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AZT : Aztréonam 
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K. pneumoniae : Klebsiella pneumoniae 

PK/PD : Pharmacokinetic/Pharmacodynamic 

“R”: Résistant 

RAISIN : Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections 

Nosocomiales 

“S”: Sensible 
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SRIS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique 
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CONTEXTE  

 

1. Introduction 

La diffusion des entérobactéries sécrétrices de β-lactamases à spectre élargi (BLSE) 

est aujourd’hui une des préoccupations majeures des établissements de santé dans 

la lutte contre les bactéries multirésistantes (BMR). Ces enzymes pouvant inactiver 

la plupart des β-lactamines sont inquiétantes par leur capacité de propagation et par 

le risque d’impasse thérapeutique qu’elles engendrent. 

Découvertes dans les années 80 en Allemagne puis en France, les premières BLSE 

étaient de type TEM (TEMoneira, nom de la patiente chez qui la 1ère β-lactamase fut 

isolée en Grèce en 1965) et SHV (tirant leur nom de  « SulHydryl Variable ») [1,2]. 

Elles avaient pour hôte majoritaire Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) et étaient 

essentiellement responsables d’infections nosocomiales [3,4,5]. On assiste depuis 

une dizaine d’années à d’importants changements épidémiologiques : diffusion 

mondiale des BLSE, en particulier du sous-type CTX-M (« CéfoTaXimases-Munich » 

car découvertes  en Allemagne et hydrolysant préférentiellement le Céfotaxime) sur 

le mode pandémique et prédominance d’Escherichia coli (E. coli) comme bactérie 

hôte [4,5,6,7,8,9] (Figure 1, Annexes 1 et 2), ces dernières sont responsables 

d’infections en milieu nosocomial mais aussi communautaire. Ces infections à E. coli 

BLSE sont principalement urinaires [10,11,12].  
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Figure 1 : Situation épidémiologique mondiale des CTX-M [6] 

 

 

Quelques CTX-M sont retrouvées spécifiquement dans certains pays tandis que 

CTX-M-15 est mondialement distribuée [6]. L’Europe est caractérisée par un gradient 

de distribution nord-sud et ouest-est [4,13,14,15]. En France l’incidence des 

entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) ne cesse de croître depuis les 

années 90 et a supplanté celles des SARM dans les hôpitaux, multipliée par 6 entre 

1996 et 2011 à l’AP-HP [16,17,18] (Annexe 3). Selon l’enquête CCLIN Paris Nord 

BMR 2011 les régions Nord-Pas-de-Calais et Ile de France sont les plus touchées 

[19] (Figure 2). 
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Figure 2 : Répartition de l’incidence des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation en 

France en 2011 (souches issues des  prélèvements à visée diagnostique) d’après CCLIN 

Paris Nord BMR 2011, RAISIN [19]. 

 

 

Les infections à EBLSE représentent donc un enjeu thérapeutique majeur. Avant 

2011, le principe de précaution consistait à catégoriser systématiquement « I » 

(intermédiaire) aux Céphalosporines de 3ème génération (C3G) et à l’Aztréonam 

(AZT) les souches détectées productrices de BLSE. Cette stratégie a engendré 

l’utilisation quasi-systématique des Carbapénèmes dans le traitement de ces 

infections. En raison de l’augmentation massive des souches productrices de BLSE 

et de l’émergence de carbapénémases, ce principe a été reconsidéré [20,21,22,23]. 

De plus, les corésistances sont fréquentes, notamment aux Aminosides, Cyclines, 

Cotrimoxazole, Fluoroquinolones [24,25] (Annexe 4). 
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2. Nouvelles recommandations 

Dans ce contexte et afin d’harmoniser les recommandations européennes, le Comité 

de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie (CA-SFM) a établi en 

2009 de nouvelles concentrations critiques des C3G et de l’AZT pour les 

entérobactéries basées sur les propositions de l’EUCAST (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing) [26,27]. Celles-ci se sont appuyées sur des 

critères microbiologiques, pharmacocinétiques, pharmacodynamiques (PK/PD) et de 

modélisations statistiques, mais aussi sur le constat d’échecs cliniques avec des 

souches productrices de BLSE dont la CMI pour les C3G était ≥ à 2 mg/L [28]. Les 

souches sont désormais considérées sensibles lorsque la CMI est ≤ 1 mg/L au lieu 

de 4 mg/L initialement [26,27].  

En parallèle, la CA-SFM recommande depuis 2011 d’abandonner la lecture 

interprétative et de catégoriser ces souches sur la base du résultat brut en « S », 

(sensible) « I » ou « R » (résistant) avec détermination de la CMI exacte [26].  

Ainsi les souches avec mécanisme de résistance acquise (BLSE ou hyperproduction 

de β-lactamase chromosomique) pour lesquelles la CMI des C3G et AZT est ≤1 mg/L 

peuvent théoriquement être traitées avec une C3G ou de l’AZT [26]. 

La détection des BLSE doit cependant rester systématique pour la mise en place de 

précautions complémentaires adaptées ainsi que pour la surveillance 

épidémiologique [26]. 

 

3. Données actuelles sur les alternatives aux Carbapénèmes 

Différentes études permettent désormais de considérer plusieurs autres molécules 

pour le traitement des infections à EBLSE. Cependant, le manque de données 
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cliniques ne permet pas d’établir des recommandations. Ces molécules sont 

notamment : 

- les associations β-lactamine-inhibiteur de β-lactamases puisque les BLSE sont par 

définition inhibées in vitro par l’acide clavulanique [12,29,30,31,32,33,34], 

- la Céfoxitine, céphalosporine de 2ème génération (C2G) caractérisée par un large 

spectre sur les bacilles Gram négatif avec stabilité à l’hydrolyse des β-lactamases 

[35,36,37], 

- les C3G qui peuvent être utilisées sur la base des nouvelles recommandations en 

fonction de leur CMI [26,27,28,38,39,40,41,42], 

- la Fosfomycine qui demeure le traitement de 1ère intention des cystites simples 

communautaires. Son efficacité dans les cystites à EBLSE a été bien démontrée 

[12,43,44], 

- la Tigécycline,  molécule plus récente avec efficacité in vitro sur les BLSE, mais 

dont les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques laissent 

craindre une action sub-optimale dans les infections urinaires et bactériémies 

[45,46]. 

 

4. Objectifs de l’étude 

Les entérobactéries et notamment E. coli sont à l’origine de la plus fréquente des 

infections bactériennes communautaires, l’infection urinaire, pouvant mettre en jeu le 

pronostic vital [8]. L’intérêt de ce travail était l’étude de l’utilisation des molécules 

alternatives aux Carbapénèmes dans les infections urinaires à EBLSE par souci de 

réduction du risque de pression de sélection et d’émergence de résistances. Les 

objectifs étaient : 
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1/ Avoir un aperçu des pratiques régionales quant à l’utilisation de molécules 

d’épargne des Carbapénèmes dans les infections urinaires à EBLSE, 

 

2/ Evaluer chez ces patients l’efficacité de ces molécules dans le traitement de ces 

infections.  
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PATIENTS ET METHODES 

 

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective multicentrique menée entre le 1er 

juin 2012 et le 1er juin 2013 dans la région Nord-Pas-de-Calais. Elle concerne les 

adultes hospitalisés de plus de 15 ans, présentant une infection urinaire à EBLSE et 

traités entièrement ou partiellement par une molécule alternative aux 

Carbapénèmes. 

 

 Centres Hospitaliers participants  

Les 9 Centres participants étaient par ordre alphabétique: le Centre Hospitalier (CH) 

de Béthune, le CH de Douai, le CH de Dunkerque, le CH de Lens, le CHU de Lille, le 

CH de Roubaix, le CH de Seclin, le CH de Tourcoing et le CH de Valenciennes 

(Figure 1). 

