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INTRODUCTION 
 

Depuis plusieurs années, la consommation d’antibiotiques en France comme au niveau 

mondial, ne cesse d’augmenter. Ceci entraine une pression de sélection sur les bactéries qui 

deviennent de plus en plus résistantes, aboutissant à des impasses thérapeutiques de plus 

en plus courantes. La lutte contre l’antibiotibiorésistance est aujourd’hui devenue un enjeu 

majeur de santé publique mondiale. 

Les carbapénèmes sont une classe d’antibiotiques dérivés des β-lactamines. Ce sont des 

antibiotiques de dernier recours, leur utilisation croissante favorise l’émergence de bactéries 

productrices de carbapénèmases 

C’est dans ce contexte, que nous avons souhaité évaluer les pratiques de prescription au 

CHU de Toulouse. 

Dans une première partie, nous nous intéressons aux données concernant la consommation 

d’antibiotiques en France et dans le monde. Nous décrirons l’émergence des résistances 

bactériennes et ferons un point sur l’organisation de la lutte contre l’antibiorésistance en 

France, en nous focalisant sur les obligations des établissements de santé. 

Dans une deuxième partie, nous nous intéresserons aux carbapénèmes. Après un rappel sur 

leurs caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, leur utilisation et les 

recommandations des sociétés savantes, nous décrirons les principaux mécanismes de 

résistance à cette classe d’antibiotiques. 

Enfin, la troisième partie sera consacrée à l’analyse de la pertinence des prescriptions de 

carbapénèmes au CHU de Toulouse et nous discuterons des alternatives thérapeutiques 

actuellement disponibles permettant leur épargne. 
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I. Les enjeux du bon usage des antibiotiques 

A. La consommation d’antibiotiques en France et dans le monde 

1. Etat des lieux en France 

 

En 2017 en France, 759 tonnes d’antibiotiques destinés à la santé humaine et 514 tonnes 

destinés à la santé animale ont été vendues. Concernant la santé humaine, 93% de la 

consommation concerne la médecine de ville et 7% seulement les établissements de santé1. 

Cette répartition impose un premier constat : les efforts impulsés depuis plusieurs années 

sur le secteur hospitalier dans le but de maitriser la consommation en antibiotiques, doivent 

inévitablement s’étendre au secteur de ville afin d’obtenir un réel impact. 

 

a) En établissement de santé 

 

En novembre 2018, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM) a publié un rapport portant sur la consommation d’antibiotiques en France en 2017.  

Selon les données de ce rapport, la consommation d’antibiotiques à l’hôpital en 2017 s’élève 

à 2,1 DDJ/1000 h/j (Dose Définie Journalière pour 1000 habitants et par jour). Pour rappel, la 

DDJ représente une dose moyenne journalière d’un médicament dans son indication 

principale pour un adulte de 70kg. Ce chiffre prend en compte les antibiotiques utilisés lors 

hospitalisations complètes, d’hospitalisations de jour ou de rétrocessions. 

Si la consommation globale à l’hôpital a significativement diminué jusqu’en 2006, on observe 

depuis une dizaine d’années une relative stabilité aux alentours de 2,2 DDJ/1000 h/j.  

Il est à noter, qu’en milieu hospitalier, l’indicateur habituel consiste à rapporter le nombre 

de DDJ au nombre de journées d’hospitalisation, ce qui permet de pondérer la 

consommation à l’activité. Dans ce cas, la consommation tend à augmenter fortement 

passant de 377,7 DDJ/1000 JH en 2006 à 441,5 DDJ/1000 JH en 2016. Ce dernier indicateur 

est à interpréter avec précaution sur une longue période, du fait de l’évolution des modalités 

de prise en charge des patients allant vers une réduction des durées de séjour pouvant 

faussement augmenter la DDJ/1000 JH. 
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Figure 1: Rapport ANSM sur la consommation d’antibiotiques en France en 2016 - Evolution de la 
consommation d’antibiotiques à l’hôpital, mesurée en nombre de DDJ pour 1000h/j et en nombre de DDJ 

pour 1000 JH entre 2000 et 2016 

 

Les β-lactamines et notamment l’amoxicilline et l’association amoxicilline-acide clavulanique 

représentent la part la plus importante de la consommation (soit 58%). Viennent en 2ème et 

3ème positions les autres β-lactamines (dont font partie les carbapénèmes) et les 

Fluoroquinolones2.  

 

 

Figure 2 : Rapport ANSM sur la consommation d’antibiotiques en France en 2016 - Répartition en 
pourcentage (mesurée en nombre de DDJ) par classe de la consommation 2016 d’antibiotiques à l’hôpital 
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L’évolution de la consommation des principales classes d’antibiotiques est résumée dans le 
tableau ci-dessous :  

 

Tableau 1: Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016. Evolution de la 
consommation à l'hôpital des principales classes d'antibiotiques exprimée en nombre de DDJ/1000 h/j 

 

 

En ce qui concerne les carbapénèmes, après avoir connu une augmentation très importante 

jusqu’en 2014 (+40%), la consommation semble s’être aujourd’hui stabilisée aux alentours 

de 0.033 DDJ/1000 h/j3.  
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Figure 3 : European center for disease prevention et control [Centre Européen de prévention et contrôle des 
maladies] (ECDC) - Evolution de la consommation de carbapénèmes en secteur hospitalier en France 

 

La consommation moyenne européenne en antibiotiques s’élève en 2016 à 2.06 DDJ/1000 

h/j, ce qui situe la France au 8ème rang Européen des pays les plus consommateurs, juste 

derrière l’Italie et la Grèce2.  

 

Tableau 2 : Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016 - Consommation 
d'antibiotiques à l'hôpital en Europe sur un panel représentatif 

 



13  

b) En ville 

 

Dans le secteur de ville, la consommation en antibiotiques en 2017 s’élève à 29,2 DDJ/1000 

h/j1. Elle a donc légèrement diminué depuis le précédent rapport qui faisait état de 30.3 

DDJ/1000 h/j en France en 2016.  

Si dans le secteur hospitalier la France reste malgré tout assez proche des autres pays 

européens, le constat n’est pas le même pour la ville, puisque la consommation moyenne 

européenne s’élève à 21.9 DDJ/1000 h/j, ce qui classe la France au 3ème rang des pays les 

plus consommateurs derrière la Grèce et Chypre.  

 

Tableau 3 : Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016 - Consommation 
d'antibiotiques en ville en Europe 

 

 

Près des deux tiers de la consommation concernent la classe des β-lactamines (soit 65,2%). 

L’évolution de la consommation globale en ville est donc plus défavorable puisqu’après une 

période de baisse elle repart à la hausse depuis 20102.  

Il est donc important d’impulser une dynamique de maitrise de la consommation en 

antibiotiques et de bon usage sur le secteur de ville afin d’inverser cette tendance et 

d’obtenir un réel impact en terme d’épargne antibiotique.  
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2. Sur le plan mondial 

 

En 2015, le Center for Disease Dynamics, Economic and Policy (CDDEP), ONG américaine 

basée à Washington, a publié un état des lieux sous forme de cartographie de la 

consommation mondiale d’antibiotiques.  

 

 

Figure 4 : CDDEP - Cartographie de la consommation mondiale d’antibiotiques en 2015 en DDJ pour 1000 
habitants 

 

A l’échelle mondiale, la consommation d’antibiotiques a augmenté de 30% entre 2000 et 

2010 avec de grandes disparités d’un pays à l’autre. La France fait partie des pays les plus 

consommateurs au même titre que l’Afrique du Sud, les Etats-Unis ou l’Algérie4. 

Cette surconsommation mondiale doit être mise en parallèle d’un phénomène d’ampleur 

croissante et inextricablement lié : l’émergence des résistances bactériennes. 
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B. L’évolution des résistances bactériennes 
 

Les antibiotiques ont permis de réduire de façon considérable la mortalité par maladies 

infectieuses au cours du 20ème siècle (celle-ci représentait la première cause de décès dans 

les années 1940). Cependant, leur utilisation massive en santé humaine comme en santé 

animale a généré au fil du temps une pression de sélection sur les populations bactériennes, 

entrainant le développement et la diffusion de souches résistantes, aboutissant à des 

impasses thérapeutiques de plus en plus courantes. Ce phénomène est considéré 

aujourd’hui comme l’une des menaces les plus importantes pesant sur la santé mondiale. En 

effet, l’antibiorésistance engendre outre une prolongation des hospitalisations et des 

dépenses de santé, une augmentation significative de la mortalité des populations5.  Au 

rythme actuel, on estime qu’en 2050 la mortalité par maladies infectieuses sera responsable 

de 10 millions de morts/an dans le monde et redeviendra la première cause de décès6. Ce 

constat alarmant fait de l’antibiorésistance un enjeu majeur de santé publique.  

 

1. Les bactéries multirésistantes (BMR) 

 

On parle de BMR lorsque les bactéries ont acquis une résistance à plusieurs familles 

antibiotiques. Elles ne sont alors plus sensibles qu’à un petit nombre d’antibiotiques, ce qui 

pose de nombreux soucis en terme thérapeutique. La lutte contre les BMR dans les 

établissements de santé s’intègre dans la politique globale de lutte contre les infections 

associées aux soins et la maîtrise de l’antibiorésistance. La surveillance des BMR dans les 

établissements de santé est un élément clé, et est coordonnée par les centres d’appuis pour 

la prévention des infections associées aux soins CPIAS (anciens CCLIN) en lien avec le réseau 

Santé publique France dans le cadre du réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des 

infections nosocomiales (réseau RAISIN). En raison de leur fréquence élevée et de leur 

potentiel pathogène, certaines BMR font l’objet d’un programme national de surveillance. Il 

s’agit des Staphylocoques résistants à la méticilline (SARM) et des Entérobactéries possédant 

une β-lactamase à spectre étendu (EBLSE)7.  Si l’incidence des SARM est en diminution dans 

les établissements de santé français, il n’en est pas de même pour les EBLSE dont l’incidence 

continue de croitre dans nos établissements. 
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Figure 5 : Rapport BMR-RAISIN 2015 - Incidence de BMR cible en nb/1000 JH 

 

2. L’émergence de Bactéries Hautement Résistantes (BHRe) 

 

Certaines BMR développent de nouveaux mécanismes de résistance les rendant ainsi 

hautement résistantes. On parle alors de BHRe. La transmission de ces BHRe pose 

aujourd’hui un problème de santé publique, car les antibiotiques jusqu’à présent dits de 

dernier recours deviennent à leurs tours inefficaces, entraînant actuellement des impasses 

thérapeutiques de plus en plus nombreuses. Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) 

donne dans son rapport de 2013 une définition précise de ces BHRe8, il s’agit : 

 Des entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) : 219 signalements d’ERG ont 

été enregistrés en 2016 en France. La diffusion reste à ce jour limitée (1% des 

souches d’Enterococcus faecium isolées dans des infections invasives sont résistantes 

à la vancomycine) mais cette proportion dépasse les 25% dans certains pays 

européens.  

 

 Des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) : elles regroupent à elles 

seules 1062 signalements en France en 2016 soit 45,5% de la totalité des 

signalements de 2016 ; la majorité des cas concernaient cependant une colonisation. 

La diffusion des EPC en France reste limitée : < 1% des Klebsiella pneumoniae isolées 

dans les infections invasives sont résistantes aux carbapénèmes, alors que dans 

d’autres pays européens cette proportion peut atteindre jusqu’à 30% comme en 

Grèce par exemple9. 
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3. Réseau Européen de surveillance 

 

L’ECDC est le réseau européen chargé de la surveillance de la sensibilité aux antimicrobiens. 

Il communique chaque année un rapport sur l’évolution des résistances bactériennes, 

résultant de données provenant de laboratoires privés et d’établissements de santé des 

états membres. Le réseau surveille la sensibilité de sept pathogènes bactériens 

particulièrement pourvoyeurs d’infections chez l’homme : Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus pneumoniae, 

Staphylococcus aureus et Enterococcus faecalis et faecium. 

Dans son dernier rapport de 2017, et concernant la résistance aux carbapénèmes, on note 

un très faible pourcentage de résistance d’E.coli tant au niveau français qu’au niveau 

Européen (Annexe 1). Pour ce qui est de K.pneumoniae, si la résistance est très faible en 

France, elle atteint un taux élevé dans certains pays d’Europe comme en Italie par exemple 

(Annexe 2). Concernant P.aeruginosa, le taux de résistance élevé à la fois en France mais 

aussi dans les autres pays européens, rend la situation préoccupante10. 

 

 

Figure 6 : European antimicrobial resistance surveillance network (EARS-NET) - Pourcentage d'isolats invasifs 
de P.aeruginosa résistants aux carbapénèmes en Europe en 2017 
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4. Les facteurs de propagation des résistances bactériennes 

 

Outre la consommation excessive en antibiotiques chez l’homme qui reste le facteur 

prépondérant de l’augmentation des résistances bactériennes, l’Agence nationale de 

sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES) identifie 

plusieurs situations jouant un rôle dans la diffusion des résistances et sur lesquelles nous 

pouvons concentrer nos efforts :  

 

a) L’utilisation d’antibiotiques en santé animale  

 

En santé animale 95% de la consommation d’antibiotiques concerne les animaux destinés à 

la consommation humaine contre seulement 5% pour les animaux de compagnie1. 

Les antibiotiques utilisés dans les élevages peuvent avoir deux buts : guérir des animaux 

cliniquement malades ou prévenir l’expression clinique de la maladie dans un élevage. Si le 

lien entre l’utilisation trop importante d’antibiotiques et l’émergence de bactéries 

résistantes chez l’animal est clairement établi, il est plus difficile de démontrer que les 

bactéries résistantes se propagent de l’animal à l’homme. Cependant pour certains 

pathogènes de nombreux arguments convergent en ce sens, comme par exemple les 

Campylobacter ou les  Salmonelles, dont certaines souches résistantes ont été impliquées 

dans des épidémies humaines11.  

C’est pourquoi l’ANSES travaille depuis plusieurs années à la diffusion de guides de bonnes 

pratiques et d’utilisation raisonnée des antibiotiques dans le secteur agricole et vétérinaire,  

ainsi qu’à la mise en œuvre de plans Ecoantibio12. Les résultats de ces actions sont probants 

puisque on constate en France depuis 2007 une diminution de 48% de l’exposition des 

animaux aux antibiotiques1. 

 

b) Les voyages 

 

Les voyageurs représentent une population fortement pourvoyeuse de bactéries 

multirésistantes. En effet, certaines régions du monde comme l’Asie, l’Afrique ou l’Amérique 

Latine, constituent un réservoir plus important de bactéries multirésistantes. Les principaux 

modes de transmissions sont l’eau, les aliments, les sols souillés, le manuportage. Une étude 

française a ainsi démontré qu’après un voyage de moins de trois mois dans l’une de ces trois 

zones, 51% des voyageurs étaient porteurs à leur retour d’une entérobactérie 

multirésistante13. Ces voyageurs colonisés contribuent donc à une large diffusion des 

bactéries résistantes. 



19  

 

 

Figure 7 : Ruppé E, Armand-Lefèvre L, Estellat C, and all. High Rate of Acquisition but Short Duration of 
Carriage of Multidrug-Resistant Enterobacteriaceae After Travel to the Tropics - [Taux d’acquisition 

d’entérobactéries multi résistantes au cours d’un voyage en pays tropical] 

 

c) Les établissements d’hébergement de personnes âgées 

dépendantes (EHPAD) 

 

Les résidents d’EHPAD sont une population de patients nécessitant fréquemment des soins 

et des traitements médicaux. Une enquête nationale de prévalence nommée PREV’EHPAD 

réalisée entre mai et juin 2016 sur 367 EHPAD montre que 2,9% des résidents avaient au 

moins une infection associée aux soins. Les infections urinaires étaient les plus fréquentes, 

dues à la proportion importante de patients porteurs d’un sondage à demeure. Les bactéries 

les plus fréquemment en cause sont E.coli (48%), K.pneumoniae (12%) et Proteus mirabilis 

(12%). Parmi elles, 26,3% étaient résistantes aux céphalosporines de 3ème génération (C3G) 

et 13,3% étaient des BLSE14.  

