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1- Pourquoi chercher des alternatives ?

• Préserver les carbapénèmes

• En limitant la pression de sélection

• Et l’émergence de résistances aux carbapénèmes ?
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Epidémiologie de la résistance aux carbapénèmes
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Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques : données ECDC 2021 
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Données françaises

Souches sauvages 69,2 %

Résistance Pipéracilline-tazobactam
(PIP/TAZ)

17 %

Résistance Ceftazidime (CAZ) 12,5 %

Résistance Carbapénèmes (CARBA) 12,1 %

Résistance Fluoroquinolones (FQ) 14,1 %

Résistance Aminosides (AMG) 4,9 %

Résistance PIP/TAZ + CAZ + FQ + 
AMG + CARBA 

8,2 %

Résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa :
• Seulement 11 % médiée par des carbapénémases
• Associations complexes de différents mécanismes : 

• mutations d’OprD
• hyperproduction d’AmpC
• Efflux
• Mutations des PBP
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Taux de K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes en Europe entre 2017 et 2022
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Données France 2022 :
Diminution de la part des OXA-48 au profit des métallo-bêta-lactamases
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A-t-on des preuves que l’utilisation d’alternatives
aux carbapénèmes diminue l’émergence de
bactéries résistantes ?
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A-t-on des preuves que l’utilisation d’alternatives
aux carbapénèmes diminue l’émergence de
bactéries résistantes ?

Ca dépend !
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Impact sur le microbiote
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Classification basée essentiellement sur des 
arguments théoriques de largeur de spectre, et 
notamment d’action sur la flore anaérobie.

Weiss E et al. CMI 2015
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Problème : microbiote = « usine à gaz »

• Etudes contradictoires en fonction de :
• Techniques d’études
• Pays
• De la prévalence des BLSE (plus facile de montrer des 

impacts en cas de faible prévalence)
• Du type de plasmide (spectre large d’espèces ou pas)
• Sujets sains ou pas (impact des chimiothérapies, des 

IPP, et autres facteurs environnementaux…)
• … 
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• Etude métagénomique de l’impact de 4 antibiotiques sur la diversité 
du microbiote intestinal (diversité estimée par l’indice de Shannon) :

• Ceftriaxone

• Pipéracilline-Tazobactam

• Ceftazidime-Avibactam

• Moxifloxacine
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Evolution de :
- Concentrations dans les selles (lignes pointillées)
- Impact sur l’indice de Shannon (lignes pleines)
- Après 5 jours de traitement
- Volontaires sains 

Impact sur indice de Shannon :

Pip/Taz > Moxiflo > CZA >>> CRO

Impact le plus prolongé pour la fluoroquinolone 

C. Olivares et al. Gut Microbes 2024
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Cefmetazole (Céphamycine) vs Méropénème
4 patients dans chaque groupe
8 contrôles

Impact significatif du méropénème sur la 
période J4-J30 par rapport au Cefmetazole

Entre J1 et J3

Entre J4 et J30
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• Hôpital espagnol

• Incidence élevée de K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes

• Stewardship sur toutes les prescriptions de carbapénèmes avec
prescription d’une alternative chaque fois que possible.
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2- Pour qui chercher des alternatives ?

• Entérobactéries productrices de BLSE

• Pseudomonas aeruginosa ?
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Entérobactéries productrices de BLSE
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Infections urinaires à EP-BLSE
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Cystite à risque de complication 

= ECBU

Traitement pouvant être différé de 24-48h  

Antibiothérapie initiale adaptée à 

l’antibiogramme :

• 1er choix       amoxicilline

• 2ème choix    pivmécillinam

• 3ème choix    nitrofurantoïne

• 4ème choix    fosfomycine-trométamol

• 5ème choix    triméthoprime (TMP)

Traitement ne pouvant être différé  

Antibiothérapie initiale probabiliste

• 1er choix      nitrofurantoïne

• 2ème choix   fosfomycine - trométamol

Adaptation à l’antibiogramme dès que 

possible

Durée totale

• Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j

• Fosfomycine- trométamol : 3 g à J1-J3-J5

• TMP : 5 j 24

Cystites à risque de complication  
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Rationnel du choix antibiotique

 Taux de résistance acceptable en probabiliste : 

 ≤ 20 % pour les cystites simples 

 ≤ 10 % pour les PNA et IU masculines 

 Tolérance

 Impact écologique

Impact sur le microbiote

Fosfomycine Faible

Nitrofurantoine Faible

Pivmecillinam Faible

Amoxicilline-Ac Clavulanique ++

Cotrimoxazole ++

FQ +++

C3G +++
25

Uniquement pour les 

cystites (mauvaise 

diffusion 

parenchymateuse)
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K. pneumoniae BLSE ville et Ehpad