 

 
 

Figure 3 : Centres Hospitaliers participants à l’étude. 
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Les patients ont été inclus par les Infectiologues des Centres participants, soit en 

hospitalisation dans les services spécialisés de Maladies Infectieuses ou de 

Médecine Polyvalente, soit dans les autres services lorsqu’un avis infectiologique 

avait été sollicité (activité transversale). 

 

 

 Critères d’inclusion et définitions 
 
 
Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

 La survenue d’une infection urinaire à EBLSE: cystite aigue compliquée, 

pyélonéphrite simple ou compliquée, prostatite aigue ou chronique. Les orchi-

épididymites étaient considérées comme des prostatites aigues. 

 Traitement complet ou partiel de cette infection par une molécule autre que 

les Carbapénèmes parmi : une association β-lactamines-inhibiteur de β-

lactamase (Amoxicilline-acide clavulanique, Pipéracilline-tazobactam), 

Céfoxitine, C3G, C4G, Fosfomycine, ou Tigécycline. 

 

Dans notre étude : 

L’infection urinaire était définie par la présence de signes fonctionnels urinaires et/ou 

hyperthermie pour les infections parenchymateuses et avec Examen Cyto- 

Bactériologique des Urines (ECBU) positif. 

Le seuil de leucocyturie requis était  ≥ 10⁴/ml en dehors d’un contexte d’aplasie (où 

aucun seuil n’était requis), le seuil de bactériurie ≥ 10³ UFC (unité formant une 

colonie) /ml pour les cystites et ≥ 10⁴ UFC/ml pour les pyélonéphrites et prostatites et 

dans tous les cas ne pouvant s’opposer à un tableau clinique évident. 

L’infection urinaire était compliquée s’il existait des facteurs de complications définis 

par l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)  : 
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présence d’une pathologie organique ou fonctionnelle de l’arbre urinaire (résidu 

vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent, etc...), pathologie associée (diabète, 

immunodépression, insuffisance rénale, etc...), terrain physiologique particulier (sujet 

âgé ayant une comorbidité, grossesse, homme) [47].  

L’infection était associée aux soins si elle survenait au cours ou au décours d’une 

prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) et 

si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge [48]. Cette 

définition était étendue aux patients résidant en structure d’accueil longue durée 

comme les établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes 

(EHPAD). 

La dépendance fonctionnelle initiale des patients était définie par la nécessité d’au 

moins une aide pour la vie quotidienne, avant l’hospitalisation [49].  

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) en rapport avec l’infection 

urinaire était défini par au moins 2 des critères suivants : hyperthermie > 38°C ou 

hypothermie < 36°C, tachycardie > 90 battements par minute (BPM), tachypnée > 

20/minute, glycémie > 7,7 mmol/L hyperleucocytose > 12000/mm³ ou leucopénie < 

4000/mm³, altération des fonctions supérieures, temps de recoloration capillaire > 2 

secondes, lactatémie > 2 mmol/L [50]. 

Le sepsis sévère était défini par la présence d’un SRIS associé à une hypotension 

artérielle avant remplissage, ou dysfonction viscérale (respiratoire, rénale, hépatique, 

hématologique, cérébrale), ou hyperlactatémie ≥ 4 mmol/l [50]. Il constituait le critère 

de gravité de l’infection. 

L’antibiothérapie était dite probabiliste lorsqu’elle était instaurée avant que ne soient 

connues la nature et/ou la sensibilité du ou des micro-organismes responsables de 

l'infection. 
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L’antibiothérapie était dite documentée lorsqu’elle était instaurée après connaissance 

de la nature et/ou la sensibilité du ou des micro-organismes responsables de 

l'infection. 

La bactérie était sensible à l’association Amoxicilline-clavulanate si la CMI était ≤ 4/2 

mg/L, à l’association Pipéracilline-tazobactam si la CMI était ≤ 8/4 mg/L, à la 

Céfoxitine si la CMI était ≤ 8 mg/L, aux Céphalosporines si la CMI était ≤ 1mg/L, à la 

Fosfomycine si la CMI était ≤ 32 mg/L, à la Tigécycline si la CMI était ≤ 1mg/L [51]. 

Les critères de guérison étaient définis par la régression des signes fonctionnels 

urinaires après 72 heures de traitement pour les cystites, du syndrome de réponse 

inflammatoire systémique pour les pyélonéphrites et prostatites. 

Les critères d’échec étaient définis par la persistance des signes fonctionnels 

urinaires après 72 heures de traitement pour les cystites, et du syndrome de réponse 

inflammatoire systémique pour pyélonéphrites et prostatites. 

Le patient était considéré comme suivi s’il avait été revu en consultation par le 

service d’origine, son médecin traitant ou la structure d’accueil, avec réalisation ou 

non d’un ECBU de contrôle, dans les 4 semaines suivant l’épisode infectieux.  

La récidive était définie par la survenue d’une infection urinaire de même type et 

même micro-organisme avec antibiogramme concordant, au-delà de la durée du 

traitement. 

 

 Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 
 

- Les patients de moins de 15 ans, 

- Les patients non hospitalisés, 
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- Les patients hospitalisés dans les services de réanimation en raison de la 

probabilité de traitement par Carbapénèmes : notre but était l’inclusion de 

patients dont le pronostic était compatible avec l’instauration de molécules 

alternatives aux Carbapénèmes. 

- Les colonisations asymptomatiques à EBLSE,  

- Les cystites simples, en raison de la faible probabilité de survenue en 

contexte d’hospitalisation,  

- Les complications infectieuses locales de type abcès rénal,  

- Les complications infectieuses systémiques : endocardite, infection de 

matériel prothétique à distance, 

- Le traitement par Fluoroquinolones, Cotrimoxazole et Furanes, par souci de 

n’étudier que des molécules dont les données sont limitées dans ce contexte. 

 

 Méthodes de détection des BLSE au laboratoire 

Nous avons pu prendre connaissance des méthodes de détection des BLSE ainsi 

que des données épidémiologiques pour chaque centre grâce à la collaboration des 

Bactériologistes-Hygiénistes. Huit centres sur 9 étaient équipés d’un 

automate permettant le dépistage des EBLSE suivant la CMI des C3G: VITEK®2 de 

bioMérieux pour les CH de Béthune, Douai, Lens, Lille, Roubaix, Valenciennes, 

MicroScan WalkAway®  de Siemens pour le CH de Seclin, Phoenix® de Becton-

Dickinson pour le CH de Dunkerque. Dans le CH de Tourcoing, la méthode classique 

en diffusion était utilisée avant que le centre ne dispose de l’automate VITEK®2 de 

bioMérieux au cours de l’année 2013. La présence d’une BLSE était confirmée pour 

tous les centres par méthode de synergie ou des disques combinés en fonction des 
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cas. Les recommandations de la CA-SFM de 2011 étaient appliquées pour 8 centres 

sur 9 (interprétation des CMI au CH de Dunkerque). 

 

 Données recueillies 

Les données ont été relevées par les Infectiologues participants suivant une fiche de 

recueil (Annexe 5), ainsi que par consultation des comptes-rendus d’hospitalisation, 

de certains dossiers papiers, du logiciel SILLAGE® pour les données cliniques et 

MOLIS® pour les données biologiques (au CHRU de Lille), et enfin par sollicitation 

du médecin traitant. Les échanges d’informations avec les Infectiologues se faisaient 

sur appel téléphonique, sur rendez-vous dans les centres et par courrier 

électronique. Les dossiers des patients inclus nous parvenaient par déplacement 

dans les centres ou par courrier postal.  