De ce constat, plusieurs points sont à mettre en exergue. Il est clairement établi que les 

facteurs de risque d’infection sont plus nombreux chez cette population (troubles de la 

déglutition, comorbidités…), ce qui entraine une augmentation du risque d’infections, le plus 

souvent associées aux soins. D’autre part, le caractère collectif de l’établissement en fait un 

lieu privilégié pour les transmissions croisées. Cependant il faut bien faire la distinction entre 

colonisation (bactériurie asymptomatique) et infection. En effet la colonisation bactérienne 

n’est pas un argument à la mise en place d’un traitement antibiotique, inutile et pourvoyeur 

de résistances bactériennes et leur propagation.  
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Des actions sont donc à mener au sein des EHPAD afin de limiter leur caractère contributif 

dans le phénomène d’antibiorésistance telles que :  

- Le recours à un correspondant en hygiène et en infectiologie 

- Prévenir la transmission croisée et le risque d’infection associée aux soins 

- Ne pas réaliser de prélèvements bactériologiques inutiles tels qu’un prélèvement 

cutané d’une plaie ou un examen cytobactériologique des urines (ECBU) sans 

argument pour une infection urinaire 

- Promouvoir la juste prescription des antibiotiques (pertinence des traitements 

prophylactiques, justification des traitements de plus de 7j et réévaluation 

systématique à J3, choix de la molécule au spectre le plus étroit, bonne posologie). 

Ces axes d’amélioration ne se restreignent bien sûr pas au seul périmètre des EHPAD, mais 

sont également des enjeux majeurs dans tous les établissements de soins9. 
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C. Organisation de la lutte contre l’antibiorésistance 
 

Devant ce constat de consommation croissante en antibiotiques et l’émergence de bactéries 

de plus en plus résistantes, de nombreuses mesures ont été prises en France depuis une 

vingtaine d’années, permettant de mettre en place et de structurer les moyens de lutte 

contre l’antibiorésistance. 

 

1. Les fondements de la lutte contre l’antibiorésistance en France 

 

Un premier plan national pour préserver l’efficacité des antibiotiques a été lancé en 2001. La 

circulaire du 2 mai 2002 relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements de 

santé, a permis d’en donner les orientations. Cinq propositions piliers ont émergé15 :  

- Une structure opérationnelle organisée en 3 niveaux :  

o La création d’une commission des anti-infectieux (CAI) 

o Une équipe opérationnelle en infectiologie (EOI) 

o Un correspondant pour les conseils en antibiothérapie dans chaque 

service 

 

- Une aide à la prescription :  

o Création de référentiels et recommandations validés par la CAI et la 

Commission des médicaments et dispositifs médicaux stériles 

(COMEDIMS) de l’établissement 

 

- Un encadrement de la prescription :  

o Liste des antibiotiques « sous contrôle » 

o Prescription nominative de ces antibiotiques 

o Réévaluation de leur prescription à J2-3 et J7 

 

- Mise en œuvre d’une politique d’évaluation du bon usage des antibiotiques : 

élaboration d’indicateurs de suivi, réalisation d’audit, suivi des consommations 

 

- Développer la formation et les échanges avec les médecins libéraux : formation sur 

les antibiotiques, conseils en antibiothérapie 
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2. Mise en œuvre nationale d’une politique internationale 

 

En France depuis 2001, deux autres plans antibiotiques se sont succédés, le dernier en 

vigueur est le Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 qui vise non seulement à 

promouvoir le bon usage mais surtout à maitriser l’antibiorésistance16. 

En 2015, un nouvel élan a été donné à la lutte contre l’antibiorésistance. En effet, l’OMS a 

adopté en mai 2015 un plan d’action global recommandant aux états membres  l’élaboration 

d’un plan national sous le concept de « One Health » [une seule santé] afin de faire de la 

lutte contre l’antibiorésistance une priorité mondiale de santé publique17
. A l’image de ce 

concept de « santé unique », un réseau d’échange et de coordination des politiques se met 

en place au sein de l’Union Européenne avec l’adoption en juin 2017 du Plan d’action 

européen pour combattre la résistance aux antimicrobiens18. Il prévoit de structurer la 

surveillance des résistances microbiennes au niveau européen et d’harmoniser les pratiques 

de bon usage des antibiotiques (jusqu’à présent très disparates d’un pays à l’autre). Il a 

également pour but de promouvoir la recherche, le développement et l’innovation. 

Forte de cette nouvelle dynamique mondiale, la France continue d’accentuer les efforts déjà 

impulsés dans le cadre du 3ème plan antibiotique avec :  

- L’élaboration en 2015 du dernier programme de lutte contre les infections 

nosocomiales intitulé Programme national d’action et de prévention des infections 

associées aux soins (PROPIAS) et notamment l’axe 2 qui vise à renforcer la prévention 

et la maitrise de l’antibiorésistance dans l’ensemble des secteurs de l’offre de soins19. 

Cette axe définit clairement des objectifs chiffrés à atteindre tels que :  

 

o Le pourcentage de SARM parmi les bactériémies nosocomiales à 

Staphylocoque aureus doit être ≤ 20% 

o Taux d’EPC parmi les bactériémies à K.pneumoniae ≤ 1% 

o Taux d’ERG parmi les bactériémies à Enterococcus faecium ≤ 1% 

o Proportion de traitements antibiotiques curatifs de plus de 7 jours non 

justifiés ≤ 10% 

o Proportion d’antibioprophylaxies de plus de 24h ≤ 10% 

 

- Le programme interministériel de novembre 2016 pour la maitrise de 

l’antibiorésistance20 

 

La mise en œuvre au niveau régional quant à elle se précise grâce à la circulaire de juin 

201521, qui confie le rôle de structure coordinatrice aux Agences Régionales de Santé (ARS) 

permettant un maillage complet de notre territoire de santé. Les ARS vont s’appuyer 

notamment, au niveau régional, sur les structures de vigilance telles que les CPIAS, les 
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observatoires des médicaments, des dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques 

(OMEDIT). Elles s’appuieront également sur des réseaux coopératifs autour de l’usage 

raisonné des antibiotiques tels que les réseaux de surveillance ATB-RAISIN. Les ARS 

constituent donc un pilier central de l’organisation de la lutte contre l’antibiorésistance en 

région.  

 

 

 

Figure 8 : Mise en œuvre de la lutte contre l'antibiorésistance 
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3. Au niveau de l’établissement 

a) Surveillance en réseau : ATB-RAISIN 

(1) Principe 

 

L’objectif du réseau ATB-RAISIN est de surveiller au niveau local, la consommation 

d’antibiotiques et l’émergence des résistances bactériennes, permettant ainsi l’évaluation de 

la mise en œuvre de la politique nationale de lutte contre l’antibiorésistance.  

Il s’agit d’enquêtes rétrospectives sur une période donnée, proposées aux établissements de 

santé. Il permet à chaque établissement de suivre, selon une méthodologie harmonisée au 

niveau national, sa consommation en antibiotiques dans le temps ainsi qu’en parallèle, 

l’évolution de l’émergence des bactéries résistantes. La dimension de réseau permet à 

chaque établissement de pouvoir se situer par rapport aux autres structures d’activités 

semblables, puisqu’il est possible d’analyser les données par type d’établissement et par 

type d’activité médicale. Ceci permet donc d’identifier rapidement ses pistes de travail22.  

L’objectif du réseau ATB-RAISIN est clairement établi à partir des lignes directrices du plan 

antibiotique, du PROPIAS axe 2 et du plan interministériel. Il s’agit de faire tendre la 

consommation en antibiotiques vers la moyenne européenne en 5 ans, en diminuant à 

moins de 10% le taux de traitement antibiotique supérieur à 7j non justifié d’une part, et le 

taux d’antibioprophylaxie de plus de 24h d’autre part. 

 

(2) CONSORES 

 

Depuis 2018, les données de consommation en antibiotiques de chaque établissement 

participant sont recueillies via l’outil national CONSORES. Depuis mars 2019, les données de 

résistances bactériennes des établissements peuvent également y être importées.   

Il s’agit d’un outil informatique de recueil et de traitement de données mis au point par le 

Cclin Est23. Outre cette fonction d’importation des données vers les bases nationales pour le 

réseau ATB-RASIN, il permet à chaque établissement de comparer ses résultats à l’échelle 

régionale et nationale entre structures d’activité comparable. Il permet également à chaque 

établissement d’obtenir des données en temps réel de consommation en antibiotiques qui 

sont mises en parallèle des données de résistances bactériennes afin d’identifier les 

bactéries/antibiotiques à surveiller en priorité.  

Les données de consommation recueillies dans CONSORES sont celles des antibiotiques 

systémiques de la classe J01 de la classification Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC), 

la rifampicine, les imidazolés per os et la fidaxomicine, ainsi que les antifongiques à visée 

systémique de la classe J02 (Annexe 3). Elles sont exprimées en DDJ pour 1000 JH. 
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b) Bilan des activités de lutte contre les infections nosocomiales 

(LIN) et indicateurs de qualité et de sécurité des soins (IQSS) 

 

En application de l’article R6111-8 du code de la santé publique24, les établissements de 

santé remplissent annuellement le bilan des activités de lutte contre les infections 

nosocomiales, appelé bilan LIN, dont le contenu est défini par l’arrêté du 7 avril 201125. Les 

données sont collectées par la HAS depuis 2006 via la plateforme BILANLIN. Parallèlement, 

chaque année, un arrêté fixe la liste des IQSS du thème infections associées aux soins (IAS) 

qui seront recueillis. Les IQSS permettent d’évaluer le niveau d'engagement des 

établissements dans la prévention des infections nosocomiales. Les résultats sont rendus 

publics conformément à l’obligation de transparence et de diffusion des IQSS26,27. 

L'évolution individuelle des résultats et le positionnement de l'établissement par rapport aux 

établissements de même catégorie contribuent à évaluer la qualité et la sécurité des soins 

dans le domaine de la prévention des infections associées aux soins. 

En 2018, le recueil des IQSS  s’est déroulé du 26 mars au 14 mai (sur les données 2017), deux 

indicateurs étaient recueillis : ICATB.2 et ICSHA.328.  

- L’indicateur de bon usage des antibiotiques, autrement appelé ICATB.2, reflète le 

niveau d’engagement d’un établissement de santé, dans une stratégie d’optimisation 

de l’efficacité des traitements antibiotiques29. En somme, il permet d’objectiver 

l’organisation mise en place dans l’établissement pour promouvoir le bon usage des 

antibiotiques, les moyens qu’il a mobilisés et les actions qu’il a mises en œuvre. Il est 

calculé sous la forme d’une note sur 100 et d’une classe de performance de A à E30 

(Annexe 4). 

 

- L’indicateur ICSHA.3 est un indicateur de consommation des produits hydro-

alcooliques (PHA) au sein d’un établissement. Il permet d’objectiver cette 

consommation, qui est un marqueur indirect de la mise en œuvre effective de 

l’hygiène des mains31. 

Actuellement ces indicateurs font l’objet d’une révision par la HAS. Le recueil 2019 

concernera des indicateurs déjà en place tels que : ICASHA.3, ISO ORTHO (indicateur de 

résultat, permettant la mesure des infections de site opératoire après une pose de prothèse 

totale de hanche ou de genou) et le BILANLIN. A cela, vont s’ajouter trois indicateurs de 

processus actuellement en cours de développement32 :  

- ATBIR : indicateur de bonne pratique d’antibiothérapie. Il mesure sur audit de 

dossiers patients, le taux de patients traités par antibiotiques 7j maximum pour une 

infection respiratoire basse. 
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- PCC : indicateur de bonne pratique de précautions complémentaires contact. Il 

mesure sur audit de dossiers patients, le taux de patients infectés ou porteurs de 

BLSE, SARM, BHRe, Clostridium difficile, gale pour lesquels la mise en place des 

précautions complémentaires a été réalisée selon les recommandations nationales. 

- VAG : indicateur d’évaluation de la vaccination antigrippale des professionnels de 

santé. 

 

c) Le contrat d’amélioration de la qualité et de l’efficience des 

soins (CAQES) 

 

En 2018 a été créé le CAQES, remplaçant le contrat de bon usage (CBU)33. Ce contrat 

tripartite signé entre l’établissement de santé, l’assurance maladie et l’ARS a pour but de 

fusionner l’ensemble des dispositifs contractuels préalablement existants. Il se compose : 

- D’un contrat socle obligatoire pour tous les établissements de santé, comprenant le 

volet relatif au bon usage des médicaments, des produits et des prestations 

- De volets additionnels facultatifs portant sur la pertinence des soins, les transports 

et la qualité et la sécurité des soins.  

Au sein du volet médicament, un des indicateurs nationaux du CAQES concerne « la vigilance 

et le bon usage des antibiotiques » et plus précisément la réévaluation des traitements 

antibiotiques, conformément aux recommandations en vigueur. En effet, chaque 

établissement de santé doit fournir son taux de prescriptions d’antibiotiques de plus de 7 

jours non justifiés. L’évaluation se fait au moyen d’un audit sur un minimum de 30 dossiers 

patients.  

Des indicateurs régionaux relatifs à la maîtrise de la consommation et des résistances 

bactériennes viennent compléter ce critère national. Pour la région Occitanie, ils sont au 

nombre de deux (Annexe 5) :  

- Taux de réévaluation d’un traitement antibiotiques après 48-72h 

- Un indicateur de consommation d’antibiotiques exprimé en nombre de DDJ 

d’antibiotiques consommés / 1000 JH comparé à celui de l’année précédente 

Chaque volet du contrat fait l’objet d’une évaluation. L’année 2018 est une phase de 

transition et se veut donc non soumise à sanction. Cependant, à terme, celle-ci sera 

envisagée lorsque l’établissement n’atteindra pas les objectifs fixés et si aucune dynamique 

n’est en cours pour y remédier. La réglementation du CAQES prévoit une sanction financière 

correspondant à un montant exprimé en pourcentage, des produits reçus des régimes 

obligatoires d’assurance maladie, par l’établissement de santé au titre du dernier exercice 

clos, dans la limite de 1% par volet (soit 5% maximum pour l’ensemble des volets 

obligatoires et additionnel). 
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D. Les actions mises en place au Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU) de Toulouse 
 

Fort de l’impulsion donnée au niveau national et des orientations présentées par la circulaire 

du 2 mai 200214, le CHU de Toulouse a dû créer les outils nécessaires à la maitrise de sa 

consommation en antibiotiques et de ses résistances bactériennes.  

 

1. La CAI 

 

Co-présidée par un infectiologue, un pharmacien, un microbiologiste et un pharmacologue, 

elle a pour objectif de coordonner toute la politique de prescription des anti-infectieux au 

sein de l’établissement. Elle a notamment pour rôle la promotion du bon usage des anti-

infectieux au sein de l’établissement, la validation de protocoles internes, le suivi des 

consommations et des résistances bactériennes. 

 

2. Antibiotiques contrôlés  

 

En réponse à la saisine de la Direction générale de la santé (DGS), l’ANSM a élaboré en 2013 

une liste des antibiotiques critiques. Elle identifie trois catégories :  

- Catégorie 1 : les antibiotiques particulièrement générateurs de résistances 

bactériennes 

- Catégorie 2 : les antibiotiques de derniers recours 

- Catégorie 3 : antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation doivent être 

contrôlées par des mesures spécifiques.  