Traitement des IU basses à BLSE

• Fosfomycine-trometamol : 1 sachet 3 g (J1, J3, J5)

• Nitrofurantoïne : 100 mg X 3/j pdt 7 j

• Pivmecillinam : 400 mg X 2/j pdt 7 j

• Amoxicilline-acide clavulanique si CMI ≤ 32 mg/L
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1er choix Ciprofloxacine OU lévofloxacine

Cotrimoxazole (TMP-SMX)

2ème choix Amoxicilline-acide clavulanique

3ème choix Céfoxitine

OU pipéracilline-tazobactam

OU témocilline

4ème choix Amikacine, gentamicine, tobramycine

5ème choix Imipénème OU méropénème, 

Ertapénème utilisable uniquement si testé

PNA documentées à EBLSE de la femme 

non enceinte? 

Selon sensibilité à 

l’antibiogramme

5 jours 
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Si CMI ≤ 8 mg/L

Si CMI ≤ 8 mg/L
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Céphamycines : Cefoxitine

• Céfoxitine (Mefoxin*, MSD)

• Spectre proche des C2G, pas d’hydrolyse par les BLSE.

• Remise au goût du jour du fait des BLSE : (risque de résistance sur
Klebsiella par imperméabilité).

• Peu évaluée en clinique : infections abdominales, gynécologiques (très
active sur N. gonorrhoeae), peau et tissus mous.
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Pharmacologie

• Elimination sous forme inchangée dans les urines.

• Concentrations urinaires très élevées.

• Indication = infections urinaires

• Normo rénal : 6 g/j en continu si < 70 kg et 8 g/j si > 70 kg
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Témocilline (Negaban*, Eumedica)
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Pénicilline dérivée de la ticarcilline

Spectre :
Actif vis-à-vis de :

Enterobacteriaceae
Non-fermentaires: Burkholderia cepacia,
Autres: Neisseria, Haemophilus, Pasteurella

• Stabilité vis-à-vis des b-lactamases BLSE, AmpC and ± KPC grâce à son
groupe 6-a-methoxy
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« Prise » de l’AMM belge telle quelle

Adaptation posologique si clearance créatinine < 60 ml/min

AMM par reconnaissance mutuelle

RCP NEGABAN
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Sa posologie et son mode 
d’administration 
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Prostatites
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Diffusion des antibiotiques dans la prostate

Molécules Résultats

Acide clavulanique Proche de 0

Amikacine Prostate/serum = 25 %

Pipéracilline Prostate/sérum = 60 %  

Tazobactam 2,9 à 5,5 μg/g entre 30 et 12à min

Cefotaxime 22,5 μg/g à 120 min

Ceftriaxone 12,9 à 73,7 μg/g à 30 min

Ceftazidime Prostate/serum = 1,4

Aztreonam Prostate/serum = 25 %

Imipénème 5,3 μg/g à 60 min

Fosfomycine Prostate/serum = 50 % 

Cotrimoxazole Prostate/plasma = 2-3

Ciprofloxacine Prostate/plasma = 3-10 37GERICCO 2025



• 21 prostatites dont 11 E. coli et 10 K. pneumoniae

• 3 semaines (prostatites aiguës) à 6 semaines (chroniques)

• Normo rénal : 6 g/j en continu si < 70 kg et 8 g/j si > 70 kg

• 3 échecs sur E. coli et 2 sur K. pneumoniae
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« Avec une diffusion prostatique de l’ordre de 35 %, la posologie de 6 g est recommandée pour les 
prostatites ». 
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Pipéracilline-Tazobactam et prostate

• 47 patients ayant reçu soit 2,5 soit 4,5 g de PIP/TAZ sur 30 min 
dans les 30 à 90 minutes avant une résection de prostate.

• Taux d’antibiotiques dans prostate/taux sériques

Taux prostate/sérum 
= 36 %
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Simulation de Monte-Carlo
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• Analyse post-hoc de l’essai FOREST

• Comparant Fosfo IV vs ceftriaxone ou méropénème

• Puis relai oral

• Dans les infections urinaires bactériémiques à MDR - E.coli

• End-point : guérison clinique et microbiologique 5-7 j après EOT
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Fosfomycine IV
Ceftriaxone si Se
Ou Méropénème

Après ≥ 4 j IV

Fosfomycine orale
3g/48h
N=61 

N=47
Cefuroxime (7)
Amox-clav (7)
Cotrimoxazole (7)
Ciprofloxacine (5)