Ces données étaient les suivantes : 

1/ Les caractéristiques et antécédents des patients :  

 Sexe, âge, poids, date d’hospitalisation, allergies;  

 Antécédents classiquement reconnus comme facteurs de risque d’infections à 

EBLSE dans la littérature (Pitout et al., Rodríguez-Baño et al., Ben-Ami et al., 

Nicolas-Chanoine et al., Laupland et al.) : comorbidités (en particulier le 

diabète, les pathologies pulmonaires, cérébrovasculaires, rénales et 

hépatiques), infections urinaires récidivantes (≥ 4 épisodes en 12 mois [47]), 

résidence en long séjour, état de dépendance fonctionnelle avant 

l’hospitalisation, antécédent d’hospitalisation (dont séjour en réanimation), 

d’exposition aux β-lactamines et/ou Fluoroquinolones (au moins 1 prise était 

considérée comme une exposition), sondage vésical ou autre manœuvre 

invasive urinaire dans les 3 mois précédents, voyage à risque (Inde, Afrique, 
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Moyen Orient) dans les 3 ans précédents, durée d’hospitalisation [8,9,12 

49,52,53]. 

 Colonisation antérieure à EBLSE, 

 Les antécédents d’uropathie (pathologie organique ou fonctionnelle de l’arbre 

urinaire), insuffisance rénale chronique, immunodépression (comprenant les 

comorbidités citées ci-dessus et autres telles que pathologies 

cardiovasculaires, néoplasies évolutives, aplasie), et la grossesse étaient 

également recueillis dans le cadre des facteurs de risque de complications 

des infections urinaires [47]. 

2/ L’épisode infectieux :  

 Bactérie en cause,  

 Contexte associé aux soins ou communautaire, 

 Type d’infection : cystite compliquée, pyélonéphrite simple ou compliquée, 

prostatite aigue ou chronique, 

 Présence de matériel avec date de pose (sonde vésicale, prothèses 

urétrales),  

 Formes compliquées : insuffisance rénale, obstacle (objectivé à l’imagerie), 

bactériémie, sepsis sévère. 

3/ Le traitement :  

 Utilisation de Carbapénèmes en probabiliste, 

  Molécule alternative avec argumentaire du choix, posologie et durée,  

 Nécessité de changement de traitement et causes : aggravation, intolérance, 

relais, 

 Descriptif d’éventuels effets secondaires survenus, 

 Utilisation de Carbapénèmes en 2ème ligne et sa raison, 
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 Association aux Aminosides, 

4/ L’évolution : guérison, échec initial, récidive avec délai, suivi ou non du patient. 
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RESULTATS 

 

1.  Inclusion par CH 

Au total, 26 patients ont été inclus, répartis dans les Centres Hospitaliers comme 

indiqué sur la Figure 4. Aucun patient n’a été inclus dans les CH de Dunkerque, de 

Lens et de Valenciennes. 

 

2

2

15

3

2

2

Béthune

Douai

Lille

Roubaix

Seclin

Tourcoing

 

Figure 4 : Répartition des patients par Centre de recueil. 
 
 

 

2.  Inclusion par activité et par discipline 

La majorité des patients ont été inclus en activité transversale (22 patients versus 4 

patients en hospitalisation) comme représenté sur la Figure 5. 
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85%

Hospitalisation
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Figure 5 : Répartition des patients selon l’activité transversale ou hospitalisation. 

 

 

Parmi les 22 patients inclus en activité transversale, la répartition dans les services 

était la suivante (Figure 6) : 

 

23%

5%

40%

9%

5%

18%

Court séjour gériatrique

Chirurgie obstétrique

Médecine conventionelle

Médecine polyvalente post-

urgence

Long séjour gériatrique

Soins de suite et

réadaptation

 

Figure 6 : Répartition des patients dans les services en activité transversale. 

 

Les 4 patients hospitalisés provenaient du service des Maladies Infectieuses du CHU 

de Lille. 
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3.  Population étudiée 
 

 Le sexe féminin prédominait avec 15 femmes pour 11 hommes (Figure 7). 

 

58%

42%
Femmes

Hommes

 

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe. 

 

 

 L’âge moyen était de 69 +/- 19,5 ans pour une médiane de 71 ans. 

 

 Les antécédents des patients sont présentés Tableau 1. 
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  Patients 

  n (total=26) % 

Comorbidité     

    Pathologie cardiovasculaire 19 73 

    Insuffisance rénale chronique 12 46,1 

    Diabète 10 38,5 

    Pathologie cérébrovasculaire 10 38,5 

    Cirrhose d'origine éthylique 3 11,5 

    Pathologie hématologique 2 7,7 

    Pathologie pulmonaire 2 7,7 

    Néoplasie évolutive 1 3,8 
Dépendance fonctionnelle initiale 18 69,2 
Uropathie¹  10 38,5 
Infections urinaires récidivantes 7 26,9 
Résidence en long séjour 7 26,9 

 
¹Extrophie avec exclusion prostatique et entérocystoplastie (1), hypertrophie prostatique (2), adénocarcinome prostatique  

ancien (1), syndrome de jonction (1), vessie neurologique (2), incontinence urinaire (3). 
 
 

Tableau 1 : Antécédents des patients 
 
 
 
 

 
Vingt-quatre patients soit 92,3 % présentaient au moins une comorbidité. Près de ¾ 

des patients présentaient un état de dépendance fonctionnelle initiale. Aucun des 

patients ne prenait de traitement immunosuppresseur au long cours. Pour 4 patients 

sur 25 (16%) était rapportée une notion d’allergie, 3 à la Pénicilline (cutanée) et une 

aux Fluoroquinolones (cutanée). 

 

 

 Les facteurs de risque d’infection à EBLSE des patients les 3 mois précédant 

l’épisode sont exposés Tableau 2. 
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  Patients 

  n (total=26) % 
Hospitalisation 18/26 69,2 
  Dont séjour en réanimation  4/26 15,4 
Exposition aux β-lactamines 14/18 77,8 
Exposition aux Fluoroquinolones 8/19 42,1 
Dispositif invasif vésical¹   13/20 65 

 
¹Sondage vésical (9), sonde vésicale à demeure (1), sonde JJ à demeure (1), autosondages (2). 

 
 

Tableau 2 : Facteurs de risque d’infection à EBLSE des patients les 3 mois précédents. 

 

 La colonisation urinaire antérieure urinaire à EBLSE était connue chez 12 

patients soit 46,1%, dont un patient qui avait présenté une infection urinaire 

avec bactériémie dans l’année précédente, et un patient ayant présenté 2 

infections urinaires à E. coli BLSE avant l’épisode actuel. 

 

 Episode infectieux 

 Les différents types d’infections survenues sont représentées Figure 8. 

¹Homme avec antécédent d’exclusion prostatique et entérocystoplastie. 

 

Figure 8 : Nature des épisodes infectieux. 

 
 

Près de ¾ des infections étaient des pyélonéphrites compliquées. 
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 Les caractéristiques des infections urinaires présentées par les patients sont 

présentées Tableau 3.  

 

    Patients 

    n (total=26) % 

Matériel       

  Sonde vésicale 7/26 26,9 

  Prothèses urétrales 1/26 3,8 
  total 8/26 30,7 
Contexte associé aux soins   21/26 80,8 
Formes compliquées       

  Bactériémie 8/26 30,8 

  Insuffisance rénale 9/26 34,6 

  Sepsis sévère  2/26 7,7 

  total 19/26 73,1 

Bactérie en cause       

  Escherichia coli 22/26 84,6 

  Klebsiella pneumoniae 3/26 11,5 

  Enterobacter cloacae 1/26 3,8 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des infections urinaires. 

 

 

Un tiers des infections survenaient sur matériel. La majorité des infections étaient 

liées aux soins et survenaient en moyenne 16,3 +/- 20 jours après hospitalisation. 

Les ¾ des infections étaient des formes compliquées, il n’y a pas eu de 

pyélonéphrite obstructive. E. coli était l’uropathogène le plus fréquent.  

 

 Sensibilité des souches aux antibiotiques 

Les profils de sensibilité des souches aux différentes molécules sont représentées 

Figure 9. Toutes les souches étaient sensibles aux Carbapénèmes. 
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Figure 9 : Sensibilité des souches aux antibiotiques. 