Une première actualisation de cette liste a eu lieu en 201534 en tenant compte des nouvelles 

autorisations de mise sur le marché (AMM), des évolutions d’ordre épidémiologiques et des 

données relatives de ventes/consommations d’antibiotiques. La catégorie 3 est ainsi 

supprimée car elle regroupait les antibiotiques de la catégorie 1 et 2.  

Au CHU de Toulouse, plusieurs actions ont été menées dans le cadre de la surveillance des 

ATB dits « critiques », ou onéreux. Tout d’abord la liste des anti-infectieux contrôlés a été 

établie selon un choix local par la CAI (Annexe 6). De plus, il a été décidé que ces anti-

infectieux ne soient pas disponibles en dotation (hormis en réanimation ou dans certains 

services possédant une RCP hebdomadaire). Leur prescription doit être argumentée et 

concertée entre le prescripteur, l’infectiologue, le microbiologiste et le pharmacien. En effet, 

la décision thérapeutique doit être issue d’une réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) ou d’un avis infectiologique, et doit être formalisée dans le dossier patient.   
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Au niveau pharmaceutique, ils font l’objet d’une surveillance des prescriptions par requête 

Orbis® trois fois par jour et d’une analyse pharmaceutique avant délivrance. Le pharmacien 

clinicien ou l’interne en pharmacie analyse la pertinence de la prescription en fonction des 

données clinico-biologiques du patient. La délivrance est ensuite effectuée nominativement.  

De plus, le pharmacien présente une fois par an le bilan des consommations des anti-

infectieux ciblés en CAI. 

 

3. Mise en place d’une équipe mobile d’infectiologie (EMI) 

 

La création de l’EMI était indispensable afin de répondre aux exigences réglementaires d’une 

part et de lutter contre l’antibiorésistance d’autre part. Son action doit permettre de 

promouvoir le bon usage des anti-infectieux au sein de l’établissement : le bon antibiotique 

au bon patient, à la bonne dose, au bon moment, pour une durée adaptée et avec la bonne 

voie d’administration.  

 

a) Organisation 

 

L’équipe mobile d’infectiologie est opérationnelle depuis le 2 novembre 2017 au sein de 

l’établissement. Elle se compose de 3 médecins infectiologues représentant 1.6 équivalents 

temps plein (ETP), d’un interne du service des maladies infectieuses et tropicales (SMIT), 

d’un interne de bactériologie et d’une secrétaire à 0.5 ETP. Elle est présente 

quotidiennement sur les sites de Rangueil/Larrey et Purpan. 

Au sein du CHU l’EMI a plusieurs missions :  

- Assurer les avis infectiologiques en réponse aux demandes médicales via un 

formulaire présent sur le dossier patient informatisé (DPI) Orbis®.  

Chaque médecin ou interne a la possibilité de demander un avis. Pour cela il remplit 

le formulaire intitulé « Avis équipe mobile d’infectiologie ».  
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Figure 9 : Formulaire Orbis® de demande d’avis équipe mobile d’infectiologie : volet demande 

 

Si l’infectiologue est sur site et s’il le juge nécessaire, il effectue une consultation au lit du 

malade. Le cas échant, l’avis est donné par téléphone. Dans tous les cas, il consulte les 

résultats de laboratoire via le serveur du CHU et formule un avis concernant un diagnostic 

et/ou une proposition de traitement. Cet avis sera donné et tracé, dans un délai de moins de 

3h, par le demandeur et s’enregistrera automatiquement dans le dossier informatique du 

patient, ce qui permet la traçabilité de ces avis intra-CHU. 

 

Figure 10 : Formulaire Orbis® de demande d’avis équipe mobile d’infectiologie : volet réponse 

 

- Aider au bon usage des anti-infectieux au moyen de RCP. Actuellement, 8 RCP 

d’infectiologie auxquelles participent l’EMI ou un infectiologue, sont en place au sein 

du CHU : chirurgie digestive, endocardites, réanimation polyvalente, réanimation de 

chirurgie cardio-vasculaire ou de neurochirurgie, néphrologie et grands brûlés, ortho-

traumatologie. 

 



30  

- La surveillance de la prescription des anti-infectieux dits contrôlés via une requête 

journalière des prescriptions sur le logiciel Orbis®. 

- La surveillance des hémocultures (HC) positives : extraction automatique quotidienne 

pour les services de gériatrie et chirurgie. 

- Formations à destination des médecins et des internes. 

 

L’EMI donne également des avis pour des établissements publics et privés de la région ainsi 

que pour des médecins généralistes sur demande. Les avis sont alors demandés par 

téléphone ou via l’adresse mail de l’EMI. Pour les établissements avec lesquels une 

convention a été signée, les avis sont ensuite envoyés par écrit au médecin demandeur, via 

une adresse mail sécurisée. 

En effets, des conventions ont également été passées avec des établissements publics de 

santé de la région (CH Muret, CH saint Gaudens, CHIVA). Ces conventions prévoient :  

- Une structuration et une rémunération des conseils en antibiothérapie 

- La révision des protocoles d’antibiothérapie 

- La participation à la CAI et au CLIN 

- La formation annuelle des médecins 

- Travail sur le référencement des antibiotiques en lien avec la pharmacie de 

l’établissement 

 

b) Premier bilan d’activité  

 

Un bilan de la première année d’activité de l’EMI a été établi et présenté à la commission 

médicale d’établissement (CME) du mois de novembre 2018. 

Sur la période du 02/11/2017 au 31/10/2018 on dénombre un total de 8640 avis donnés :  

- 6324 avis intra-CHU donnés par l’EMI soit l’équivalent d’environ 25 avis / jour 

ouvrable, dont :  

 

o 567 (10%) provenant de RCP 

o 206 (3.5%) concernant les antibiotiques contrôlés 

o 152 (2.6%) concernant la surveillance des HC positives 

 

- 1464 avis donnés aux médecins généralistes soit environ 6 avis / jour ouvrable 

- 458 avis pour des structures publiques extérieures soit 2 avis / jour ouvrable 

- 228 avis concernaient des structures privées soit 1 / jour ouvrable 

- 166 avis donnés pour l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT). Ces avis 

sont donnés lorsque le référent en infectiologie de l’établissement est absent. 
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L’EMI estime cependant que ces chiffres sont sous-estimés par un défaut de traçabilité de 

certaines demandes d’avis (1/3 des demandes environ). Ceci est notamment le cas pour les 

avis donnés hors CHU. En effet, pour ces derniers les avis sont comptés et n’a été exhaustif 

qu’à partir de fin juin 2018.  Ce point constitue un axe d’amélioration identifié et sur lequel 

l’équipe va axer ses efforts. 

Concernant l’activité de formation des prescripteurs :  

- Formation dispensée chaque semestre aux nouveaux internes des services du SMIT, 

de neurochirurgie, de chirurgie cardiaque et digestive, gastro-entérologie 

 

- Formations des praticiens en urologie et médecine vasculaire 

 

- Formations extra-CHU : médecins généralistes, médecins régulateurs, médecins 

d’autres structures (hôpital Muret par exemple) 

 

- Formation continue des internes du SMIT et de bactériologie présents à l’EMI 

 

 

c) Impact de l’activité de l’EMI 

 

La mesure de l’impact de l’activité de l’EMI peut se faire sous deux angles : écologique et 

économique. 

D’un point de vue écologique : la consommation de carbapénèmes dans les 8 pôles cliniques 

du CHU (à l’exception des services des urgences, de réanimation, du SMIT, de gynécologie-

obstétrique et pédiatrie et des services de l’IUCT) de février à mai 2018 comparée à celle de 

2017, présente une diminution de 20%. Sur la même période, la consommation en 

quinolones dans les pôles de gériatrie et d’urologie-néphrologie a diminué de 38% et 16% 

respectivement. 

D’un point de vue économique l’impact reste difficile à quantifier, car outre la juste 

prescription qui modifie les dépenses, il faudrait pouvoir évaluer l’impact sur coûts indirects 

comme : les durées moyennes de séjour (DMS), le nombre potentiel de réhospitalisations 

évitées.  

La direction de l’information médicale du CHU (DIM) a valorisé les avis EMI sur 804 séjours 

du 02/05/2018 au 31/07/2018 par calcul différentiel : l’intervention de l’EMI a permis chez 

40% des patients un changement de groupe homogène de malade (GHM) avec un gain de 

1 444 480 euros (soit 5 580 000 euros si on extrapole sur une année). Une étude pharmaco-

économique serait nécessaire afin d’affiner ces résultats. 
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d) Les projets à venir 

 

Ce premier bilan de l’EMI a permis de montrer l’intérêt écologique et économique mais 

surtout l’adhésion des différentes équipes médicales tant au CHU que dans les structures 

extérieures. Les demandes d’avis sont amenées à se développer et l’activité croissante 

souffre pour le moment d’un problème de moyens humains. Le but premier est la 

structuration de l’équipe et l’exhaustivité sur la traçabilité des demandes 

Les autres buts à moyen terme sont : 

- Le contrôle des quinolones dans l’ensemble du CHU (effectif depuis mars 2019) 

- Le contrôle des antibiotiques prescrits au-delà de 7 jours 

- L’extension du contrôle des hémocultures à d’autres secteurs 

- Le développement de l’EMI à l’extérieur du CHU (Groupement hospitalier de 

territoire GHT et autres), avec une présence physique hebdomadaire dans les 

structures signataires de convention de collaboration 

- Formations annuelles aux prescripteurs sur le bon usage des ATB 

Afin de développer ces projets, l’EMI a besoin de moyens demandés d’une part à l’ARS dans 

le cadre du GHT et d’autre part à l’hôpital par le biais de la rémunération rapportée par les 

conventions avec les autres établissements de santé. 
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II. Les carbapénèmes 

A. Caractéristiques générales de la famille des carbapénèmes 

1. Découverte 

 

Les Carbapénèmes sont des antibiotiques appartenant à la famille des ß-lactamines 

possédant un très large spectre d’activité, leur permettant d’avoir une action sur les 

bactéries multirésistantes telles que les EBLSE. Structuralement, ils se distinguent des 

pénicillines par la présence d’un atome de carbone en position 1 au lieu d’un atome de 

souffre35.  

 

                                    

Figure 11 : Dalhoff A, Janjic N, Echols R (2006). Redefining penems. Biochemical Pharmacology, 71(7), 1085–
1095 - Structure chimique pénicilline-carbapénèmes 

 

Nous devons leur découverte à la recherche sur les inhibiteurs de β-lactamases. En effet, 

dans les années 1960, une forte augmentation du nombre de résistances aux β-lactamines a 

poussé les laboratoires pharmaceutiques à se pencher sur cette question. La production de 

β-lactamases étant le mécanisme de résistance aux β-lactamines le plus fréquemment 

rencontré pour les bactéries à gram négatif (BGN). C’est ainsi qu’a été découverte en 1976 la 

thiénamycine, extraite de Streptomyces cattleya, dont dérivent les carbapénèmes36,37.  

La thiénamycine, molécule instable, a conduit au développement de dérivés de stabilité 

augmentée. L’imipénème fut le premier dérivé semi-synthétique de la thiénamycine à voir le 

jour en 1984. Puis vinrent le méropénème en 1989, l’ertapénème en 2001 et le doripénème 

en 2007 (retiré du marché Européen en août 2014, suite à son arrêt de commercialisation 

par le laboratoire titulaire de l’AMM dans un souci de rationalisation de son portefeuille de 

produits)36,37,38.  

Les carbapénèmes présentent plusieurs avantages comme leur très bonne pénétration 

bactérienne, une grande stabilité vis-à-vis des β-lactamases et une forte affinité pour les 

protéines liant la pénicilline (PLP) des bactéries à gram négatif35,36. Les PLP sont des enzymes 

impliquées dans la synthèse du peptidoglycane qui est un composant essentiel de la paroi 

bactérienne. Les carbapénèmes (et les β-lactamines de façon plus globale) se lient 

1 

1 
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facilement aux PLP car ils possèdent une analogie structurale avec un constituant du 

peptidoglycane. Leur liaison inhibe alors la synthèse du peptidoglycane, entrainant la lyse 

bactérienne39. 

 

 

Figure 12 : β-lactamines - pharmacologiemédicale.org - Structure de la paroi bactérienne 

 

2. Mécanisme d’action et spectre d’activité 

 

Les carbapénèmes agissent par inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire en se liant aux 

PLP de haut poids moléculaire, PLP1a/1b PLP2 majoritairement, ce qui leur confère leur 

activité bactéricide.  

Leur spectre est très vaste. Les carbapénèmes sont actifs sur les bactéries gram négatifs (y 

compris les EBLSE), la plupart des espèces à gram positif (excepté Staphylococcus résistant à 

la méticilline et Enterococcus faecium). Ils sont également très actifs sur les anaérobies à 

l’exception de Clostridium difficile. Ils sont inactifs sur les bactéries intra-cellulaires35,37.  

Malgré leur apparente homogénéité, il existe quelques différences en termes d’activité 

entre les 3 molécules de cette classe35,37 :  

L’imipénème présente un large spectre d’activité. C’est un puissant inhibiteur de la plupart 

des espèces d’Entérobactéries (dont Pseudomonas aeruginosa) ainsi que les Entérocoques. Il 

est rapidement dégradé in vivo par la déhydropeptidase (DHP-1). Il s’agit d’une enzyme 
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présente dans les tubules rénaux et qui dégrade prématurément la molécule. C’est la raison 

pour laquelle, il doit être co-administré avec un inhibiteur de cette enzyme : la cilastatine, 

qui ne possède pas d’activité antibactérienne mais qui a pour effet de prolonger la demi-vie 

de l’imipénème afin d’assurer son efficacité. 

Le méropénème possède lui aussi un très large spectre, avec une forte activité sur 

Pseudomonas spp et Acinetobacter spp ainsi que les bactéries anaérobies. Il possède 

également une très bonne activité sur les cocci gram positifs.  

Le spectre de l’ertapénème est similaire à celui du méropénème, à ceci près qu’il n’est pas 

actif sur les Enterocoques spp ainsi que sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter 

baumanii.  

Le tableau ci-dessous représente l’activité des carbapénèmes sur les bactéries à gram négatif 

et positif35 :  

Tableau 4 : Activité des carbapénèmes sur les bactéries à gram négatif 

 

*les données représentent la CMI50/CMI90 en mg/L 
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Tableau 5 : Activité des carbapénèmes sur les bactéries à gram positif 

 

*les données représentent la CMI50/CMI90 en mg/L 

MS = méticilline sensible 

MR = méticilline résistant 

 

3. Propriétés pharmacocinétiques 

 

Le méropénème et l’imipénème possèdent des caractéristiques pharmacocinétiques 

semblables : une demi-vie d’action courte (d’où la nécessité de multiplier les prises au cours 

d’une journée), un faible volume de distribution (cela signifie que la molécule est peu 

absorbée par les tissus, elle reste dans le sang), une faible liaison aux protéines plasmatiques 

(seule la forme libre du médicament est active), ainsi qu’une importante élimination rénale 

sous forme inchangée.  

A l’inverse, l’ertapénème possède une demi-vie plasmatique 4 fois plus importante (une 

seule administration par jour est donc suffisante), un volume de distribution important, une 

forte liaison aux protéines plasmatiques et une plus faible excrétion rénale.  

Les principales propriétés pharmacocinétiques des carbapénèmes sont présentées dans le 

tableau ci-dessous. 

Tableau 6 : Propriétés pharmacocinétiques des carbapénèmes chez le volontaire sain 

Propriétés imipénème méropénème ertapénème 

Demi-vie plasmatique  
(t1/2 en h) 

1h 1h 4h 

Volume de distribution 
(Vd en L/kg) 

0.23-0.31 0.23-0.35 8.2 

% d’excrétion rénale 
inchangée 

60-70% 70% 44% 

% de liaison aux 
protéines plasmatiques 

20% 2% 92% 

Posologie 
habituelle/24h 

2-3g 3g 1g 
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En cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine CL < 30ml/min), ces 

paramètres sont susceptibles d’être modifiés. C’est le cas notamment de la demi-vie qui 

atteint alors 4h pour l’imipénème, 7h pour le méropénème et 14h pour l’ertapénème35.  