Guérison
78,7 %

Guérison 
80,9 %

Rechutes : 15 % Rechutes : 4,3 %

Durées médianes de traitement : 
11 et 12 j

Posologies :
Fosfomycine-trométamol : 3g/48h
Amoxicilline-clavulanique : 500/8h
Ciprofloxacine : 500 x 2/j
Cotrimoxazole : 800 x 2/j

108/143 patients relayés par voie orale

P=0,03 43



Et en dehors des urines ?
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Etude parisienne, rétrospective, multicentrique.
Jan 2016 – Déc 2021
Temocilline pour infections non urinaires

Etude des facteurs de risque d’échec à J28
133 infections à E-BLSE
- 28,9 % pneumonies
- 28,1 % infections intra-abdominales
- 34,4 % patients de réanimation

Relai de carbapénèmes dans 40,6 % des cas et Pip/Taz 22,6 %
63,6 % des patients ont reçu 6 g/j, la plupart en continu ou perfusion prolongé 
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Echec : 28,1 % (36 cas)



Temocilline : quelle est la bonne posologie ?

• Breakpoint EUCAST = 16 mg/L

• Travail sur 4 souches d’ E. coli avec CMI variables

• Hollow-fibers + pharmacocinétique de population

• Déterminer les posologies optimales en termes d’efficacité et de
prévention d’émergence de résistance.
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La prévention de la résistance
nécessite des concentrations
d’au moins 4-8 fois la CMI.

Résultats (1)

GERICCO 2025 47



Supériorité du régime à 6 g en 
continu/24h,
Mais même ce régime est 
insuffisant à partir de CMI à 8 mg/L

Résultats (2)

CMI=16
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Conclusion : posologies optimales de témocilline
inconnues

• Posologies recommandées probablement insuffisantes pour des infections
extra-urinaires avec des CMI ≥ 8 mg/L.

• Seule une posologie de 12 g/J est capable d’inhiber la recroissance
bactérienne pour toutes les souches.

• Pas de données au-delà de 8 g/j chez les volontaires sains.
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Cefoxitine
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Etude rétrospective 
CHU Guadeloupe
110 patients bactériémiques K. pneumoniae BLSE
- 57 % Cefoxitine
- 43 % Carbapénèmes

Succès clinique J30
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Cefoxitine : quelle est la bonne posologie ?
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Cohorte rétrospective monocentrique.
Infections EP-BLSE
Jan 2014 – Juin 2021
41 patients de réanimation
85 % pneumonies
59 % sous ventilation mécanique
61 % sous amines

Médiane de ttt cefoxitine : 5 [4-7] j
39/41 : 6 g/24h en continu après bolus de 2 g

63 % échec
32 % de changement de traitement nécessaire
27 % rechute avec la même entérobactérie
- 50 % acquisition de résistance pour E. coli
- 25 % pour K. oxytoca
Echecs corrélés au sous-dosage : p=0,008

Posologie insuffisante pour atteindre fT>CMI à partir 
de 4 mg/L sauf si insuffisance rénale

Nécessiterait des doses de 10-12 g/24h



Pipéracilline-tazobactam
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n événements / n total (%)

MER PIP-TAZ

Mortalité à J30

(en ITT)

7/191 

(3,7)

23/187 

(12,3)

Mortalité à J30

(analyse per-

protocole)

7/186 

(3,8)

18/170 

(10,6)

Harris P, ECCMID 2018, Abs. O1121

• Conclusion : non infériorité non atteinte : surmortalité en faveur du 

groupe traité par pipéracilline-tazobactam

Critère principal : mortalité à J30

Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs 
méropénème dans les septicémies à E. coli 
et K. pneumoniae résistantes aux C3G (4)

Différence entre les 2 groupes, % (IC 95 %)

0 5 10 15-5-10-15

En faveur

PIP-TAZ

En faveur

MER

8,6 (3,4 - 14,5)

6,8 (1,6 - 12,8)

17
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Zones d’incertitude dans la détermination 
des CMI de Pip/taz par Vitek 2.

Une CMI > 16 mg/L = prédictive de mortalité
(breakpoint EUCAST : R > 16 mg/L
breakpoint CLSI : R > 64 mg/L.