 

 

5. Traitement 

 Antibiothérapie probabiliste 

Les stratégies de choix de l’antibiothérapie initiale sont détaillées Figure 10. Plus de 

la moitié des  patients ont reçu une antibiothérapie probabiliste.  
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                                             Molécule                                 Justification                          Type d'infection 

 

Figure 10 : Algorithme des stratégies d’antibiothérapie probabiliste. 

 

 

 

La molécule la plus fréquente était l’association Pipéracilline-tazobactam. 

Concernant les 2 patients ayant reçu cette association en contexte de colonisation à 

EBLSE connue, 1 des souches antérieures était sensible, pour l’autre souche 

l’information n’était pas disponible. Parmi les patients ayant reçu des Carbapénèmes 

en 1ère ligne, aucun ne présentait de signes de gravité. Les souches antérieures 

considérées colonisantes étaient sensibles à des molécules alternatives 

(Pipéracilline-tazobactam et Céfoxitine pour un patient, Céfoxitine seule pour l’autre) 

sur les 2 patients dont la donnée était disponible.  

 

 Antibiothérapie documentée 

Les choix de l’antibiothérapie après documentation microbiologique (et 

connaissance de l’antibiogramme) et en fonction de l’évolution après 72h sont 
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détaillées Figure 11, selon les stratégies d’escalade, de désescalade ou de 

poursuite de la molécule initiale. 

 

 

                               Stratégie                                   Justification                                      Type d’infection  

 

 

Figure 11 : Algorithme des stratégies d’antibiothérapie documentée. 
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Après réévaluation, 9 patients soit 35% ont reçu l’association Pipéracilline-

tazobactam. Les bactéries étaient sensibles pour 8 patients, intermédiaire pour 1 

patient. 

Sept patients soit 27% ont reçu de la Céfoxitine. Aucun d’eux ne présentait de 

bactériémie associée ni de critère de gravité. Toutes les bactéries étaient sensibles.  

Trois patients soit 11,5% ont reçu l’association Amoxicilline-acide clavulanique, pour 

des infections urinaires sans bactériémie ni signes de gravité.  

Une patiente (3,8%) a reçu une antibiothérapie par Ceftazidime.  

Un patient (3,8%)  a reçu du Céfépime. 

 

 Association aux Aminosides 

Dix patients soit 38,5% ont reçu des Aminosides en association. La molécule utilisée 

était l’Amikacine pour 8 sur 8 patients pour lesquels l’information était disponible. 

Parmi les 7 patients (70%) ayant reçu l’Amikacine en probabiliste, 71,4% des 

souches étaient sensibles.  

Les raisons de cette association sont exposées Tableau 4. 

 

  Patients 

  n (total=10) % 

Contexte lié aux soins 9 90 
Bactériémie 6 60 
Colonisation à EBLSE 5 50 

Sepsis sévère 2 20 

 

Tableau 4 : Indications d’utilisation des Aminosides. 

 

 

La majorité des patients ayant reçu des aminosides avaient au moins 1 facteur de 

risque d’infection à EBLSE. Il s’agissait de pyélonéphrites compliquées dans tous les 
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cas, associées aux soins pour la plupart. Dans la moitié des cas une colonisation 

urinaire antérieure à EBLSE était connue. Les molécules associées aux aminosides 

étaient : l’association au Pipéracilline-tazobactam dans 60% des cas (6 patients), à 

une C3G dans 20% des cas (2 patients), à l’Imipénème pour un patient et à la 

Céfoxitine pour un patient (10%). 

 

 Posologies et durées de traitement 

Les posologies étaient homogènes. L’association Pipéracilline-tazobactam était 

administrée à la dose journalière de 4 grammes 3 fois par jour, la Céfoxitine à la 

dose de 2 grammes 3 fois par jour, l’association Amoxicilline-acide clavulanique 1 

gramme 3 fois par jour, la Tigécycline à la dose de 50 mg deux fois par jour avec 

dose de charge de 100 mg le 1er jour. La Ceftazidime a été administrée à la dose de 

6 grammes sur 24 heures à la seringue auto-pulsée. Le Céfépime a été administré à 

la posologie journalière de 1 gramme 2 fois par jour. Ces posologies étaient 

adaptées au poids des patients. 

Les durées moyennes de traitement efficace étaient de 13 +/- 4 jours  pour les 

pyélonéphrites, de 23 +/- 4 jours  pour les prostatites aigues, de 8 jours +/-3 jours 

pour les cystites. Le patient présentant une prostatite chronique a bénéficié de 6 

semaines d’antibiothérapie. 
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 Evolution 

 Guérison / échec 

L’évolution des patients est schématisée Figure 12. 

 

         Evolution                             Molécule                          Type d’infection 

 

Figure 12 : Evolution des patients. 

. 
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Près de ¾ des patients ont évolué favorablement avec une molécule autre que les 

Carbapénèmes. Il existait une bactériémie pour 6 patients soit 31,6%, un sepsis 

sévère pour 1 cas soit 5,3%. Des Aminosides ont été utilisés pour 7 patients  soit 

36,8 %. 

Pour environ ¼ des patients le traitement par alternative aux Carbapénèmes était un 

échec. Pour tous ces patients, la bactérie était sensible à la molécule utilisée. Il 

existait une bactériémie chez 2 patients soit 28,6 %, un sepsis sévère pour 1 patient 

soit 14,3%. Parmi eux, 5 patients soit 71,4% ont finalement reçu de l’Imipénème, 

l’évolution était favorable dans tous les cas. Le délai moyen d’introduction des 

Carbapénèmes était de 4,4 +/- 3,8 jours pour ces patients. 

 

 Effets secondaires 

Pour l’ensemble de la population, les effets indésirables étaient une éruption cutanée 

sous Céfoxitine, une probable encéphalopathie aux β-lactamines sous Imipénème, 

une hyperthermie imputable à l’association Pipéracilline-tazobactam. A noter 

également une suspicion de néphrite immuno-allergique sous Imipénème, infirmée 

secondairement. 

 
 
 

 Suivi 

Tous les patients ont été suivis au décours de l’épisode infectieux, soit en 

hospitalisation, soit en consultation avec le service spécialisé de maladies 

infectieuses, soit en consultation par  le médecin traitant. Douze des 19 patients 

guéris soit 63,1% présentaient également une guérison microbiologique avec 

absence de la bactérie sécrétrice de BLSE sur l’ECBU de contrôle après la fin du 

traitement. 
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 Récidive 

Sur les 26 patients, il n’y eut qu’une seule récidive (3,8%) de l’infection urinaire à 

EBLSE. Il s’agissait d’un patient présentant une prostatite chronique à E.coli BLSE 

sans signes de gravité, dans un contexte de résection trans-urétrale de prostate 

récente motivée par des épisodes de prostatites à répétitions. Une antibiothérapie 

par Amoxicilline-acide clavulanique était poursuivie pendant 6 semaines (la souche 

était sensible). Le patient présentait une dysurie au décours du traitement, l’ECBU de 

contrôle retrouvait la même bactérie avec le même antibiogramme. Un traitement 

préventif à base de canneberge a été instauré. 

Pour trois patients (11,5%) on retrouvait la même colonisation au décours du 

traitement, avec micro-organisme identique et antibiogramme concordant (à noter 

l’apparition d’une résistance à l’Amoxicilline-clavulanate chez une souche d’E.coli 

d’une patiente traitée par cette association, 10 jours après l’arrêt du traitement). 

 

 Prise en charge du matériel 

Sur les 8 patients ayant présenté une infection urinaire sur matériel, celui-ci a été 

retiré ou changé pour 4 patients soit 50%, l’information n’était pas disponible pour les 

4 autres patients. 