 

4. Propriétés pharmacodynamiques 

 

Les carbapénèmes sont des antibiotiques ayant une activité bactéricide temps-dépendante. 

Ce qui signifie que le paramètre important à prendre en compte est le pourcentage de 

temps pendant lequel la concentration de la forme libre est au-dessus de la concentration 

minimale inhibitrice CMI (T > CMI). Pour les pénèmes l’objectif à atteindre est plus de 40% 

du temps supérieur à la CMI35. 

D’autre part, on constate que la bactéricidie des carbapénèmes est plus rapide que celle des 

autres β-lactamines. Leur efficacité est majorée lorsqu’on augmente leur concentration (au-

delà de dix fois la CMI) alors que pour les autres β-lactamines il existe un effet plafond pour 

des concentrations de quatre à cinq fois la CMI. De plus, leur coefficient de corrélation 

efficacité/temps est de 65 à 70% (> 95% pour les autres β-lactamines). Ces propriétés sont 

caractéristiques des antibiotiques concentration-dépendants. On peut donc dire que les 

carbapénèmes se distinguent des β-lactamines par un effet mixte à la fois temps et 

concentration-dépendant40.  

Les carbapénèmes ont également un effet post-antibiotique ; ce qui signifie l’absence de 

recroissance des bactéries malgré une concentration en antibiotique inférieure à la CMI. Cet 

effet s’exerce sur les bacilles gram négatifs et peut atteindre 2 à 3h pour E.coli et 4 à 6h pour 

P.aeruginosa. Ce qui autorise l’espacement des doses35,40.  

A la différence des autres β-lactamines, les pénèmes ne possèdent pas d’effet inoculum, 

c’est- à-dire qu’il n’y a pas de diminution de leur activité lorsque l’inoculum bactérien est 

important. Ils sont donc utilisables même en présence d’une forte concentration 

bactérienne. De plus, ils sont utilisables même si les bactéries poussent peu35,40.  
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B. Usage des carbapénèmes 
 

Du fait de leur large spectre d’activité et de leur grande stabilité vis-à-vis des ß-lactamases, 

les carbapénèmes sont très largement utilisés en traitement probabiliste en milieu 

hospitalier mais également dans le traitement documenté de certaines infections à germes 

résistants.  

1. Indications de l’AMM 

 

Le tableau suivant synthétise les principales indications de l’imipénème41, du méropénème42 

et de l’ertapénème43 : 

Tableau 7 : Indication de l'AMM des carbapénèmes 

Indications imipénème méropénème ertapénème 

Infections intra-abdominales compliquées X X X 

Pneumopathies sévères incluant les PAVM* X X X 

Infection intra-partum et post-partum X X X 

Infections urinaires compliquées X X  

Infections compliquées de la peau et des tissus 
mous 

X X X 

Neutropénie fébrile X X  

Infections broncho-pulmonaires en cas de 
mucoviscidose 

 X  

Méningites bactériennes aigues  X  

Prophylaxie des infections post-opératoire en 
chirurgie colorectale** 

  X 

 

*PAVM : pneumopathie acquise par ventilation mécanique 

**non repris dans les recommandations 2018 de la Société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR) sur 

l’antibioprophylaxie en chirurgie
44

 

 

 

2. Recommandations de la Société Française d’Infectiologie (SPILF) 

 

La SPILF met à disposition bon nombre de recommandations concernant les pathologies 

infectieuses et diffuse également des messages concernant le bon usage des anti-infectieux. 

Depuis 2009, elle a mis en place une lettre d’information mensuelle disponible directement 

sur le site ou par abonnement, qui vise à présenter de manière synthétique les principales 

actualités concernant les antibiotiques. La dernière en date, concernant le bon usage des 

carbapénèmes, a été publiée en avril 201645. La SPILF rappelle que les carbapénèmes sont 

des molécules de recours à prescrire avec précaution afin de préserver leur efficacité. Les 
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recommandations visent donc à rationaliser leur consommation. Ce document préconise de 

réserver leur utilisation en premier lieu aux infections documentées à germes sensibles en 

l’absence d’autres alternatives. En traitement probabiliste, ils sont à réserver à certaines 

situations cliniques graves associées à des facteurs de risque clairement définis. 

 

 

Figure 13 : SPILF Info-antibio n°66 - Quelles indications pour les carbapénèmes ? 

 

La SPILF rappelle également qu’une réévaluation à 48-72h prenant en compte l’état clinique 

du patient ainsi que les résultats microbiologiques, est indispensable afin de permettre soit 

la poursuite du traitement en cas d’absence d’alternative soit la désescalade thérapeutique 

par une molécule à spectre plus étroit.  
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C. Mécanismes de résistance aux carbapénèmes 

1. Résistance naturelle 

 

La faible affinité des carbapénèmes pour la PLP5 d’Enterococcus faecium et pour la PLP2a 

des staphylocoques résistants à la méticilline explique la résistance naturelle de ces 

bactéries35.  

2. Résistances acquises 

 

Les résistances acquises aux carbapénèmes diffèrent selon les bactéries. Plusieurs 

mécanismes sont ainsi décrits et regroupés en deux catégories : enzymatiques ou non 

enzymatiques. 

Chez les BGN, la production d’enzymes hydrolytiques (β-lactamases) est le principal 

mécanisme de résistance vis-à-vis des β-lactamines dans leur ensemble. Elles sont ainsi 

classées en 4 catégories selon la classification d’Ambler46 : 

- Classe A : pénicillinases de type sérine-protéase inhibées par l‘acide clavulanique et 

le tazobactam 

- Classe B : métallo-enzymes dont le site actif comprend un ion zinc, résistantes à 

l’acide clavulanique mais inhibées par l’EDTA (Ethylène Diamine Tétra-Acétique) 

- Classe C : céphalosporinases insensibles à l’acide clavulanique mais inhibées par la 

cloxacilline 

- Classe D : oxacillinases hydrolysant la cloxacilline et peu inhibées par l’acide 

clavulanique 

Les carbapénémases des BGN sont ainsi retrouvées  au sein des classes A, B et D de la 

classification d’Ambler46,47 : 

o Les carbapénémases de classe A : 

Elles peuvent être de déterminisme chromosomique (mis en évidence chez des souches 

d’Enterobacter cloacae et Serratia spp) ou de déterminisme plasmidique (chez Klebsiella 

pneumoniae, Enterobacter spp et Salmonella spp). Elles hydrolysent à des degrés divers 

toutes les β-lactamines. Les plus fréquentes et les plus menaçantes de ce groupe sont les 

KPC, initialement découvertes sur une souche de Klebsiella pneumoniae aux Etats-Unis, dont 

la transmission plasmidique permet une dissémination à de nombreuses espèces 

bactériennes.  En France une dizaine de souches de Klebsiella pneumoniae de type KPC ont 

été identifiées. Les KPC ont la particularité de n’être que partiellement inhibées par l’acide 

clavulanique. De plus, dans la plupart des cas, une modification de la perméabilité de la 

membrane externe est associée, ce qui confère aux KPC un haut niveau de résistance. Ces 

souches sont associées à une mortalité importante du fait de leur multirésistance. 
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o Les carbapénémases de classe B :  

Ces β-métallo-lactamases ont tout d’abord été identifiées sur des espèces d’Entérobactéries 

hospitalières (Serratia, Citrobacter et Enterobacter) au Japon. Il s’agit des β-lactamases de 

type VIM, NDM-1 et GIM. Ces enzymes ont été par la suite, très largement identifiées en 

Italie, en Espagne et en Grèce. Les niveaux de résistance aux carbapénèmes sont 

relativement variables mais restent élevés (Annexes 7 et 8). 

o Les carbapénémases de classe D :  

La première oxacillinase (OXA-48) a été décrite sur une souche d’Acinetobacter baumanii en 

Ecosse. Elles hydrolysent de façon relativement faible (plus faiblement que les KPC) les 

carbapénèmes et n’hydrolysent pas les C3G. Son activité n’est pas inhibée par l’acide 

clavulanique. Elles sont très fréquemment associées à des BLSE. Cependant, en l’absence 

d’autres mécanismes de résistance associés, les OXA n’entrainent qu’une légère diminution 

de la sensibilité aux carbapénèmes (Annexes 9 et 10). 

Les mécanismes non enzymatiques regroupent d’une part, l’altération ou la perte de la 

porine OprD (correspondant à la voie préférentielle de pénétration des carbapénèmes) 

entrainant une imperméabilité de la membrane bactérienne ; et d’autre part, une 

surexpression de protéines d’efflux. C’est le cas par exemple de Pseudomonas aeruginosa, 

dont la résistance aux carbapénèmes résulte généralement de l’association de ces 

mécanismes non enzymatiques avec l’expression de β-lactamases46,47.  

 

3. Conséquences thérapeutiques 

 

Les EPC sont responsables principalement de bactériémies, de pneumopathies acquises sous 

ventilation mécanique (PAVM) ou d’infections urinaires (IU) et post-opératoires. Ces souches 

sont associées non seulement à une augmentation du coût d’hospitalisation mais également 

à des échecs thérapeutiques plus importants et une surmortalité (on estime que la mortalité 

attribuable est de l’ordre de 30 à 50%)48.  

Les options thérapeutiques sont limitées. Certains antibiotiques prescrits en association tels 

que les β-lactamines (type carbapénèmes, aztréonam et ceftazidime), les polymyxines 

(colistine et polymyxine B), la tigécycline, les aminosides et la fosfomycine pourraient être 

utilisés. L’association ceftazidime-avibactam possède également une activité sur les 

bactéries productrices de carbapénémases de type KPC et OXA-4849. Cependant les seules 

études disponibles sont rétrospectives, sur un petit nombre de patients et concernent des 

infections à Klebsiella pneumoniae type KPC.  

L’étude rétrospective observationnelle de Tumbarello et al50 effectuée dans 3 CHU Italiens 

sur 125 patients qui présentaient une bactériémie à K.pneumonie porteuse de KPC, 

démontrait l’intérêt d’une combinaison de plusieurs antibiotiques dans le traitement des 
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infections par une bactérie productrice de carbapénémase (Annexe 11). En effet, la survie à 

30 jours chez les patients qui recevaient une monothérapie (par colistine ou tigécycline) 

s’élèvait à 45,7% alors qu’elle était de 69,7% pour les patients qui recevaient une bithérapie 

(tigécycline + colistine, tigécycline + gentamycine) et 87,5% chez ceux qui recevaient une 

trithérapie par ajout de méropénème (tigécycline + colistine + méropénème) à forte dose 

(2g toutes les 8h). 

De même, l’étude rétrospective observationnelle de Daikos et al51 démontrait chez des 

patients avec une bactériémie à K.pneumoniae porteuse de KPC que la mortalité était 

significativement plus élevée dans le groupe qui avait reçu une monothérapie que dans le 

groupe qui avait reçu une bi- voire une trithérapie (44,4% vs 27,2%, p=0.018) (Annexe 12). 

Dans la pratique, le traitement des EPC se base sur ces études ainsi que sur l’efficacité in 

vitro des antibiotiques testés. Différents schémas thérapeutiques peuvent être utilisés, la 

règle étant de toujours recourir à une association d’antibiotiques48,52.  

Le tableau 8 résume les principales associations synergiques actives in vitro sur les EPC :  

Tableau 8 : Ferry T, Richard J-C, Traitement systémique des infections à bacilles gram négatif producteurs de 
carbapénémases 

 

En complément de ce tableau, l’étude de Oliva et al53 démontrait l’efficacité ainsi que l’effet 

synergique in vitro de l’association de deux carbapénèmes (ertapénème 1g/j et 

méropénème forte dose 2g toutes les 8h) dans le traitement des infections à KPC chez les 

patients où la colistine ne pouvait pas être utilisée de par sa néphrotoxicité ou une 

résistance sur l’antibiogramme. Le mécanisme exact de l’efficacité de cette association n’est 

pas encore bien élucidé mais une hypothèse serait que les carbapénémases ont une plus 

grande affinité pour l’ertapénème que pour le méropénème. Ainsi l’interaction de la 

carbapénémase avec l’ertapénème permettrait au méropénème d’exercer son activité 

bactéricide. 
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III. Analyse des prescriptions de carbapénèmes au CHU de Toulouse 

A. Contexte et objectifs 
 

Les carbapénèmes ont vu leur utilisation s’accroitre ces dernières années, en grande partie 

du fait de l’émergence d’entérobactéries sécrétrices de BLSE. Il est clairement établi que leur 

utilisation entraine l’apparition de carbapénémases rendant les bactéries encore plus 

résistantes40. Dans ce cadre, des actions ont été menées au sein du CHU de Toulouse, 

conjointement avec les équipes médicales, afin de maitriser la consommation des anti-

infectieux (notamment des carbapénèmes) pour lutter contre l’antibiorésistance. 

Malgré les efforts engagés, la consommation de carbapénèmes au CHU de Toulouse reste 

supérieure à celle d’autres établissements de santé de taille et d’activité comparables en 

France : en 2017 la consommation de carbapénèmes au CHU de Toulouse s’élève à 24,8 

DDD/1000 JH alors qu’elle est de 14,1 DDD/1000 JH pour l’ensemble des CHU (Annexe 13). 

La consommation au CHU de Toulouse, extraite de CONSORES®, englobe certains services du 

CHU, qui dépendent de l’IUCT, qui possède une pharmacie à usage intérieur (PUI) et une CAI 

différentes et qui sont non couverts par l’EMI du CHU. 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la pertinence des prescriptions de 

carbapénèmes au CHU de Toulouse. Le but est d’établir un état des lieux des prescriptions 

sur lequel s’appuyer, pour permettre par la suite, d’améliorer la qualité des prescriptions et 

de réduire celles qui sont inappropriées. 

Au cours de ce travail d’analyse nous avons également voulu évaluer l’impact de la politique 

institutionnelle sur les antibiotiques contrôlés via la mise en place de l’EMI. Nous avons donc 

regardé le taux de prescriptions de carbapénèmes pour lesquelles un avis EMI avait été 

donné. 

 

B. Matériel et méthode 

1. Présentation de l’outil 

 

Pour effectuer cette étude, nous avons utilisé l’outil d’évaluation des prescriptions de 

carbapénèmes élaboré par le CCLIN Sud-Ouest (CPIAS Nouvelle Aquitaine), la SPILF et 

l’observatoire national de l’épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques 

(ONERBA). Il s’agit d’un outil permettant la réalisation d’un audit des prescriptions de 

carbapénèmes. Cet outil mesure deux indicateurs de qualité de la prescription de 

carbapénèmes :  

- La conformité de l’indication 

- La réévaluation de la prescription à 48-72h ou à réception de l’antibiogramme. 
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Une prescription sera considérée conforme si ces deux critères sont respectés. L’objectif est 

d’obtenir 100% des prescriptions avec les 2 critères conformes. 

L’outil se compose :  

- D’une fiche de recueil de données comportant : des données générales sur le patient, 

l’infection, le type de bactérie et le phénotype de résistance ainsi que des données 

concernant l’antibiothérapie 

 

 

Figure 14 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénèmes – Grille de recueil de données 
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- D’une fiche standardisée d’évaluation de la prescription définissant les critères 

majeurs et mineurs de prescription de carbapénèmes aussi bien en traitement 

probabiliste qu’en traitement documenté 

 

 

Figure 15 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénèmes - Fiche d'évaluation 
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- D’un guide méthodologique avec une aide à la cotation des infections et du 

phénotype de résistance des bactéries  

 

Figure 16 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénèmes - Type d'infection 

 

 

Figure 17 : Guide d’évaluation des prescriptions de carbapénèmes - Phénotype de résistance des bactéries 

 

Les données sont ensuite retranscrites dans un tableur Excel®.  
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Figure 18 : Outil d’analyse des prescriptions de carbapénèmes - Tableur Excel® d’analyse des prescriptions 
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La conformité de l’indication et de la réévaluation est définie par la combinaison des 

différents critères et se génère automatiquement en fonction de la réponse donnée à 

chacun. 

