommandations actuelles

-
 

IU (2008) : maintien en l’état (carbapénèmes
 

en sont exclus)
-

 
révisions reco IIA et infect néonatales à

 
faire +++

Carbapénèmes
 

: traitement
 

de référence
• MAIS «

 
fausse

 
bonne

 
solution”

 
avec risque de dérive +++,

délétère en terme de pression de sélection
• Pb des infect. sévères vs infect. «moins»

 
sévères (IU basses +++)

• Les réserver
 

aux infections sévères
• Traitement des infections ambulatoires : pb pratiques +++
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situation ou une non prescription
ATB est recommandée (sphère respi et U)
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si ATB indiquée : préciser spectre optimal et sa durée
• Recommandations actuelles
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IU (2008) : maintien en l’état (carbapénèmes en sont exclus)
-

 
révisions reco IIA et infect néonatales à

 
faire +++

• Carbapénèmes
 

: traitement
 

de référence
-

 
MAIS «

 
fausse

 
bonne

 
solution”

 
avec risque de dérive +++,

délétère en terme de pression de sélection
-

 
Pb des infections sévères vs infections «moins»
sévères (IU basses +++)

-
 

les réserver
 

aux infections sévères
-

 
traitement des infections ambulatoires : pb pratiques +++

La question qui fache
 

!!!
• En probabiliste

 
: faut-il

 
utiliser

 
des antibiotiques

actifs
 

sur
 

les BLSE dans
 

les infections graves 
urinaires

 
et digestives ?

• Cas
 

classique
 

du choc septique
 

dans
 

les 
péritonites

 
ou

 
pyélonéphrites

 
communautaires

Opinion « toute » personnelle : oui



2007; 67 : 1027

• CMI imip > méropénème ≈
 

doripénème
• Activité

 
sur EBLSE : 

Imip = méro = dori ≈
 

100 % > ertapénème ≈
 

87 %



Absence d’activité
 

sur BGN
non fermentants

- P. aeruginosa
- B. cepacia
- Acinetobacter spp

Inactif sur certains CTX-M
Inactif sur entérocoques

1985
1985

Imipénème

1995
Méropénème

2002
Ertapénème

2008
Doripénème



Ertapénème

• CMI + elevées
• Moins actif sur K. pneumoniae

• Pk/Pd moins performant 
-

 
pendant 30 % T : C sérique < 1 mg/l

-
 

posologie de 1 g/j : suffisante ?
1 g risque +++ si CMI = 0,25 -0,5 mg/l

- intervalle entre 2 injections ?

• Doute sur effet inoculum
Livermore AAC 2001, Boselli ICM 2006

Chen AAC 2006, Burkhardt JAC 2007, Brink 2009



Ertapénème

Emergence de résistances
• Le + souvent par perte de porine
• Impact clinique ?

Diminution de la virulence ?
• Apparition possible en cours de traitement
• La quasi totalité

 
des souches restent imipénème-S

Quelques souches : résistance croisée avec
le méropénème

• Intérêt d’une augmentation de la posologie ?
Paterson JAC 2003, Jacoby AAC 2004 

Eliott CID 2006, Lartigue MF Emerg Inf Dis 2007
Leavitt J Clin Microbiol 2009, Asheroft Int J Antimicrob Agents 2009



1985
Imipénème

1995
Méropénème

2002
Ertapénème

2008
Doripénème

Ertapénème

L’utilisation de l’ertapénème risque-t-elle
d’augmenter la résistance de P. aeruginosa

aux autres carbapénèmes ?

Livermore CID 05
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Imipénème
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Doripénème

Ertapénème

L’utilisation de l’ertapénème risque-t-elle
d’augmenter la résistance de P. aeruginosa

aux autres carbapénèmes ?

Livermore CID 05

Pas de réponse formelle
Data insuffisants

Seule «
 

l’histoire
 

»
 

donnera la réponse
Poursuite de la surveillance



Alternatives

ATB actifs (in vitro) sur les  EBLSE
• Céphamycines : céfoxitine, céfotétan
• Inhibiteurs de β-lactamase : clavulanate, tazobactam,

sulbactam
• Tigécycline
• Fosfomycine
• Furanes
• Colimycine (à

 
reserver aux bactéries toto-R)

Multi-résitances fréquentes
-

 
cotrimoxazole 70 %

-
 

FQ 70 %
-

 
aminosides 30 à

 
40 %

Attention activité
 

pas toujours étudiée
sur souchiers récents



Pitout  LID 2008

Pauvreté
 

des données cliniques

• Petites cohortes, données svt rétrospectives ou
sous groupes isolés d’études randomisées

• Résultats parfois divergents



Pitout  LID 2008

Pauvreté
 

des données cliniques

• Petites cohortes, données svt rétrospectives ou
sous groupes isolés d’études randomisées

• Résultats parfois divergents

Nécessité
 

d’évaluer
 

de nouveaux schemas 
de traitement

-
 

céphamycines
-

 
monobactam

-
 

C3G + inhibiteur
 

de bétalactamases.…



Au total

• Absence de nouveauté
 

dans un avenir proche
• Se rappeler que la résistance est l’effet indésirable 

le plus fréquent des ATB …et dans ce domaine,
avoir une «

 
confiance

 
»

 
absolue dans les bactéries


	Entérobactéries - BLSE : �Prise en charge
	Et dire que tout commence par �un bouchon de champagne…
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Quel est le problème ?
	Dans le monde
	En Europe
	En France : données des réseaux �de surveillance
	Distribution de E.coli BLSE �selon les prélèvements �(AP HP 2007)
	Les recommandations
	Les recommandations
	Péril fécal : le retour
	Les recommandations
	Les recommandations
	Quand suspecter une EBLSE ?
	Les recommandations
	Considérations thérapeutiques
	Considérations thérapeutiques
	Diapositive numéro 19
	Diapositive numéro 20
	Ertapénème
	Ertapénème
	Diapositive numéro 23
	Diapositive numéro 24
	Alternatives
	Diapositive numéro 26
	Diapositive numéro 27
	Au total