 

 Décès 

Pendant la durée de l’étude 3 patients sont décédés d’étiologies non imputables à 

l’épisode infectieux : grabatérisation progressive en contexte d’accident vasculaire 

cérébral séquellaire avec dénutrition et escarre sacrée 5 mois après l’infection, 

œdème aigu pulmonaire au décours d’une surinfection bronchique 15 jours après 
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l’épisode urinaire, adénocarcinome colique évolutif avec décès plus d’un mois après 

l’infection. 

Une patiente qui avait présenté une pyélonéphrite traitée avec succès par 

Amoxicilline-clavulanate est décédée 12 jours après, sans cause apparente et dans 

un contexte de syndrome de glissement chez une patiente grabataire sur séquelles 

d’accident vasculaire cérébral. L’ECBU à la sortie d’hospitalisation retrouvait l’E.coli 

BLSE initial avec apparition d’une résistance à l’association Amoxicilline-clavulanate, 

cependant la patiente n’avait pas présenté de signes de récidive d’infection urinaire 

après sa sortie d’hospitalisation. 
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DISCUSSION 
 
 
Ce travail est, à notre connaissance, la 1ère étude française prospective concernant 

les thérapeutiques alternatives aux Carbapénèmes dans le traitement des infections 

urinaires à EBLSE. Dans notre cohorte de 26 patients, 19 soit près des ¾ ont évolué 

favorablement avec l’association Pipéracilline-tazobactam, la Céfoxitine, l’association 

Amoxicilline-acide clavulanique, la Ceftazidime, ou la Tigécycline. 

 

La région Nord-Pas-de-Calais est la région française la plus touchée par l’épidémie 

d’EBLSE avec l’Ile-de-France. L’enquête de surveillance des BMR CCLIN Paris Nord 

2011 réalisée entre le 1er avril et le 30 juin portant sur 164 établissements a retrouvé 

au total 1715 souches de SARM et 2059 BLSE (souches issues de prélèvements 

diagnostiques, avec exclusion des souches issues de prélèvements à visée 

écologique et des doublons) avec une densité d’incidence des BLSE supérieure à 

celles des SARM, en particulier en services de Soins Intensifs-Réanimation. 

L’incidence des EBLSE a augmenté d’un delta de +204% pour 1000 jours 

d’hospitalisation entre 2005 et 2011 [19]. Il se dégageait une répartition 

prédominante des EBLSE dans les services de médecine, dans les prélèvements 

urinaires et avec E. coli comme espèce principale (61,4%). Les co-résistances avec 

les Quinolones (21,2% de souches sensibles aux Quinolones classiques) et 

Aminosides (54,8% de souches sensibles à la Gentamicine, 74,3% pour l’Amikacine) 

étaient fréquentes. Cette même étude réalisée en 2012 nous a permit la 

comparaison de l’épidémiologie des EBLSE entre les Centres. On notait une large 

prédominance des EBLSE dans les services de Médecine pour les CH de Béthune, 

Douai et Dunkerque comparativement aux autres centres (70%, 82%, 62% 

respectivement), une fréquence des EBLSE dans les services des Urgences du CH 
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de Lens, de Roubaix et de Seclin (20%, 19% et 18%), dans les services de 

Réanimation des CHU de Lille, de Valenciennes et de Tourcoing (25%, 22% et 28%), 

dans les services de Soins Longue Durée (SLD) du CH de Roubaix (17%) et de 

Soins de suite et Réadaptation (SSR) du CH de Lens (32%) par rapport aux autres 

Centres. Les données pour le CH de Lens ont été recueillies à partir du fichier brut 

de la période du 1er Janvier 2012 au 1er Juin 2013, le Centre n’ayant pas participé à 

l’étude CCLIN Paris Nord 2ème semestre 2012. Pour tous les Centres la majorité des 

souches provenait des prélèvements urinaires. Dans notre étude, les patients ont été 

inclus en majorité dans le CHU de Lille. Les patients étaient répartis de la façon 

suivante : 11 en service de Médecine soit 73,3% dont 1 dans le service d’Onco-

Hématologie soit 6,7%, 2 en SSR soit 13,3%, 2 dans le service des Urgences soit 

13,3%. Cette répartition reflète l’incidence des EBLSE  tirée de l’étude CCLIN Paris 

Nord BMR 2012 pour le 2ème trimestre 2012 au CHU de Lille (Figure 13) : 

 

18%

35%
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Figure 13 : Etude CCLIN Paris Nord BMR 2ème semestre 2012 au CHRU Lille, répartition 

par discipline des EBLSE (100 souches au total). 

¹ Soins de longue durée 
² Soins de suite et de réadaptation 
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L’analyse n’a pu porter sur les données annuelles de 2012 qui n’étaient pas 

disponibles pour tous les Centres.  

Aucun patient n’a été inclus dans les CH de Dunkerque, de Lens, et de 

Valenciennes. En effet aucun patient des ces Centres ne correspondaient aux 

critères choisis pendant cette période. Les techniques de détection des EBLSE 

étaient comparables entre les Centres sauf pour le CH de Dunkerque où les CMI des 

C3G étaient interprétées « I » lors de la découverte d'une BLSE, limitant les 

alternatives possibles aux Carbapénèmes et donc l'inclusion dans ce travail. Par 

ailleurs le recours fréquent à l’Ertapénème dans ce contexte pour des raisons 

pratiques a limité le nombre de patients incluables dans l’étude. En effet la majorité 

des patients concernés étaient âgés avec des difficultés d’abord veineux fréquentes, 

son utilisation permettait le retour au domicile des patients en 1 seule injection intra-

veineuse ou sous-cutanée. 

 

Concernant les données démographiques, la prédominance des femmes dans notre 

étude concorde avec la littérature sur les infections urinaires à uropathogènes 

classiques [47] et les infections urinaires à EBLSE comme rapporté par Pitout et al., 

Rodríguez-Baño et al. [12,54], et s’explique avant tout par des raisons anatomiques. 

Ceci est néanmoins controversé pour les infections à EBLSE puisque certaines 

études retrouvent des infections plus fréquentes chez les sujets de sexe masculin 

[52,55]. L’âge supérieur à 60-65 ans selon les études paraît également comme 

facteur de risque, comme chez nos patients [12,52,54] et pourrait être lié à la plus 

grande fréquence de comorbidités et d’hospitalisation dans cette tranche d’âge. 

Dans les travaux portant sur les infections à EBLSE en milieu communautaire dont 

une méta-analyse multinationale (Europe, Asie et Amérique du Nord) les 
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comorbidités associées rapportées étaient le diabète, les pathologies pulmonaires, 

neurovasculaires et rénales [12,52]. Ces données étaient comparables à celles de 

notre étude en dehors des pathologies pulmonaires qui n’apparaissaient pas comme 

facteur de risque, et des pathologies cardio-vasculaires fréquemment retrouvées 

chez nos patients et pouvant être liées à l’âge. Les antécédents d’hospitalisation, de 

manoeuvre invasive urinaire, d’exposition aux ß-lactamines et/ou Fluoroquinolones 

les 3 mois précédant l’épisode ainsi que les infections urinaires à répétition sont des 

facteurs significativement associés aux infections à EBLSE dans la littérature et 

concernent également une majorité de nos patients [12,52]. Ces facteurs de risque 

s’expliquent principalement par mécanisme de pression de sélection.  