 

 

Figure 19 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénèmes - Critères de conformité 

 

Une fois toutes les données saisies dans le tableur, celui-ci permet d’éditer un rapport 

automatique contenant des tableaux et graphiques pouvant être diffusés facilement aux 

prescripteurs. 

 

2. Périmètre de l’étude 

 

Pour définir le périmètre de notre étude nous avons extrait via CONSORES®, la 

consommation de carbapénèmes (en DDJ/1000 JH) par pôle clinique, sur l’année 2016 et 

l’année 2017 ainsi que le pourcentage d’évolution de leurs prescriptions de carbapénèmes.  

Tableau 9: CONSORES - Consommation de carbapénèmes par pôle clinique en DDJ/1000 JH 
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Nous avons ciblé les pôles cliniques à inclure dans notre étude selon deux critères :  

- Les pôles les plus consommateurs 

- Les pôles dont la consommation en carbapénèmes a augmenté par rapport à l’année 

précédente. 

Les pôles les plus consommateurs en 2017 ont donc été identifiés : la réanimation, le pôle 

céphalique, le pôle urologie-néphrologie, le pôle clinique des voies respiratoires (CVR) et le 

pôle digestif. 

Nous avons également identifié les pôles dont la consommation en carbapénèmes exprimée 

en DDJ/1000 JH en 2017 est supérieure à celle de 2016 : le pôle enfants/FMC (+47,2%), le 

pôle gériatrie (+33,7%), le pôle digestif (+9,12%) et pôle urologie-néphrologie (+3.81%). 

La réanimation, pôle le plus consommateur a été exclue de l’étude pour plusieurs raisons : il 

s’agit d’une part, d’une population particulière de patients de par leur état grave et instable, 

on parle d’état critique. D’autre part, une étude similaire avait déjà été menée dans ce 

service. Enfin, des actions sont déjà en cours sur ce pôle afin de diminuer leur 

consommation. La consommation de carbapénèmes, bien qu’étant logiquement la plus 

importante du CHU, est en baisse par rapport à l’année précédente (-18,08%). D’autre part, 

le pôle céphalique, bien que gros consommateur, a diminué de façon importante sa 

consommation en carbapénèmes entre 2016 et 2017 (-14,7%). De plus, les carbapénèmes 

sont surtout utilisés dans le cadre d’un protocole de prise en charge des endophtalmies, 

c’est pourquoi, nous avons décidé de ne pas l’inclure dans notre étude. Le pôle enfants/FMC 

ayant une très faible consommation de carbapénèmes, nous avons choisi de ne pas inclure 

ce pôle dans notre étude. 

Au vu de ces données, il a donc été décidé de réaliser l’étude au sein de 4 pôles cliniques : 

urologie-néphrologie, digestif, CVR et gériatrie. 

Ce travail ayant été présenté en CAI, celle-ci a demandé à inclure le service du SMIT dans 

l’étude. En effets, les médecins du service souhaitaient également connaitre leur pratique vis 

à vis de cette classe d’antibiotiques. 

 

3. Méthodologie du travail 

 

Nous avons réalisé une étude prospective sur un mois, du 01 au 30 avril 2018. A l’aide d’une 

requête des prescriptions effectuée quotidiennement sur notre DPI Orbis®, nous avons 

extrait, chaque jour, les initiations de traitement par carbapénèmes. Nous avons conservé 

uniquement les prescriptions concernant un patient hospitalisé dans un des pôles/services 

de notre étude. Pour chacune de ces prescriptions, nous avons collecté les informations 

relatives au patient, à son infection et à l’antibiothérapie à l’aide des informations contenues 
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sur Orbis® mais également en contactant les prescripteurs, afin de bien comprendre le 

dossier clinique, et éviter un biais d’interprétation. Ces données ont ensuite été transcrites 

sur la grille de recueil de données présente dans le guide méthodologique et l’évaluation de 

la prescription a été réalisée grâce à la fiche d’évaluation, avant d’être retranscrite dans le 

tableur Excel®.  

Pour chaque prescription, nous avons également regardé si un avis de l’EMI avait été donné. 

Nous avons ensuite suivi chaque jour l’évolution des patients afin de nous tenir informés de 

toute nouvelle donnée clinique et des résultats bactériologiques. Les patients ont donc été 

suivis jusqu’à la fin du traitement par carbapénèmes ou jusqu’à leur sortie d’hospitalisation 

(certains patients finissant leur traitement à domicile).  

Dans un cas, le patient a été transféré avant la réévaluation de la prescription de 

carbapénème, dans un service non inclus dans notre étude. Conformément à ce qui est 

prévu par l’outil, le patient sort du périmètre de notre étude et l’analyse de la conformité de 

de la prescription ne peut faire partie de nos résultats. C’est pourquoi, l’analyse de la 

conformité des prescriptions a été effectuée sur 44 dossiers. 

A la fin de la période de l’étude tous les dossiers des patients inclus ont été revus par 

l’interne en pharmacie et le pharmacien de la CAI, afin de vérifier la cotation des critères. 

Nous avons également sollicité l’aide de certains médecins pour répondre à nos dernières 

interrogations sur certains dossiers : un médecin infectiologue de l’EMI, un bactériologiste et 

des médecins des services concernés. Certains cas ont été discutés et leur cotation a alors 

été revue. Nous avons donc décidé de présenter les résultats obtenus avec l’outil 

méthodologique d’une part, puis les résultats finaux, obtenus une fois tous les dossiers 

retravaillés en fonction des recommandations des sociétés savantes et des données de la 

littérature. 
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C. Résultats 

1. Résultats globaux 

 

Les résultats sont présentés dans les tableaux 10 et 11. 

Tableau 10 : Caractéristiques générales des prescriptions analysées 
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Le tableau 10 regroupe les données générales concernant la population étudiée, les types 

d’infections et l’antibiothérapie. 

La population étudiée est majoritairement composée d’hommes. Les infections pulmonaires 

sont les plus retrouvées, suivies des prostatites et pyélonéphrites. Le méropénème est le 

carbapénème le plus utilisé. Parmi les prescriptions, nous retrouvons autant de prescriptions 

documentées que probabilistes. D’autre part, 5 prescriptions excèdent 15 jours. 

 

 
Tableau 11 : Répartition des bactéries en fonction du phénotype de résistance 

 

 

Le tableau 11 synthétise l’ensemble des bactéries identifiées. Le nombre de bactéries 

retrouvées pour chaque espèce bactérienne et chaque phénotype de résistance y est 

rapporté.  

Une bactérie est identifiée chez 32 patients (71,1%). Il s’agit dans 87,5% des cas d’un BGN, 

majoritairement BLSE (57,1%, n=16). 

 

Les résultats de la conformité des prescriptions de carbapénèmes et de la présence d’un avis 

EMI sont présentés dans le tableau 12 ci-dessous.  
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Tableau 12 : Evaluation de la conformité des prescriptions de carbapénèmes et de la présence d'un avis EMI 

 

 

Le taux de conformité obtenu avec l’outil d’évaluation des prescriptions est de 50%.  

La conformité finale après analyse des dossiers en fonction des données de la littérature et 

des recommandations des sociétés savantes s’élève à 79,5%. Pour la majorité des non 

conformités (n=5, 55,6%), l’indication du carbapénème n’est pas conforme mais la 

réévaluation a été effectuée conformément aux recommandations. 

Concernant le 2ème critère de l’étude : un avis EMI est présent dans 37,5% des cas. 

 

2. Les non-conformités 

Le tableau 13 détaille les cas non-conformes identifiés par l’outil d’analyse.
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Tableau 13 : Les non conformités  

Cas Contexte Bactéries identifiées 
Motif de la non-

conformité 
N°1 Patiente transplantée rein-pancréas en février 2018, qui a présenté plusieurs 

hématomes péri-rénaux dans les suites opératoires traités par pipéracilline-
tazobactam (PTZ) + vancomycine avec drainage chirurgical.  
Le 03 avril 2018, récidive de l’hématome péri-rénal.  
Traitement instauré dans le service : méropénème et demande d’un avis EMI. 
Avis EMI : « Devant l’absence de bactérie : désescalade par PTZ » 

Aucune Pas d’indication 
Avis EMI non suivi 
 
Méropénème maintenu 
pendant 6 jours 

N°2 Patient hospitalisé le 6 avril 2018 pour une infection du site opératoire suite à 
une lipoaspiration dans le cadre d’un dégraissage de lambeau pour couverture 
du scarpa. 
Avis EMI pour l’instauration du traitement probabiliste : « daptomycine + 
pipéracilline-tazobactam à réévaluer en fonction des résultats 
bactériologiques » 
Traitement probabiliste instauré dans le service : méropénème + daptomycine 

Prélèvement cutané : 
Staphylocoque aureus méticilline 
sensible 

Pas d’indication 
Avis EMI non suivi pour le 
traitement probabiliste. 
Puis lors de l’identification 
de la bactérie : « désescalade 
par amoxicilline-acide 
clavulanique » 

N°3 Patient pris en charge le 9 avril 2018 dans le cadre d’une perforation colique.  
Devant les résultats du prélèvement du liquide péritonéal, instauration d’un 
traitement par méropénème pendant 7 jours 

Liquide péritonéal : Enterobacter 
cloacae et une K.pneumoniae 
céfépime sensibles 

Alternative thérapeutique : 
céfépime 

 N°4 Patient pris en charge en avril 2018 pour une dyspnée lentement progressive 
s’aggravant depuis 1 mois. Au scanner suspicion de pneumopathie interstitielle 
diffuse fibrosante. Devant les résultats de la fibro-aspiration le patient est mis 
sous tobramycine + ceftazidime. 
Une récidive fébrile 8 jours plus tard associée à une majoration de l’oxygéno-
réquérence entraine la mise sous imipénème + amikacine. 

Fibro-aspiration : Enterobacter 
cloacae céfépime sensible 

Alternative thérapeutique : 
céfépime 

N°5 Patient pris en charge le 22 avril 2018 pour une bactériémie sur angiocholite 
communautaire dans un contexte de cholangiocarcinome. Le patient est traité 
en probabiliste par PTZ. 
Devant les résultats des hémocultures, instauration de méropénème dans 
l’attente du drainage biliaire. 

Hémocultures : Enterobacter 
aerogenes céfépime sensible 

Alternative thérapeutique : 
céfépime 
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N°6 Patient pris en charge le 17 avril 2018 pour un sepsis associé à une insuffisance 
rénale aigue. 
Antécédents : patient porteur d’une sonde JJ pour néoplasie de la prostate. 
Prostatite en mars 2018, suite au changement de sonde JJ à E.coli BLSE 
ceftazidime et PTZ sensible traitée par ceftazidime. 
Devant l’antécédent de BLSE urinaire le patient est alors traité en probabiliste 
par méropénème. Désescalade à 48h à réception des résultats 
bactériologiques. 

Aucune Alternative thérapeutique : 
PTZ 

N°7 Patient transplanté hépatique en mars 2018, pris en charge le 23 avril 2018 
pour un fébricule avec syndrome inflammatoire biologique. Le scanner 
abdominal objective un abcès sus-hépatique qui sera drainé chirurgicalement.   
Devant l’aspect potentiellement infecté de l’abcès au bloc, instauration d’un 
traitement probabiliste par : méropénème + vancomycine + caspofungine 
Devant les résultats du prélèvement de l’abcès : désescalade thérapeutique 
après avis EMI par vancomycine + PTZ 

Prélèvement de l’abcès : 
Enterococcus faecium 
vancomycine et PTZ sensible 

Alternative thérapeutique : 
PTZ 

N°8 Patient pris en charge pris en charge depuis mars 2018 pour une hépatectomie 
gauche dans le cadre d’un pseudomyxome péritonéal. Plusieurs épisodes 
septiques à point d’appel digestif dans les suites du geste :  
- le 10/04/18 à Klebsiella oxytoca sauvage, justifiant la mise sous ceftriaxone 
-le 13/04/18 avec l’identification d’une bactériémie à Acinetobacter baumanii 
justifiant l’escalade thérapeutique par PTZ 
-le 30/04/18 avec identification d’une Klebsiella oxytoca avec pénicillinase 
hyperproduite. Nouvelle escalade thérapeutique par méropénème.  

Hémocultures : Klebsiella oxytoca 
avec pénicillinase hyperproduite 
ceftazidime sensible 

Alternative thérapeutique : 
ceftazidime 

N°9 Patient pris en charge depuis le 24 mars 2018 dans le cadre d’une gangrène de 
Fournier, traité par PTZ. Dégradation progressive sur le plan respiratoire 
(majoration de l’oxygéno-dépendance sans hyperthermie associée).  
Il est alors traité en probabiliste à partir du 7 avril par méropénème sans 
qu’aucun nouveau prélèvement bactériologique ne soit effectué et qu’aucun 
avis infectiologique ne soit demandé. 
Un avis EMI a été demandé par l’interne pharmacie lors de la dispensation : 
méropénème arrêté, patient traité en probabiliste par sulfaméthoxazole-
trimétoprime et transféré en service de pneumologie pour une suspicion de 
pneumocystose devant les arguments cliniques et les résultats du scanner. 

Pas de prélèvement 
bactériologique 

Absence d’indication  
 
En pneumologie, le lavage 
broncho-alvéolaire (LBA) 
reviendra positif à 
Pneumocystis.  
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N°10 Patiente prise en charge le 7 avril 2018 pour l’ablation d’une sonde de 
néphrostomie droite.  
Antécédents : E.coli BLSE au niveau urinaire en décembre 2017 et allergie avérée 
à la PTZ (urticaire des membres inférieurs). 
Devant l’altération de la fonction rénale, décision de replacer une sonde.  
Dès le lendemain, la patiente présente un sepsis et est alors traitée en 
probabiliste par méropénème pendant 14 jours. 

ECBU : 107 E.coli BLSE PTZ 
sensible 
 

Pas de sepsis grave ou choc 
septique  
 

N°11 Patient pris en charge le 16 avril 2018 pour une 5ème récidive de collection de la 
loge de transplantectomie.  
Antécédents : Patient greffé rénal décembre 2017. 
07/02 : 1ère collection autour du greffon à P.aeruginosa : ceftazidime + 
tobramycine  
02/03 : 2ème collection à P.aeruginosa : ceftazidime puis reprise chirurgicale 
(transplantectomie) 
11/03 : 3ème récidive : reprise chirurgicale et traitement par ceftazidime + 
tobramycine + vancomycine 
4ème récidive le 25/03 : drainage chirurgical  
Un lavage chirurgical est programmé et devant les antécédents, et les 
collections profondes et difficiles à drainer au bloc, une antibiothérapie par 
méropénème + vancomycine est instaurée pour 14 jours. 

Aucune Pas de sepsis grave ou choc 
septique  
 
 

N°12 Patient pris en charge le 16 avril 2018 pour récidive d’une pneumopathie 
infectieuse. 
Antécédents : patient transplanté rénal en 2011. 
-Pneumopathie le 18/03 résistante à l’amoxicilline-acide clavulanique et la 
ceftriaxone. Traitement par PTZ. 
-Récidive le 01/04 : identification d’un Enterobacter cloacae BLSE dans le LBA : 
traitement par PTZ. 
Devant la nouvelle récidive chez un patient transplanté et l’antécédent de BLSE 
au niveau pulmonaire, le patient est traité par ertapénème pendant 14 jours.  
 