 Les études ayant inclus des patients résidant en long séjour et étudié l’état de 

dépendance fonctionnelle initiale associent ces facteurs au risque de présenter une 

infection à EBLSE, suggérant le rôle de la transmission croisée par contact étroit 

entre les patients et le personnel de santé. Là encore ces critères étaient retrouvés 

fréquemment chez nos patients. La  localisation plasmidique de leurs gènes ainsi 

que leur réservoir digestif avec plus de 10⁸ E. coli  par gramme de selles sont à 

l’origine du caractère épidémique des BLSE [6,8]. La colonisation urinaire récente à 

EBLSE a été rapportée comme facteur de risque d’infection [55,56] mais reste 

controversée, retrouvée dans notre cohorte pour la moitié des patients. Les 

voyageurs à l’étranger (notamment en Inde, Moyen Orient, et Afrique) ainsi que le 

pays de naissance hors de l’Europe sont également considérés à risque d’infection à 

EBLSE, faisant des mouvements de population un facteur de diffusion mondiale de 

ces souches. Outre le mésusage des antibiotiques, sont incriminés les phénomènes 

de migration urbaine et de surpeuplement, l’usage des antibiotiques en médecine 

vétérinaire, la gestion non conforme des eaux usées, et le rôle de la colonisation 
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rectale dans ces pays d’intérêt touristique croissant [49,53,57,58]. Nous n’avons 

étudié que les voyages et cette donnée n’était renseignée que pour 8 patients qui 

n’en avaient pas effectué. Par ailleurs la présence de BLSE dans le monde animal et 

dérivés alimentaires a été démontrée. L’implication du régime alimentaire comme 

facteur de risque de BLSE reste néanmoins controversé  [49,59]. 

 

Dans notre étude, la majorité des infections étaient des pyélonéphrites compliquées 

(ou, selon les recommandations à venir, à risque de complication) liées aux soins 

survenant chez des femmes. Quinze virgule quatre % des patients présentaient un 

antécédent de séjour en réanimation récent, reconnu comme facteur de risque 

d’infection à EBLSE en lien avec les manœuvres invasives. Un tiers des infections 

survenaient sur matériel. Seulement 2 des patients ont présenté un sepsis sévère, 

probablement en raison de l’absence d’inclusion des patients dans les services de 

réanimation. E. coli était le micro-organisme le plus fréquent (84,6%), ne dénotant 

pas des données internationales, nationales et régionales [4,5,9,19,60].  

 

Les Carbapénèmes ont été prescrits en antibiothérapie probabiliste chez des 

patients dont la colonisation à EBLSE était connue, en antibiothérapie adaptée dans 

des cas d’échec ou de résistance au traitement initial. Ces attitudes sont conformes 

aux recommandations de bon usage des Carbapénèmes [61].   

L’association Pipéracilline-tazobactam a été initiée en probabiliste en contexte 

d’infections associées aux soins, concordant avec les recommandations de bonne 

utilisation [62]. Près de la moitié des patients ont reçu cette association comme 

antibiothérapie adaptée, pour des infections parenchymateuses dont une avec 

sepsis sévère. Sur 12 patients au total on comptait un taux de guérison de  66,7% (8 



 

40  

 

 

patients) et un taux d’échec de 33,3% soit 4 patients. Ces 4 patients présentaient 

des pyélonéphrites aigues compliquées dont 1 avec sepsis sévère, les bactéries 

étaient toutes sensibles. Deux patients avaient reçu de l’Amikacine en association. 

Fait étonnant, une patiente présentant une pyélonéphrite sans bactériémie ni signe 

de gravité a évolué favorablement après 72h de traitement par Pipéracilline-

tazobactam alors que la souche y était résistante (la patiente avait reçu de 

l’Amikacine en association). Tumbarello et al. ont mené la première grande étude (48 

cas) démontrant la sensibilité in vitro du traitement par β-lactamine-inhibiteur de β-

lactamase sur les souches BLSE [30,31]. Dans une étude espagnole menée par 

Rodríguez-Baño et al. portant sur 43 cas de bactériémies à E.coli BLSE, 95% des 

souches étaient sensibles in vitro à l’association Pipéracilline-tazobactam, contre 

67% pour l’association Amoxicilline-acide clavulanique [29]. En 2006 une étude dans 

laquelle 23 patients furent traités avec une association de Pipéracilline-tazobactam 

concluait à leur efficacité dans 6 sur 6 cas d’infections urinaires, quelque soit  la CMI 

[30,32]. Rodríguez-Baño et al. ont mené une analyse post hoc à partir de 6 études 

prospectives de bactériémies à E.coli BLSE traitées soit par une association β-

lactamine-inhibiteurs de β-lactamases (Pipéracilline-tazobactam et Amoxicilline-acide 

clavulanique) soit par Carbapénèmes. La mortalité était significativement plus basse 

chez les patients traités par l’association comparativement à ceux traités par 

Cabapénèmes [34]. Les limites de cette étude étaient le caractère non randomisé 

avec utilisation des Carbapénèmes chez les patients les plus sévères, l’utilisation de 

doses élevées d’association β-lactamine-inhibiteur de β-lactamase (Pipéracilline-

tazobactam 4500 mg toutes les 6 heures) et avec CMI basses en raison de l’effet 

inoculum (élévation des CMI de l’association Pipéracilline-tazobactam lorsque 

l’inoculum atteint 10⁷ UFC/ml) [63,64]. Plus récemment une méta analyse portant sur 
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1584 patients présentant des bactériémies à EBLSE a montré qu’il n’y avait pas de 

différence de mortalité entre un traitement par Carbapénèmes et un traitement par 

une association β-lactamine-inhibiteurs de β-lactamases, alors qu’elle était plus 

élevée pour les autres molécules alternatives [65]. Il semble que la perfusion de 

3,375 g toutes les 4 heures soit le mode d’administration le plus optimal dans les 

infections à EBLSE, comparativement à d’autres schémas incluant la perfusion 

continue [66]. 

Un peu moins d’un tiers des patients ont reçu une antibiothérapie adaptée par 

Céfoxitine, l’évolution était favorable pour les 7 patients soit 100%. Il s’agissait 

d’infections urinaires sans bactériémie ni critère de gravité associés. Une seule 

patiente a reçu des aminosides en association. Pour 2 patients la CMI était de 8 

mg/L. Il a récemment été démontré qu’à partir d’une CMI > 2mg/L la probabilité 

d’efficacité diminuait fortement, parallèlement à l’élévation de la CMI [67]. Cette 

donnée constitue une limite à l’utilisation de cette molécule dans les centres où la 

CMI exacte n’est pas renseignée. Par ailleurs l’augmentation de la durée de 

perfusion de la Céfoxitine (4h vs 1h) semblait optimiser sa probabilité de succès 

dans les infections parenchymateuses, quelque soit la CMI [67]. Un des patients 

ayant reçu de la Céfoxitine pesait plus de 100 Kg, il n’y a à notre connaissance 

aucune donnée sur l’intérêt d’augmenter la posologie de la Céfoxitine chez l’obèse. 

Dans une étude rétrospective Lee et al. n’avaient pas retenu de différence de 

mortalité entre des patients avec bactériémie à K. pneumoniae traités pour une part 

par une Céphamycine (Flomoxef®) et un Carbapénème pour l’autre, avec 

bactéricidie similaire quelque soit l’inoculum bactérien [36]. Récemment un patient 

présentant une prostatite aigue sur sonde à K. pneumoniae sécrétrice de BLSE 

compliquée de bactériémie et a été traité avec succès par Céfoxitine en association 
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à des Aminosides pendant cinq jours par une équipe lilloise [37]. Cette molécule est 

cependant incriminée dans l’induction de β-lactamases et d’imperméabilité par 

modification de porines [68,69].  

Le faible nombre de patients ayant reçu l’association Amoxicilline-acide clavulanique  

ne nous permet pas de tirer de conclusions sur cette association dans les infections 

urinaires à EBLSE. Un patient dont la souche était sensible n’a pas évolué 

favorablement, allant contre le fait d’associer sensibilité in vitro et efficacité clinique. 

Sur 122 infections à E. coli BLSE communautaires et principalement urinaires,  

Rodríguez-Baño et al. avaient retrouvé une efficacité de l’Amoxicilline-acide 

clavulanique dans 93 % des cas lorsque la CMI était ≤ 8 mg/L, avec 84 % de 

guérison clinique sur 37 patients atteints de cystite [12]. 

Un seul patient a reçu un traitement par Céfépime, sans succès. L’utilisation du 

Céfépime dans ce contexte est controversée. En effet les CMI du Céfépime pour les 

EBLSE sont supérieures à celles des non producteurs [70], même si les 

concentrations critiques ont été modifiées récemment par l’EUCAST [27]. Les études 

portant sur l’efficacité du Céfépime en comparaison avec les Carbapénèmes 

(infections pulmonaires, urinaires et bactériémies) laissent conclure à son infériorité, 

avec mortalité associée plus élevée [71,72,73,74]. 

Deux patients traités initialement par Imipénème ont reçu une antibiothérapie 

adaptée par Tigécycline, ne permettant pas l’analyse de l’intérêt de la molécule. Une 

revue de la littérature réalisée en 2008 a démontré l’efficacité in vitro de la 

Tigécycline sur des souches productrices de BLSE avec notamment sensibilité de 

99% des E. coli (737 souches) [46]. Cliniquement, on comptait 69% de succès (13 

patients) dont 73% en monothérapie  sur 19 cas d’infections à prédominance intra-

abdominales [46]. Une CMI ≥ à 2 mg/L était le plus souvent associée à un échec 
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[46]. Par ailleurs des cas d’apparition de résistance au cours du traitement ont été 

décrits [46]. Le patient ayant évolué favorablement sous Tigécycline dans notre 

étude présentait une bactériémie avec sepsis sévère initialement, fait surprenant 

puisque cette molécule à activité bactériostatique possède une faible excrétion 

urinaire et une concentration sanguine maximale proche de la CMI, laissant présager 

une efficacité sub-optimale dans les infections urinaires et bactériémies. Par ailleurs 

elle possède une activité moindre sur Enterobacter spp et Serratia spp et est inactive 

sur Proteus spp [45,46]. 

Une patiente a été traitée avec succès par Ceftazidime associée à l’Amikacine 

pendant 3 jours. Une étude chinoise a été réalisée sur 22 épisodes de bactériémies 

à E.coli BLSE d’origine urinaire en majorité. Sur 7 patients traités par Ceftazidime 

(monothérapie ou association) il y eut 1 seul échec en contexte d’abcès abdominal 

[40]. La CMI semble être le facteur déterminant pour le traitement des EBLSE par 

C3G avec CMI ≥ 2 mg/L corrélée à l’échec [28,38,39,41,42].  

L’Aminoside utilisé en association aux autres molécules était l’Amikacine. Cette 

molécule semble en effet être l’Aminoside le plus efficace dans ce contexte, la 

Gentamicine étant plus touchée par les corésistances [12][52]. Aucun des patients 

de notre cohorte dont la colonisation urinaire à EBLSE était connue n’a reçu une 

association C3G et Aminosides en probabiliste, comme les recommandations à venir 

le suggèrent [75]. 

Aucun de nos patients n’a été traité par Fosfomycine, d’une part parce que les 

cystites n’ont concerné que peu de patients (n=2), d’autre part parce que cette 

molécule n’est pas testée sur les souches d’EBLSE au CHU de Lille. Une méta-

analyse datant de 2010 a retrouvé des taux de sensibilité à la Fosfomycine de plus 

de 90% sur les souches d’EBLSE [43]. Cliniquement le traitement oral de cystites à 
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E. coli BLSE par Fosfomycine, compliquées ou non, était efficace dans près de 94 % 

des cas [43,44]. Concernant plus particulièrement les infections communautaires, 

une étude espagnole a montré une sensibilité de 100% à la Fosfomycine des 122 

souches d’E. coli BLSE responsables de cystites, avec une efficacité clinique de 93 

% en monodose orale de 3 grammes [12]. Depuis 2007 et parallèlement à une 

utilisation  croissante,  de forts taux de  résistance ont été décrits  chez  un clone  

d’ E. coli  identifié dans la région de Madrid, O25 b-ST131 producteur d’une BLSE 

type CTX-M-15 [76].  

Les Céphalosporines ont été très peu prescrites dans notre étude, témoignant de la 

difficulté des cliniciens à s’adapter aux nouvelles recommandations incitant à les 

utiliser alors qu’elles n’étaient pas recommandées avant 2011 dans cette indication.  

 

Dans notre étude 73% des patients polypathologiques présentant des infections 

urinaires à EBLSE compliquées ont évolué favorablement grâce à une molécule 

alternative aux Carbapénèmes, avec des taux de guérison notables de 66,7% pour 

les associations Pipéracilline-tazobactam, de 100% pour la Céfoxitine. Ces 

molécules étaient généralement bien tolérées. Ce choix semble donc justifié et 

préférable aux Carbapénèmes en fonction du contexte, entrant dans le cadre d’une 

stratégie de désescalade antibiotique. En effet si l’association entre traitement initial 

inadapté et élévation de la mortalité est controversée dans les infections à EBLSE, le 

site urinaire semble lié à une moindre mortalité comparativement aux autres sites 

[29,77,78,79]. Nous proposons donc l’attitude suivante pour la prise en charge des 

infections urinaires documentées à EBLSE, selon le cas et les CMI (Figure 14)[51] : 
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Figure 14 : Proposition d’algorithme pour la prise en charge des infections urinaires à 

EBLSE. 

 

 

Dans tous les cas, une réévaluation du traitement à 48-72h est nécessaire. 

L’évaluation de l’intérêt du traitement par l’association Amoxicilline-clavulanate, des 

Céphalosporines et de la Tigécycline comme alternatives aux Carbapénèmes dans 

les infections urinaires à EBLSE n’a pu être réalisée dans notre étude en raison du 

faible effectif. L’étude de ces molécules mérite la réalisation de travaux 

supplémentaires. 
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Les limites de notre étude sont nombreuses. Le faible effectif ne permet pas de 

conclusions significatives sur l’intérêt et les inconvénients de chaque molécule, 

notamment pour l’association Amoxicilline-acide clavulanique, les Céphalosporines 

et la Tigécycline. Par ailleurs la Fosfomycine n’a pas été étudiée. On assistait à un 

effet centre avec biais de recrutement puisque la majorité des patients ont été inclus 

au CHU de Lille et qu’aucun patient n’a été inclus dans 3 centres, ne permettant pas 

l’évaluation des pratiques régionales. La forme observationnelle et sans 

randomisation de l’étude, avec les nombreux changements de molécules effectués 

ne permet pas la distinction précise d’efficacité entre les molécules alternatives, ni 

leur comparaison avec les Carbapénèmes. Pour les patients qui présentaient 

d’autres points d’appel clinique que l’infection urinaire pour le syndrome de réponse 

inflammatoire systémique, les critères de guérison ou d’échec ne peuvent être 

uniquement attribués à l’antibiothérapie choisie. Par ailleurs ces patients ont reçu 

une antibiothérapie à plus large spectre que s’ils n’avaient présenté qu’une 

symptomatologie urinaire, auquel cas un traitement par Céfoxitine aurait  

éventuellement été choisi. Le manque d’informations demandées dans la fiche de 

recueil par souci de commodité pour le prescripteur a conduit à une attitude de 

recueil rétrospectif après inclusion des patients en prospectif, via les logiciels 

informatiques, les dossiers et le médecin traitant des patients. De plus ces feuilles 

étaient remplies de manière clinicien-dépendante. L’inclusion des patients en activité 

transversale dans les autres services que ceux du clinicien pouvait biaiser le choix 

des molécules alternatives par précaution. Pour une patiente présentant une 

pyélonéphrite compliquée à E.coli BLSE sans critères de gravité et avec syndrome 

de réponse inflammatoire systémique peu marqué il était difficile de conclure à une 

guérison en raison de la stérilisation de l’ECBU spontanément, le même jour que 
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l’introduction de la Céfoxitine. Enfin, les techniques de détection des EBLSE et 

d’antibiogramme au laboratoire étaient inhomogènes.  