Mai 2018 : récidive, identification dans le LBA d’un mycobacterium tuberculosis. 

Aucune Pas de sepsis grave ou choc 
septique  
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N°13 Patient pris en charge le 17 avril 2018 pour un sepsis à point de départ biliaire. 
Antécédents : Patient transplanté hépatique en 2005. 
-angiocholite à E.coli BLSE et entérocoques résistants aux pénicillines dans les 
suites de la transplantation. 
-janvier 2018 : pneumopathie à Pseudomonas aeruginosa. 
-ostéoarthrite à SARM en cours de discussion chirurgicale.  
Dans le contexte d’immunodépression et d’antécédents de germes résistants, le 
patient est traité en probabiliste par méropénème + tobramycine + 
vancomycine.  
Devant les résultats bactériologiques, adaptation du traitement : méropénème 
+ vancomycine pendant 18 jours au total. 

Liquide péritonéal : E.coli BLSE 
PTZ sensible 
Fistule pied droit : staphylocoque 
aureus méticilline résistant 

Pas de sepsis grave ou choc 
septique  
 

N°14 Patient atteint de mucoviscidose, hospitalisé en février 2018 pour une sténose 
bronchique avec infection du lobe moyen à P.aeruginosa ceftazidime sensible 
traitée par méropénème + dilatation par endoscopie. 
Le 9 avril 2018, hospitalisation pour une endoscopique de contrôle  
Encadrement du geste par méropénème. 
Contexte : Patient ayant de nombreuses allergies aux antibiotiques 
(ceftazidime, PTZ, aztréonam), ne tolérant que le méropénème. 

Fibro-aspiration : P.aeruginosa 
ceftazidime  et PTZ sensible 
Fluoroquinolone résistant 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
ceftazidime 

N°15 Patient atteint de mucoviscidose, hospitalisé le 10 avril 2018 pour une 
exacerbation (hémoptysie et pneumopathie à P.aeruginosa). Le patient est 
traité par méropénème + ciprofloxacine pendant 14 jours. 
Contexte : Patient ayant 1 à 2 cures antibiotiques par an. Les cures de 
ceftazidime sont devenues cliniquement inefficaces, ce qui justifie l’escalade 
thérapeutique par méropénème. 

Expectorations : P.aeruginosa 
ceftazidime sensible 
PTZ et fluoroquinolone résistant 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
ceftazidime 

N°16 Patient pris en charge le 21 avril 2018 aux soins intensifs du SMIT pour un accès 
palustre grave à Plasmodium falciparum, 9 jours après son retour du Cameroun. 
Dans l’attente des résultats biologiques, ce patient est traité en probabiliste par 
méropénème. Désescalade thérapeutique à 48h dès réception des résultats 
bactériologiques. 

Aucune Pas d’indication 

N°17 Patient pris en charge le 13 avril 2018 pour une insuffisance respiratoire aigüe 
sur encombrement bronchique secondaire à une broncho-pneumopathie 
hypoxémiante. Devant les résultats de la fibro-aspiration, le patient est traité 
par méropénème pendant 7 jours.  

Fibro-aspiration : K. pneumoniae 
BLSE et un Enterobacter cloacae 
PTZ sensibles (CMI respectives à 8 
mg/L et ≤ 4 mg/L) 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : PTZ 
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N°18 Patient pris en charge depuis le 8 mars 2018 pour une hémorragie digestive. 
Porteur d’une sonde JJ sur carcinose uréthéliale. La sonde se bouche plusieurs 
fois durant l’hospitalisation. Le 30 mars devant un écoulement purulent, un 
ECBU est réalisé et un changement de sonde programmé le 6 avril. 
Devant les résultats de l’ECBU : encadrement du geste par méropénème. 

ECBU : 107 K.pneumoniae BLSE 
céfoxitine sensible 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
céfoxitine 

N°19 Patient hospitalisé le 13 avril 2018 dans le cadre d’une insuffisance rénale aigue 
sur pyélonéphrite du greffon. 
Le patient est traité en probabiliste par ceftriaxone et un ECBU est réalisé. 
Le 17 avril, devant l’absence d’amélioration clinique et les résultats de l’ECBU 
switch vers ertapénème pendant 14 jours. 

ECBU : 107 K.pneumoniae BLSE 
céfoxitine sensible 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
céfoxitine 

N°20 Patient hospitalisé le 6 avril 2018 pour une insuffisance rénale rapidement 
progressive avec syndrome néphrotique. 
Antécédent : globes urinaires à répétition ayant entrainés la mise en place d’une 
sonde à demeure. Notion de colonisation à K.oxytoca. 
Le diagnostic de prostatite est posé et le changement de sonde est programmé 
le 13 avril, après 48h d’apyrexie. 
Traitement par méropénème pour 3 semaines 

ECBU : 107 K.oxytoca BLSE 
Fluoroquinolones résistant  
Sulfaméthoxazole-trimétoprime 
résistant 
Céfoxitine sensible 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
céfoxitine 

N°21 Patiente de 88 ans prise en charge le 9 avril 2018 pour agitation et refus 
d’alimentation. 
Antécédents : hospitalisation en janvier 2018 pour une bactériémie urinaire à 
K.pneumoniae BLSE traitée par méropénème pendant 10 jours. 
Le diagnostic de pyélonéphrite aigue récidivante est posé. Traitement par 
ertapénème (traitement interrompu au bout de 3j par le décès de la patiente 
non lié à l’épisode infectieux) 

ECBU : 107 K.pneumoniae BLSE 
céfoxitine sensibles et 106 
Enterococcus faecalis  

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
céfoxitine 

N°22 Patiente de 75 ans prise en charge le 12 avril 2018 pour une décompensation 
cardio-respiratoire suite à une fracture.  
Devant une hyperthermie, un syndrome inflammatoire biologique et des signes 
urinaires un ECBU est réalisé permettant de poser le diagnostic de 
pyélonéphrite. 
Traitement par méropénème pendant 10 jours. 

ECBU : 107 K.pneumoniae BLSE 
céfoxitine sensible 

Alternative thérapeutique 
identifiée par l’outil : 
céfoxitine 
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D. Discussion 
 

L’objectif de notre travail était d’évaluer la pertinence de prescription des 

carbapénèmes au sein du CHU de Toulouse. 

Cette étude a permis de démontrer un taux initial de conformité des prescriptions de 50% au 

sein des pôles/services concernés. L’analyse approfondie des dossiers que nous avons 

confrontés aux données de la littérature et aux recommandations en vigueur des sociétés 

savantes nous a permis d’écarter 13 non-conformités. Notre taux final de prescriptions 

conformes s‘élève donc à 79.5%.  

Plusieurs études se sont intéressées à ce sujet et retrouvent un taux de conformité 

variant entre 30%54,55 et 84%56. Plusieurs éléments expliquent cette grande variabilité entre 

les établissements : ceux-ci ne sont pas comparables en termes d’activité, de population de 

patients et d’écologie bactérienne. De plus, le périmètre de l’étude était différent57,58 ; 

certaines études ont inclus les services de réanimation. L’outil utilisé ainsi que les critères de 

jugement n’étaient pas les mêmes.  

Notre étude a également montré la présence d’un avis d’infectiologie pour 37,5% des 

prescriptions. Cependant, cette étude a été réalisée alors que l’EMI n’était pas encore 

présente sur tous les pôles du CHU (elle n’était par exemple pas présente sur le pôle CVR) et 

son activité n’était pas encore tout à fait opérationnelle. Nous avons retrouvé une étude 

menée en 2015 au Centre Hospitalier Saint Joseph Saint Luc de Lyon qui s’est intéressée au 

taux d’avis infectiologiques lors de la prescription d’un carbapénème. Un avis était retrouvé 

dans 1/3 des cas59.  

 

 

Nous allons maintenant nous intéresser aux non-conformités retrouvées. Vingt-deux 

prescriptions non conformes ont été identifiées par l’outil d’analyse. La confrontation des 

dossiers aux recommandations des sociétés savantes et aux données de la littérature, nous a 

permis d’identifier 9 cas réellement non conformes (identifiés en rouge dans le tableau 13) 

et 13 cas discutables, que nous allons détailler par la suite (en vert dans le tableau 13). 

Parmi les 9 non-conformités retrouvées, il n’y avait pas d’indication au traitement par 

carbapénèmes dans 3 cas (tableau 13, cas n°1, 2 et 9).  

Nous retrouvons 6 prescriptions non conformes car une alternative thérapeutique a été 

identifiée.  

Parmi ces 6 prescriptions, 3 d’entre-elles concernaient des infections documentées à 

Entérobactéries du groupe 3, pour lesquelles le céfépime aurait pu être utilisé (tableau 13 

cas n°3,4 et 5). En effet, les Entérobactéries du groupe 3 expriment de façon naturelle une 

céphalosporinase nommée ampC inductible. Chez certaines souches mutées, cette 

céphalosporinase peut s’exprimer à un haut niveau, on parle de céphalosporinase 
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déréprimée, rendant ainsi les bactéries résistantes à toutes les pénicillines et aux C3G. Ces 

souches restent cependant sensibles aux céphalosporines de 4ème génération telles que le 

céfépime, qui constitue alors une alternative aux carbapénèmes60,61. 

Au CHU de Toulouse, le céfépime n’est pas directement testé sur l’antibiogramme. En effet, 

si la bactérie identifiée est sensible aux C3G elle sera considérée sensible au céfépime ; en 

revanche, si la bactérie est résistante aux C3G, le laboratoire de bactériologie caractérise 

alors la résistance bactérienne (céphalosporinase ou BLSE) et teste alors la sensibilité au 

céfépime. Ceci engendre un délai supplémentaire de 24h. 

La PTZ a été identifiée comme alternative thérapeutique dans 2 cas (tableau 13 cas n°6 et 7). 

Le cas n°6 n’est pas conforme aux recommandations des infections urinaires associées aux 

soins62. En effet, l’utilisation du carbapénème est justifiée dans le cas d’une prostatite avec 

choc septique ou sepsis grave et antécédent d’infection à EBLSE dans les 6 mois. Dans notre 

cas, le patient présentait une prostatite mais sans sepsis grave ou choc septique. Il serait 

donc, selon les recommandations de la SPILF, redevable d’un traitement probabiliste par PTZ 

associé à l’amikacine du fait de l’antécédent de prostatite à EBLSE, à adapter ensuite en 

fonction des résultats de l’antibiogramme.  

Le patient n°7 ne présentait aucun critère de gravité (choc septique ou sepsis sévère) 

l’association PTZ, de par son large spectre, aurait pu permettre l’épargne des carbapénèmes 

en traitement probabiliste. 

La ceftazidime s’est révélée être une alternative thérapeutique pour un des cas (tableau 13, 

cas n°8). En effet, Klebsiella oxytoca a la particularité de posséder une BLSE naturelle non 

transmissible (car intégrée dans son chromosome). Celle-ci habituellement faiblement 

exprimée, peut se retrouver surexprimée, on observe al ors le phénotype d’une BLSE 

classique (plasmidique) à ceci près qu’elle reste sensible à la ceftazidime, qui est donc 

considéré comme l’antibiotique de choix63. 

 

Lors de notre analyse des non conformités, il nous a semblé que certains cas 

considérés comme non conformes par l’outil, pouvaient être discutés. 

A la lecture du dossier de certains patients l’utilisation du carbapénème nous a paru 

justifié, non pas par la présence d’un critère de gravité (sepsis sévère ou choc septique), 

mais plutôt en raison des comorbidités des patients comme par exemple une 

immunodépression ou une infection multi-récidivante (tableau 13, cas n°10,11,12 et 13). 

Un autre cas peut également être discuté (tableau 13 cas n°16), si on se réfère aux 

recommandations des sociétés savantes sur la prise en charge et la prévention du paludisme 

d’importation64.  En effet, les recommandations de la SPILF prévoient qu’une co-infection 

bactérienne soit systématiquement évoquée et qu’une antibiothérapie probabiliste large 

spectre soit alors instaurée dans l’heure. Le choix des antibiotiques doit tenir compte du 

risque élevé de colonisation à BLSE de retour de zones endémiques (céfépime, PTZ, 

carbapénèmes ; bithérapie initiale avec amikacine). Au CHU de Toulouse le protocole interne 

prévoit l’utilisation du méropénème. 
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Nous avons constaté que la grille d’évaluation s’est révélée inadaptée chez les 

patients atteints de mucoviscidose (tableau 13, cas n°14 et 15). 

En effet, ces patients sont colonisés par des bactéries à gram négatif (Pseudomonas 

aeruginosa) souvent résistantes appelées souches mucoides. Ils vont présenter de multiples 

exacerbations pulmonaires dues à cette même souche ou à l’acquisition de nouvelles 

souches, nécessitant l’administration d’antibiotiques par voie intraveineuse. Chez ces 

patients, plusieurs études tendent à démontrer l’absence de corrélation entre la sensibilité 

de la souche à l’antibiotique utilisé et la réponse clinique.  

L’audit de pratiques de Hurley et al65, réalisé dans une unité pédiatrique anglaise de 

mucoviscidose, sur une période de 5 ans évaluait deux critères principaux : d’une part, la 

conformité aux recommandations c’est-à-dire, la réalisation d’un prélèvement 

bactériologique avec antibiogramme pour tout patient colonisé par P.aeruginosa présentant 

une exacerbation, et d’autre part, la concordance entre la sensibilité de l’antibiotique utilisé 

et la réponse clinique. Cette dernière était objectivée par l’augmentation du volume 

expiratoire maximal par seconde (VEMS) et l’intervalle libre entre deux exacerbations. Vingt-

trois patients au total ont été inclus, ce qui représentait un total de 103 traitements 

antibiotiques (soit en moyenne 4 cures/patient). 

Les résultats obtenus montraient l’absence d’association significative entre l’amélioration du 

VEMS, ou de la durée libre sans exacerbation, et la sensibilité du germe à l’antibiotique 

utilisé (respectivement p=0,5353 et p=0,6603). Devant ce constat, l’hypothèse avancée était 

celle de la difficulté à prédire le mode de croissance in vivo du micro-organisme.  

Cependant, cette étude était observationnelle et rétrospective. De plus malgré la durée de 

l’étude (5 ans), le nombre de patients recrutés était faible (23 patients) et la population était 

uniquement pédiatrique. De plus, quels que soient les résultats de l’antibiogramme, le 

traitement antibiotique n’avait jamais été modifié, ce qui ne permet pas de comparer les 

résultats avec un traitement qui aurait été adapté aux résultats bactériologiques. 

Smith et al66, ont mené une étude rétrospective à partir du bras témoin d’une étude 

randomisée, contrôlée, en double aveugle qui étudiait la tobramycine inhalée vs une autre 

thérapeutique chez 520 patients colonisés à P.aeruginosa. Sur les 262 patients du bras 

témoin, qui recevaient une autre thérapeutique, 77 avaient reçu l’association IV de 

tobramycine et ceftazidime. C’est cette dernière population qui a servi de population de 

base à l’étude de Smith et al. Le critère de jugement principal, était l’amélioration clinique, 

objectivée par une augmentation de plus de 5% du VEMS. Si le VEMS variait de moins de 5% 

on considérait qu’il n’y avait pas de changement et une diminution de plus de 5% objectivait 

une aggravation clinique. La sensibilité de la souche à l’antibiotique utilisé a ensuite était 

analysée au sein de chaque groupe.  

Sur les 54 patients pour lesquels une amélioration clinique a été objectivée, on 

retrouvait chez 24 d’entre eux, un P.aeruginosa résistant à la tobramycine et à la 

ceftazidime. De même pour les 9 patients qui présentaient une aggravation du VEMS : 

aucune des souches identifiées n’était résistante à la tobramycine et seulement une était 



62  

résistant à la ceftazidime. Cette étude tendait donc à démontrer l’absence de corrélation 

entre la sensibilité de la souche à l’antibiotique utilisé et la réponse clinique.  