La poursuite de ce travail en vue d’augmenter l’effectif nous semble intéressante, 

notamment pour l’étude de la Céfoxitine dont les travaux en clinique sont limités 

dans la littérature. Ceci paraît envisageable au vu du réseau ainsi établi, grâce à la 

collaboration des Infectiologues, Bactériologistes et Hygiénistes de la région. 

 

Au terme de cette étude il semble que l’utilisation de molécules telles que 

l’association Pipéracilline-tazobactam, la Céfoxitine, l’association Amoxicilline-acide 

clavulanique, la Ceftazidime, ou la Tigécycline sont raisonnablement envisageables 

dans le traitement des infections urinaires à EBLSE, en fonction du cas et de la CMI. 

Actuellement d’autres alternatives font irruption dans l’arsenal des molécules 

d’épargne des carbapénèmes, avec par exemple :                                                       

- La Témocilline, Pénicilline semi-synthétique dérivée de la Ticarcilline possédant 

une grande stabilité vis-à-vis des β-lactamases [80]. Cette molécule n’est 

actuellement pas commercialisée en France. In vitro des taux de sensibilité de 92% 

ont été rapportés sur 162 souches d’ E.coli BLSE [80]. In vivo des taux d’efficacité 

clinique et microbiologique de 84% et 86% ont été rapportés par une étude 

rétrospective portant sur 92 infections (urinaires ou bactériémies en majorité) à 

entérobactéries BLSE ou productrices d’une céphalosporinase déréprimée [81]. La 

dose optimale retenue était de 2 grammes 2 fois par jour [81].                                                                                       

-  Le Pivmécillinam est une Aminidopénicilline active sur les entérobactéries, stable 

vis-à-vis de la plupart des β-lactamases et avec bonne diffusion urinaire, de forme 

orale [82]. Cette molécule est largement utilisée dans les pays Scandinaves pour le 

traitement des infections urinaires non compliquées, alors que son utilisation est 
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marginale en France. Son activité in vitro sur les souches d’E.coli BLSE a été 

démontrée [82][83]  ainsi que son efficacité clinique dans les cystites à E.coli et K. 

pneumoniae BLSE, malgré un faible taux d’éradication microbiologique et avec 

effectif sous optimal [83].  Un cas de pyélonéphrite récidivante à E.coli BLSE traitée 

de façon prolongée (2 ans !) avec succès par Pivmécillinam 400 mg/j à été décrit 

[84]. Malheureusement cette molécule n’est plus remboursée.                                                                  

- Connu aussi sous le nom de  NXL104, l’Avibactam est un nouvel inhibiteur de  

β-lactamase possédant une puissante activité in vitro sur les BLSE, les 

céphalosporinases chromosomiques et les carbapénémases de type KPC [85].  

Seule, son activité est modérée mais c’est en association avec les Céphalosporines 

et notamment la Ceftazidime et Ceftriaxone qu’il permet d’en restaurer la sensibilité 

vis-à-vis des β-lactamases [85,86,87]. Son mécanisme d’action est la formation 

d’une liaison covalente stable et irréversible au niveau de leur site d’action [85,88]. 

Une étude internationale randomisée en double aveugle a été réalisée récemment 

sur 135 cas d’infections urinaires compliquées selon 2 schémas : Ceftazidime + 

Avibactam (500 mg et 125 mg/8h) ou Imipénème-cilastatine (500 mg /6h). L’efficacité 

était comparable entre les 2 groupes. Parmi les patients dont l’uropathogène était 

résistant à la Ceftazidime, la réponse était observée dans 6 cas sur 7 (85.7%) avec 

Ceftazidime-avibactam. Le faible nombre de patients inclus  était la principale limite 

de cette étude encourageante [89]. 
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CONCLUSION 

 

Les infections à entérobactéries BLSE représentent un enjeu thérapeutique majeur.  

Malgré les nombreuses limites de notre travail, il semble que l’association 

Pipéracilline-tazobactam et la Céfoxitine soient des alternatives possibles aux 

Carbapénèmes dans les infections urinaires documentées à EBLSE. L’analyse des 

autres alternatives telles que l’association Amoxicilline-acide clavulanique, les 

Céphalosporines et la Tigécycline n’a pu être réalisée dans ce travail. La poursuite 

de cette étude via le réseau de collaboration entre les différents centres régionaux, 

avec un effectif plus important, permettrait une analyse plus fiable des intérêts, 

limites et indication précises de ces molécules dans ce contexte. 
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ANNEXES  

  

 

Annexe 1 : Situation épidémiologique de E.coli BLSE dans le monde en 2001-2002 [8] 

 

 

Annexe 2 : Situation épidémiologique de E.coli BLSE dans le monde en 2007 [8] 
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Annexe 3 : Évolution de 1996 à 2011 de l’incidence pour 1000 journées d’hospitalisation des 

SARM et EBLSE dans les Hôpitaux de court séjour, AP-HP [17]. 

 

 

 

Annexe 4 : E. coli résistants aux Fluoroquinolones en Europe en 2011 [25] 
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Annexe 5 : fiche de recueil de données de l’étude.



 

61  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

62  

 

 

 

AUTEUR : Nom :    MAMBIE                                                  Prénom : Adeline 

Date de Soutenance : 6 septembre 2013 

Titre de la Thèse : Alternatives aux Carbapénèmes dans les infections urinaires à 
entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre étendu (BLSE). Etude prospective 
de 26 cas dans la région Nord-Pas-de-Calais. 
 
Thèse - Médecine - Lille 2013 

Cadre de classement : Maladies Infectieuses 

Mots-clés : infection urinaire, entérobactérie BLSE, Carbapénèmes. 
Résumé : La diffusion croissante des entérobactéries productrices de BLSE est une réalité 
alarmante, et la prise en charge des infections par ces souches représente un enjeu 
prioritaire en raison des risques d’impasse thérapeutique et d’émergence de 
carbapénémases. Les objectifs de notre travail étaient d’une part d’avoir le reflet des 
pratiques régionales quant à l’utilisation de molécules alternatives aux Carbapénèmes 
dans les infections urinaires à EBLSE, et d’autre part d’évaluer l’efficacité de ces 
molécules dans ces infections.  
Nous avons réalisé une étude prospective dans 9 Centres Hospitaliers de la région Nord-
Pas-de-Calais entre le 01/06/2012 et le 01/06/2013, concernant  des patients ayant 
présenté une infection urinaire à EBLSE traitée partiellement ou totalement par une 
molécule parmi les associations Pipéracilline-tazobactam et Amoxicilline-clavulanate, les 
Céphalosporines dont la Céfoxitine, la Tigécycline, et la Fosfomycine. L’inclusion des 
patients était assurée par les Infectiologues des Centres participants. 
Au total 26 patients ont été inclus dans l’étude. Comme dans la littérature, les facteurs de 
risque associés à ces infections sont l’âge supérieur à 65 ans, les pathologies associées 
telles que le diabète, les pathologies rénales et cérébrovasculaires, les manœuvres 
invasives urinaires et l’exposition aux antibiotiques récentes. Soixante-six virgule sept % 
des patients qui avaient reçu l’association Pipéracilline-tazobactam (8 patients) et 100% 
de ceux ayant reçu un traitement par Céfoxitine (7 patients) ont évolué favorablement, 
avec une bonne tolérance du traitement. L’évaluation des autres molécules n’a pu être 
effectuée en raison du faible effectif.  
En regard des ces résultats il semble que ces 2 molécules soient des alternatives de choix 
aux Carbapénèmes dans les infections urinaires documentées à EBLSE, dans le cadre 
d’une démarche de désescalade thérapeutique. 
 

Composition du Jury : 

              Président : Monsieur le Professeur Eric SENNEVILLE 

           Assesseurs : Madame le Professeur Karine FAURE  
                               Monsieur le Docteur Rodrigue DESSEIN  
 
              Directeur : Madame le Docteur Fanny VUOTTO 

 
 

  
                                  

 