Cependant, ce travail n’étudiait qu’une seule variable (le VEMS) alors que la réponse clinique 

ne dépend pas uniquement de ce paramètre. La diminution de la toux et des expectorations 

sont également des données indicatrices d’une bonne évolution clinique, mais ces 

paramètres sont plus difficilement objectivables et moins factuels. D’autre part, le faible 

échantillon analysé diminuait la portée des résultats de l’étude. De plus, l’une des limites de 

cette étude est le manque de données in vitro sur la synergie des antibiotiques. En effet, les 

auteurs ont considéré qu’une souche résistante à la tobramycine et la ceftazidime était 

résistante à l’association des deux. Cependant, les résultats ci-dessus montrent une 

amélioration clinique pour des patients dont les souches de P.aeruginosa étaient résistantes 

à ces deux antibiotiques. Ce qui pourrait s’expliquer par une synergie in vivo qui reste 

actuellement, difficile à prédire. D’autre part, les auteurs s’interrogeaient sur la 

détermination des seuils de sensibilité aux antibiotiques chez les patients atteints de 

mucoviscidose. En effet, ces seuils sont établis chez des sujets non atteints de 

mucoviscidose, or les auteurs émettaient l’hypothèse que chez cette population de patients, 

colonisés de façon chronique, les seuils puissent être différents, ce qui pouvait expliquer 

cette absence de corrélation entre l’efficacité clinique et la sensibilité du micro-organisme à 

l’antibiotique utilisé. 

Après discussion avec les pneumologues, nous avons pu établir les critères de prescription 

de méropénème (seul carbapénème ayant l’AMM dans cette indication) chez les patients 

atteints de mucoviscidose présentant une infection broncho-pulmonaire :  

- En cas d’échec thérapeutique après 8 jours de traitement en hospitalisation par PTZ, 

ceftazidime ou aztréonam 

- En cas d’allergie aux antibiotiques utilisés (le nombre d’allergie étant corrélé au 

nombre d’antibiothérapies reçues par le patient), si les manifestations persistent 

malgré le test de réintroduction 

- En cas de cure antérieure efficace par méropénème 

 

Le rôle de la PTZ dans l’épargne des carbapénèmes peut également être discuté par le 

biais d’un cas rencontré dans notre étude (tableau 13 cas n°17).  

Ces dernières années, plusieurs études se sont intéressées à l’utilisation l’association β-

lactamine/inhibiteur de β-lactamase (BL/IBL) en alternative aux carbapénèmes.  

L’étude de Harris et al67 publiée en 2015 s’attachait à comparer l’efficacité de BL/IBL vs 

carbapénèmes dans les bactériémies à E.coli ou K.pneumoniae résistantes au céfotaxime. 

Cette étude rétrospective et observationnelle, effectuée dans un hôpital de Singapour, 

incluait 47 patients : 24 recevaient l’association BL/IBL et 23 patients étaient traités par un 
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carbapénème. L’étude évaluait 2 critères : la mortalité à 30 jours et le temps de résolution 

du syndrome de réponse inflammatoire systémique. 

Aucune différence significative n’était observée dans les 2 groupes en termes de mortalité à 

30 jours (OR = 0,91 IC [0,13-6,28]), de temps de résolution du syndrome de réponse 

inflammatoire (OR = 0,91 IC [0,32-2,59]) ou de durée de séjour (OR = 0,62 IC [0,27-1,42]).  

Cette étude présentait néanmoins plusieurs biais : la taille de la cohorte était insuffisante 

pour la détection d’évènements peu fréquents comme la mortalité, le caractère rétrospectif 

et le manque de comparabilité des 2 groupes (gravité, type d’infection). En effet, les auteurs 

ont émis l’hypothèse que les patients traités par carbapénèmes étaient plus graves, rendant 

l’interprétation de non infériorité des BL/IBL difficile. Enfin, des souches avec des CMI pour 

la PTZ à 8 mg/L étaient considérées comme sensibles, alors que la plupart des études 

menées considèrent une souche sensible à la PTZ lorsque la CMI ≤ 4 mg/L. 

 

En 2016, l’étude de cohorte de B.Gutierrez-Gutierrez et al68 rétrospective multicentrique (37 

hôpitaux, 12 pays, 966 patients), a comparé le traitement par BL/IBL vs carbapénèmes chez 

des patients qui présentaient une bactériémie à EBLSE.  

Elle constitue à ce jour l’étude la plus robuste en termes d’effectifs. Elle évaluait 2 critères : 

la réponse clinique et la mortalité. Trois cohortes étaient suivies :  

- Une qui évaluait l’impact du traitement empirique BL/IBL vs carbapénèmes  

- Une deuxième qui évaluait l’impact BL/IBL vs carbapénèmes pour un traitement 

documenté 

- Une cohorte globale qui regroupait tout patient ayant reçu un traitement empirique 

ou documenté par BL/IBL vs carbapénèmes et qui permettait de mesurer l’impact 

d’un changement ou d’un maintien de thérapeutique. 

Ce design en 3 cohortes permettait d’obtenir des populations comparables en termes de 

stratégie thérapeutique.  

A sein des 3 populations, aucune différence significative n’a été observée entre les 2 

traitements. Ce qui supportait l’hypothèse que les BL/IBL étaient aussi efficaces que les 

carbapénèmes dans le traitement des bactériémies à EBLSE sensibles.  

De plus, compte tenu de la diversité des souches et des points de départ des bactériémies, 

cette étude suggérait que l’association BL/IBL pouvait être utilisée comme alternative aux 

carbapénèmes, si la souche était sensible in vitro, quel que soit l’espèce bactérienne et le 

point de départ de l’infection. 

Néanmoins, cette étude présentait des limites en ce qui concerne les infections graves à 

EBLSE. En effet, la mortalité des patients qui présentaient un choc septique ou un sepsis 

sévère était plus élevée dans le groupe PTZ que dans le groupe carbapénèmes, quel que soit 

la cohorte : OR=6,76, IC 95% [3,11-15,55], p<0,0001, OR=2,99, IC 95% [1,62-5,61], p=0,0005 

et OR=3,45, IC 95% [1,82-6,70], p=0,0002 respectivement dans les 3 cohortes. Ceci pouvant 

s’expliquer par le fait que la PTZ possède un important effet inoculum qui la rend peu 

efficace dans les infections graves69. De plus les auteurs rappelaient que les CMI des 
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carbapénèmes sont généralement plusieurs dilutions en dessous du point de résistance alors 

que pour les BL/IBL elles sont souvent plus proches du point de résistance. 

La méta-analyse récente de Sfeir et al70, publiée en 2018, effectuée sur 25 études 

observationnelles a comparé la mortalité à 30 jours associée à un traitement par 

l’association BL/IBL vs carbapénèmes dans la prise en charge d’une bactériémie EBLSE. Les 

études étaient classées en 3 catégories :  

- 8 évaluaient un traitement documenté 

- 11 évaluaient un traitement probabiliste 

- 6 évaluaient simultanément traitements probabiliste et documenté 

Les auteurs avaient également créé un sous-groupe qui analysait spécifiquement la mortalité 

des patients qui recevaient la PTZ vs carbapénèmes. 

Les résultats de la mortalité à 30 jours, toute catégorie confondue, avec un traitement par 

BL/IBL vs carbapénèmes montraient que la mortalité plus élevée dans le groupe BL/IBL 

n’était pas significative (OR = 1,07, IC [0,81-1,41]). L’analyse du sous-groupe PTZ vs 

carbapénème révélait également l’absence de différence significative en termes de 

mortalité.  

Cependant, cette étude restait observationnelle, il était donc difficile a posteriori d’établir un 

lien clair et certain entre le traitement antibiotique et le décès du patient. D’autre part, les 

25 cohortes analysées regroupaient des populations très hétérogènes de patients en termes 

de comorbidités associées, de sévérité de l’infection, du site d’infection, de bactérie 

responsable (E.coli BLSE dans 54% des cas). Les méthodes de détermination des CMI et de 

caractérisation des BLSE étaient également différentes. De plus, il est admis que plus 

l’inoculum bactérien est élevé plus la CMI de la PTZ augmente (jusqu’à 8 fois la CMI). Il est 

donc raisonnable de penser qu’en cas de fort inoculum bactérien, l’association BL/IBL n’est 

pas l’antibiotique de premier choix. Cette affirmation est d’autant plus vraie avec les EBLSE 

de type phénotype SHV62. Or dans cette méta-analyse nous n’avions aucune idée de la 

proportion de ce sous-groupe de BLSE. Enfin, les différences en termes de posologie et de 

durées de traitement étaient d’autres biais. 

Ainsi l’étude concluait que l’utilisation des BL/IBL et notamment de la PTZ devait être 

considérée comme un alternative aux carbapénèmes pour les bactériémies à EBLSE dans le 

cas où la CMI est basse (CMI ≤ 4 mg/L) et/ou pour des infections génito-urinaires ou 

abdominales. L’usage des carbapénèmes était à réserver aux infections profondes types : 

méningites, arthrite septique, infections ostéo-articulaires avec de forts inoculum bactériens 

et ce d’autant plus si la BLSE était de phénotype SHV.  

L’étude MERINO71 prospective multicentrique (27 hôpitaux dans 9 pays) publiée en 2018, 

était très attendue, car c’était la première randomisée sur ce sujet. Elle devait permettre 

d’apporter définitivement une réponse à la question de la non-infériorité de la PTZ vs 

méropénème dans les bactériémies à E.coli ou Klesiella spp. L’étude a été menée chez des 
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patients qui présentaient une bactériémie à E.coli ou K.pneumoniae résistantes aux C3G 

mais sensible à la PTZ. Le critère de jugement principal était la mortalité globale à 30 jours.  

Sur 378 patients inclus, 191 étaient traités par méropénème et 187 par PTZ. La mortalité à 

30 jours s’élevait à 12,3% dans le bras PTZ contre 8,6% dans le bras méropénème (différence 

de risque de 8,6%, IC 97,5% (- ∞ à 14,5%), p=0.90 pour la non infériorité). L’étude n’a donc 

pas permis de démontrer la non-infériorité de la PTZ par rapport au méropénème et ne 

recommande donc pas son utilisation dans cette situation. Néanmoins, cette étude souffre 

de nombreux biais72. Elle n’a pas été conduite en aveugle, ce qui entraine un possible biais 

de sélection lors de l’inclusion des patients. De plus, les groupes n’étaient pas tout à fait 

comparables en termes de population : il y avait significativement plus d’infections urinaires 

dans le groupe méropénème et il y avait plus de patients graves ou immunodéprimés dans le 

groupe PTZ (bien que cela fût non significatif). D’autre part, nous n’avions que peu 

d’informations sur le traitement probabiliste. Il n’était par exemple, pas mentionné la 

proportion de traitement probabiliste actif sur le pathogène. Les souches ayant des CMI 

entre 6 et 8 étaient considérées comme sensibles à la PTZ, alors que la plupart des études 

montraient une efficacité pour des CMI ≤ 4mg/L. De plus, les CMI ont été réalisées par E-test 

alors que l’European committe on antimicrobial suceptibility (EUCAST) ne le recommande 

pas en raison du peu de fiabilité. La PTZ était administrée en perfusion de 30 minutes alors 

qu’une perfusion de 4h ou continue est recommandée notamment dans les cas graves. Enfin 

aucun des décès observés dans le groupe PTZ n’était dû à la bactériémie initiale (décès liés à 

une néoplasie, comorbidité non cancéreuse, surinfection). 

D’autres études sont nécessaires et permettront peut-être, d’apporter une réponse claire à 

cette question. Une étude australienne MERINO II est actuellement en cours. Cette étude 

randomisée a pour but d’étudier l’efficacité de la PTZ vs méropénème dans le traitement des 

bactériémies à EBLSE. 

 

Notre étude nous a également permis de discuter de la place de la céfoxitine dans 

l’épargne des carbapénèmes. La céfoxitine est actuellement indiquée dans le traitement des 

infections à germes sensibles, à l’exclusion des méningites, et en prophylaxie des infections 

post-opératoires lors de chirurgie digestive, gynécologique, stomatologique et cervico-

faciale et ORL. 

L’étude de l’activité de la céfoxitine sur des modèles murins, suggère que celle-ci aurait une 

efficacité comparable à celle de l’imipénème et de l’ertapénème dans les infections urinaires 

à E.coli BLSE, en termes d’activité bactéricide mais également, que l’utilisation de la 

céfoxitine n’entrainerait pas plus de sélection de bactéries résistantes73.  

Bien que l’outil méthodologique que nous avons utilisé place la céfoxitine en alternative aux 

carbapénèmes pour toutes les infections urinaires (même bactériémiques), plusieurs 

éléments nous amènent à plus de prudence.  

En se basant sur les différentes recommandations des sociétés savantes et sur la synthèse 

des données de la littérature, la SPILF a publié en 2017 une actualisation des 
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recommandations sur les infections urinaires74,75, qui visent à épargner au maximum les 

carbapénèmes. Dans ce contexte, la céfoxitine est recommandée (Annexe 14) : 

- En 3ème intention dans les pyélonéphrites documentées à EBLSE sensibles, sans signe 

de gravité mais avec facteur de risque de complications  

- En 3ème intention dans prostatites documentées à EBLSE sensibles  

Fort de ces nouvelles recommandations plus récentes que notre outil datant de 2014, nous 

avons pu exclure 2 non-conformités liées à l’outil. En effet, ces cas concernaient des 

pyélonéphrites graves car il s’agissait respectivement d’une pyélonéphrite nécessitant un 

geste sur les voies urinaires et d’une pyélonéphrite sur greffon (tableau 13 cas 18 et 19). 

De plus, 3 cas considérés comme non conformes (tableau 13 cas n°20,21 et 22) peuvent être 

discutés compte tenu des données de la littérature et notamment de la prudence à l’égard 

de Klebsiella spp. 

L’étude rétrospective et observationnelle de Kernéis et al76 publiée en 2015, évaluait 

l’efficacité clinique et biologique de la céfoxitine, dans les infections à EBLSE, sur une période 

de 24 mois. Les dossiers patients de l’EMI de l’hôpital G.Pompidou  ont été analysés afin de 

sélectionner les patients traités par céfoxitine entre janvier 2012 et décembre 2013 pour 

une infection à EBLSE. 

Sur les 2500 dossiers analysés, seulement 33 (1,32%) concernaient des patients traités par 

céfoxitine pour une infection à EBLSE. Les infections étaient majoritairement urinaires (16 

prostatites, 6 pyélonéphrites, 1 cystite) mais on retrouvait également : 4 infections sur 

cathéter, 4 infections pulmonaires et 2 infections intra-abdominales. Dans 58% des cas, 

l’infection était due à E.coli BLSE et dans 42% des cas à K.pneumoniae BLSE. Toutes les 

souches étaient sensibles à la céfoxitine (selon les directives de la société françaises de 

microbiologie : souche sensible si le diamètre de la zone d’inhibition était ≥ 19mm ce qui 

correspond à une CMI de 8mg/L). Les patients recevaient en moyenne 9 jours de céfoxitine à 

la dose de 6g/j.  

Au total 24 patients ont été suivis jusqu’à 14 jours après le traitement par céfoxitine. Sur ces 

24 patients, 20 (83,3%) ont eu une guérison clinique et biologique et 4 (16,7%) ont rechuté. 

Deux rechutes concernaient des K.pneumoniae qui avaient développé une résistance à la 

céfoxitine. Les 2 autres rechutes étaient dues à des souches d’E.coli sensibles à la céfoxitine.  

Le design observationnel et rétrospectif de l’étude, ainsi que le faible échantillon analysé (24 

patients) et l’absence de bras contrôle traité par carbapénèmes, nous amènent à une 

interprétation prudente des résultats. De plus, le traitement probabiliste était adéquat chez 

21 patients et avait déjà permis une amélioration clinique avant le passage au traitement 

définitif par céfoxitine (en moyenne au bout de 48h). Il était donc difficile d’apprécier le rôle 

exact de la céfoxitine. D’autre part, bien que les souches fussent sensibles à la céfoxitine, les 

CMI n’ont pas été mesurées. Il est probable que le risque d’échec thérapeutique augmentait 

avec la CMI. Enfin, la période de suivi était relativement restreinte, il était possible que des 

rechutes tardives n’aient pu être identifiées.  
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L’étude concluait à l’efficacité de la céfoxitine dans le traitement des infections urinaires à 

E.coli BLSE sous certaines réserves. En effet, même si la diffusion de la céfoxitine est 

excellente au niveau urinaire, du liquide péritonéal et du tissu pelvien, elle est inconnue 

dans le tissu prostatique, ce qui peut limiter son usage. En ce qui concerne les infections 

dues à Klebsiella pneumoniae l’étude appelait à plus de prudence, puisqu’elle rapportait 

l’émergence de résistance par perte de porine de la membrane externe pouvant être 

combinée à l’acquisition de céphalosporinase, mécanisme déjà décrit77,78. C’est pourquoi, 

selon les auteurs, une attention particulière devait être portée à la sélection de mutants 

résistants à la céfoxitine chez les Klebsielles.  

 

L’étude de Guet-Revillet et al79 s’est intéressée à la probabilité d’atteinte des cibles 

plasmatiques de la céfoxitine dans le traitement des pyélonéphrites à E.coli BLSE.  

Un modèle informatique permettait de simuler le profil pharmacocinétique de 10 000 sujets. 

L’étude regroupait 145 souches d’E.coli BLSE isolées au niveau urinaire chez des patients qui 

présentaient une pyélonéphrite, dont 121 souches (83,4%) étaient sensibles à la céfoxitine 

(sensibilité considérée si le diamètre d’inhibition était ≥ 19mm soit CMI ≤ 8mg/L). Le critère 

de jugement principal était la probabilité de maintenir les concentrations plasmatiques libres 

de céfoxitine au-dessus de la CMI. Pour cela, 4 cibles pharmacologiques étaient définies : 

concentration libre en céfoxitine supérieure à la CMI pendant 50% et 100% de l’intervalle 

d’administration et des concentrations libres en céfoxitine supérieures à 4 fois la CMI 

pendant 50% et 100% de l’intervalle d’administration. Différents schémas posologiques ont 

été étudiés (2g x 4/j en perfusion de 1h, 4h ou continue).  

Grâce à la modélisation informatique, l’étude montrait que la perfusion continue de 

céfoxitine à la posologie de 8g/j était le seul schéma qui permettait d’atteindre les cibles 

plasmatiques avec une probabilité proche de 100%. La stabilité de la céfoxitine vis-à-vis de 

l’hydrolyse des BLSE, son effet bactéricide rapide et sa faible susceptibilité à l’inoculum 

bactérien étaient autant de propriétés qui paraissaient être intéressantes. Selon les auteurs, 

la perfusion de 1h est à éviter et celle de 4h est à réserver aux infections peu sévères. 

Bien que cette étude ne soit pas randomisée, mais effectuée par modélisation informatique, 

elle apporte des précisions sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

de la céfoxitine, jusqu’à présent peu connues.  

 

Des études complémentaires sont nécessaires afin de déterminer si le bénéfice en termes 

d’épargne des carbapénèmes ne s’accompagne pas d’un échappement thérapeutique 

notamment dans les infections urinaires graves.  
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Le rôle des nouvelles associations ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam 

peut également être discuté. Ces associations ont une efficacité dans les infections urinaires 

et intra-abdominales compliquées à EBLSE. Leur valeur ajoutée réside cependant, dans 

l’activité sur P.aeruginosa pour ceftolozane-tazobactam et sur les entérobactéries 

productrices de carbapénèmases KPC et OXA-48 pour ceftazidime-avibactam. C’est pourquoi 

ces antibiotiques sont à réserver à ces situations particulières80. 

La témocilline quant à elle, est active contre les entérobactéries et est stable contre 

l’hydrolyse des BLSE. L’étude rétrospective et multicentrique de Balakrishnan et al81 avait 

pour but d’étudier l’efficacité clinique et microbiologique de la témocilline dans les 

infections à EBLSE. L’étude incluait 92 patients : 92% des patients avaient une infection 

urinaire ou une bactériémie de sources diverses et 8% avaient une pneumopathie associée 

aux soins. L’efficacité clinique et microbiologique était observée dans 86% et 84% des cas 

respectivement, ce qui tendait à montrer l’intérêt thérapeutique de la témocilline. 

Cependant, à ce jour, aucune étude clinique n’a comparé la témocilline aux carbapénèmes 

dans le traitement des EBLSE. De ce fait aucune recommandation ne peut être faite 

actuellement concernant son utilisation en alternative aux carbapénèmes, des études 

complémentaires sont nécessaires80. Une étude clinique, TEMO-CARB, est actuellement en 

phase de recrutement. Cette étude randomisée, contrôlée et multicentrique a pour objectif 

de tester la non-infériorité de la témocilline vs carbapénèmes dans le traitement des 

infections urinaires à EBLSE. 

A ce manque de données cliniques, s’ajoutent le coût du traitement par témocilline. Bien 

que l’efficacité clinique et l’écologie bactérienne soient les principales considérations 

guidant le choix de la thérapeutique, le coût du traitement est également un critère rentrant 

en ligne de compte.  

 

Bien que réalisée sur un faible nombre de prescriptions, notre étude est conforme à 

la méthodologie d’un audit qui requiert un minimum de 30 dossiers patients. De plus le 

caractère prospectif de l’étude permet de limiter les biais d’interprétation inhérents à un 

travail rétrospectif. Néanmoins, certaines limites liées à l’outil méthodologique ont été 

identifiées. 

L’actualisation des recommandations des sociétés savantes nécessiterait une mise à jour de 

l’outil. Nous avons vu précédemment le cas des recommandations sur les infections 

urinaires, mais aussi sur la définition du sepsis grave, qui est un critère majeur de l’étude 

justifiant la mise sous carbapénème lorsqu’il est associé à un critère mineur (Figure 19). En 

2016, la SPILF a actualisé les définitions de sepsis, sepsis grave et choc septique qui dataient 

de 200182. Il n’y a maintenant plus de différence entre sepsis et sepsis grave. On parle de 

sepsis qui se définit comme une dysfonction d’organes menaçant le pronostic vital. Des 

critères très précis de diagnostic du sepsis, utilisables hors réanimation, sont ainsi décrits. Il 

s’agit d’une pression artérielle systolique ≤ 100 mmHg, d’une fréquence respiratoire ≥ 22 

battements/min et de la présence d’une confusion. La présence de deux de ces critères 

permet d’identifier les patients à risque accru de mauvais pronostic (Annexe 15). Cette 
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nouvelle définition du sepsis nécessite une révision de la grille d’évaluation de l’outil puisque 

l’un des trois critères principaux s’en trouve modifié.  

Enfin, les situations pour lesquelles l’antibiogramme ne permet pas la prescription d’une 

alternative thérapeutique sont clairement explicitées dans l’outil en ce qui concerne les 

EBLSE. Mais il semblerait important de définir également, pour d’autres types de bactéries, 

les alternatives thérapeutiques en fonction de l’antibiogramme comme pour les 

entérobactéries du groupe 3 ou pour les Klebsielles avec pénicillinase hyperproduite.  

 

Au terme de cette étude, nous avons souhaité organiser une restitution 

personnalisée des résultats en néphrologie et au pôle CVR. Cette étude, nous a permis 

d’identifier les axes d’amélioration propres à chaque équipe médicale. Il n’y a pas eu de 

restitution au sein du pôle gériatrie ni dans le service du SMIT car nous avons recueilli trop 

peu de prescriptions pour en dégager une tendance ou des axes d’amélioration (5 

prescriptions en gériatrie, toutes conformes et 2 prescriptions au SMIT également 

conformes). Concernant le pôle digestif, celui-ci a la particularité d’être réparti sur 2 sites 

(Purpan et Rangueil) avec des services de médecine et de chirurgie et des équipes médicales 

bien distinctes. Nous avions 7 prescriptions sur le pôle digestif tous sites confondus. Une 

restitution commune était impossible du fait des équipes médicales différentes et une 

restitution séparée nous semblait avoir peu d’intérêt compte tenu du faible nombre de 

prescriptions concernant chaque équipe médicale.  

Plusieurs axes de travail ont émané de nos discussions avec les différentes équipes 

médicales. 

L’équipe de néphrologie a identifié la durée de prescription d’un carbapénème en 

traitement probabiliste comme un point pouvant être amélioré. En effet, les équipes 

médicales ont émis l’hypothèse que pour certaines prescriptions probabilistes justifiées, la 

désescalade vers une alternative thérapeutique pourrait se faire plus précocement si les 

résultats de l’examen bactériologique direct étaient disponibles de façon plus rapide. Les 

résultats de l’examen direct peuvent orienter le prescripteur sur le choix thérapeutique. Cet 

examen direct est réalisé en routine pour les expectorations et les prélèvements profonds 

de type abcès, mais rendu tardivement pour plusieurs raisons. La première, est qu’il doit 

être validé par un biologiste sénior et la deuxième vient du fait d’un problème d’interface 

entre le logiciel de biologie Molis® et notre DPI Orbis® qui oblige le biologiste à revalider les 

résultats dès qu’une modification ou un complément est apporté au compte rendu. En effet, 

les tests bactériologiques sont effectués en 3 temps : l’examen direct, l’identification 

bactérienne et l’antibiogramme. Lorsque chacune de ces étapes est réalisée, les résultats 

doivent entièrement être revalidés par le biologiste senior. De fait, tant que cette 

revalidation n’est pas effectuée, les résultats partiels ne sont plus disponibles sur Orbis® et 

ne sont donc pas visibles par les équipes médicales. Une piste de réflexion évoquée est de 

confier la validation des examens directs aux internes de biologie médicale afin de permettre 

une disponibilité des résultats plus précoce. 
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Sur le pôle digestif, il n’y a pas eu de restitution aux équipes médicales. La principale cause 

de non-conformité concernait surtout l’absence de switch vers des alternatives 

thérapeutiques lors de l’identification de la bactérie entrainant une désescalade 

thérapeutique trop tardive voire non effectuée. Un travail a donc été mené par le 

pharmacien responsable et les internes en pharmacie de ce pôle. Ils ont suivi étroitement les 

résultats bactériologiques, pour permettre une désescalade thérapeutique plus rapide 

lorsque celle-ci était possible. Les internes en pharmacie de Purpan et Rangueil ont suivi sur 

1 mois les prescriptions de carbapénèmes en utilisant le même outil. Pendant ce mois 

d’étude ils ont recueilli 11 prescriptions. Sur ces 11 prescriptions, 6 étaient conformes. Parmi 

les 5 cas non-conformes, on retrouve 2 cas pour lesquels l’utilisation du carbapénème peut 

se justifier. Au total, 8 prescriptions conformes soit un taux de 72,7% pour ce 2ème audit 

(contre 57,1% lors de la première étude).  
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CONCLUSION 

 
Notre analyse avait pour but d’évaluer la pertinence de prescription des carbapénèmes au 

CHU de Toulouse. Nous avons retrouvé un taux de conformité des prescriptions de 79,5%, ce 

qui démontre une sensibilisation de l’ensemble des prescripteurs au bon usage des 

carbapénèmes. Les principales non-conformités retrouvées étaient dues à un défaut 

d’utilisation des alternatives thérapeutiques permettant l’épargne des carbapénèmes. La 

place de ces alternatives reste tout de même encore à étudier. 

 

La montée en charge de l’équipe mobile d’infectiologie sera une force pour continuer à 

optimiser la prise en charge anti-infectieuse des patients par le biais de ses avis, des 

formations en antibiothérapie à destination des différents prescripteurs et par la 

surveillance des prescriptions d’antibiotiques dits contrôlés. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : ECDC - Pourcentage d'isolats invasifs d'E.coli résistants aux carbapénèmes en 
Europe en 2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73  

Annexe 2 : ECDC - Pourcentage d'isolats invasifs de K.pneumoniae résistants aux 
carbapénèmes en Europe en 2017 
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Annexe 3 : Vidal – Classification ATC 
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Annexe 4 : HAS - ICATB.2 
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Annexe 5 : Grille produits de santé CAQES 2018 – Indicateurs relatifs aux antibiotiques 
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Annexe 6 : Procédure de gestion des antibiotiques contrôlés au CHU de Toulouse 
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Annexe 7 : Exemple d’antibiogramme d’E.coli sauvage 
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Annexe 8 : Exemple d’antibiogramme de K.oxytoca et E.coli productrices de 
carbapénémases de type NDM 
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Annexe 9 : Exemple d'antibiogramme de K.pneumoniae sauvage 
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Annexe 10 : Exemple de K.pneumoniae productrice de carbapénémase de type OXA-48 
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Annexe 11 : Tumarello et al - Courbes de survie monothérapie vs thérapie combinée dans 
le traitement des infections K.pneumoniae porteuse de KPC 
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Annexe 12 : Daikos et al - Résultats de survie/mortalité en fonction du traitement reçu 
chez des patients présentant une infection à K.pneumoniae porteuse de KPC 
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Annexe 13 : CONSORES - Evolution de la consommation de carbapénèmes au CHU de 
Toulouse (en DDJ/1000 JH) comparée aux CHU de France 
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Annexe 14 : SPILF - Info-antibio : Mise à jour des infections urinaires communautaires de 
l'adulte 
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Annexe 15 : SPILF - Info-antibio : nouvelles définitions du sepsis 
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TITRE ET RESUME EN FRANÇAIS 
 
La prescription de carbapénèmes : enjeu majeur dans la lutte contre l’antibiorésistance 
 
Les carbapénèmes sont des antibiotiques de derniers recours. Cependant leur utilisation croissante ces 
dernières années du fait de l’émergence des EBLSE a entrainé l’émergence de carbapénémases. Ces 
dernières sont associées à des impasses thérapeutiques de plus en plus nombreuses. C’est dans ce 
contexte que nous avons souhaité évaluer la pertinence des prescriptions de carbapénèmes au CHU de 
Toulouse. Notre étude a démontré un taux de conformité des prescriptions de 79,5%, ce qui prouve 
une sensibilisation des prescripteurs au bon usage de cette classe d’antibiotiques. La place des 
alternatives thérapeutiques reste encore à étudier. La mise en place de l’EMI dans notre établissement 
devrait permettre de faire progresser ce taux par le biais de ses conseils en antibiothérapie, par le 
contrôle systématiques des prescriptions de carbapénèmes et par son action de formation continue des 
différents prescripteurs. 
 
____________________________________________________________________________________________________ 
 

TITRE ET RESUME EN ANGLAIS  
 
Carbapenem prescriptions: an important challenge in antimicrobial resistance fighting 
 
Carbapenems are considered as the treatment of choice in serious infections. However, the increasing 
worldwide incidence of EBLSE infections is leading to an overuse of carbapenems and the development 
of resistance by producing carbapenemases. These last are associated to an increase of therapeutics 
failure. We investigated the appropriate use of carbapenems in Toulouse university hospital. Finally, 
79.5% of prescriptions are appropriate, which proves that prescribers are aware of the good use of this 
antibiotics class. The place of therapeutic alternatives remains to be studied. The development 
dedicated team of infectious diseases specialists in our hospital should help advance this rate through 
its advice in antibiotic therapy, the systematic control of carbapenem prescriptions and its ongoing 
training of prescribers.  
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