PK-PD : effet inoculum (diminution de l’activité d’un antibiotique 
en présence d’un fort inoculum) 

Β-lactamine Inhibiteur de 
β-lactamase

Β-lactamase Bactérie
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PK-PD : effet inoculum

Β-lactamine Inhibiteur de 
β-lactamase

Β-lactamase Bactérie
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Action des nouvelles β-lactamines ou 
nouvelles associations BL-BLI

BLSE OXA-48 MBL
(dont NDM)

KPC DTR-PA* DTR-AB**

Ceftolozane/tazobactam

Imipénème/Relebactam

Meropénème/Vaborbactam

Ceftazidime/Avibactam

Aztreonam/Avibactam

Cefiderocol

Céfépime/Enmetazobactam
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D’après Bassetti M et al. Antibiotics 2020*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii



• Essai ALLIUM

• Infections urinaires

• Céfépime/Enmetazobactam (2g/0,5g x3/j) : n=516

• Pipéracilline/Tazobactam (4g/0,5g x3/j) :      n=518

• 7 j (14 j si bactériémie)   

• Critère composite : 
• Guérison clinique + éradication bactériologique

• 51,5 % pyélonéphrites
• 11 % Bactériémies
• 20,9 % BLSE
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Céfépime/Enmetazobactam (Allecra/Advanz)

Supériorité de 
céfépime/enmetazobactam
79,1 vs 58,9 % [IC95%, 13,3%-27,9%]



• 20 volontaires sains.

• Céfépime/Enmetazobactam 2g/1g sur 2h, toutes 
les 8 h

• LBA pour concentrations dans le film alvéolaire 
après la 9ème administration

Ratio Film alvéolaire / plasma :
- Céfépime : 60,6 % ± 28,62 

Enmetazobactam : 53,03 % ± 21,05 % 
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Alternatives aux carbapénèmes pour 
Pseudomonas aeruginosa

Sur les P. aeruginosa carbapénème-R
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Sur P. aeruginosa sensible aux carbapénèmes et 
résistant aux autres bêta-lactamines ?
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Antibiothérapie documentée (2)

• Ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam pour le traitement des infections à P. 

aeruginosa sensible aux carbapénèmes (AE)

• Ne pas utiliser le ceftolozane-tazobactam dans une stratégie d’épargne des 

carbapénèmes. Son utilisation peut être envisagée après avis spécialisé en 

antibiothérapie, pour des souches avec un profil de résistance particulier (AE)

• Choix du carbapénème en l’absence d’alternative :

Les données de la littérature ne permettent pas de recommander 

préférentiellement le méropénème ou l’imipénème en termes d’efficacité. 

(Grade C)

Le méropénème doit être préféré dans les infections nécessitant des 

posologies élevées ou chez les patients à risque de toxicité neurologique. 

(Grade C)
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• Etude in vitro

• 9 souches P. aeruginosa

Méropénème 16 mg/L 72 h Contrôles

Ceftolozane/tazobactam 10 mg/L 72 h

Développement résistance 
Méropénème chez 6/9 souches

Apparition Résistance C/T chez 5/6 :
- 100 % population bactérienne
- 100 %
- 53,5 %
- 31 %
- 3 %

Développement résistance 
Méropénème chez 0/9 souches

Apparition Résistance C/T chez 3 
souches :
- 2 %
- 0,35 %
- < 0,003 %

• Peu de souches
• Impact clinique ?
• Quel(s) mécanisme(s) ?
• Quid des expositions préalables aux 

autres β-lactamines ?
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Ceftolozane-Tazobactam ou carbapénème ?

Est-ce que le fait d’utiliser les carbapénèmes en 
priorité ne fait pas émerger de la résistance à 
Ceftolozane/Tazobactam en cas de récidive ?

Pas de données cliniques à l’heure actuelle 
pour répondre à cette question. 
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Messages (et questionnements…) pour terminer

• Pour les entérobactéries productrices de BLSE :
• Alternatives validées pour les infections urinaires

• Mais ça peut être compliqué pour les cystites à Klebsiella du fait des taux de résistance à
Fosfomycine, Pivmecillinam et Nitrofurane

• Efficacité de la Cefoxitine et de la Temocilline : mais l’utilisation de Cefoxitine en
traitement initial d’une infection à Klebsiella n’expose-t-elle pas à un risque d’échec par
sélection de mutants imperméables ?

• En extra-urinaire 
• Les posologies optimales de la Temocilline et de la Cefoxitine ne sont pas connues (et sans 

doute supérieures à ce qui est actuellement recommandé) pour les infections 
sévères/pneumonies : s’aider des dosages +++

• Intérêt probable de l’association Céfépime/Enmetazobactam

GERICCO 2025 67



Messages (et questionnements…) pour terminer

• Pour Pseudomonas aeruginosa : 

• Si les carbapénèmes restent actifs, il est recommandé de les utiliser
préférentiellement aux nouvelles bêta-lactamines/associations

• Néanmoins, n’est-il pas moins impactant d’utiliser Ceftolozane/Tazobactam
qu’un carbapénème ?
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Back-up slides
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D’après AB Mohd et al. Ann Med Surg 2023
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D’après AB Mohd et al. Ann Med Surg 2023

P. aeruginosa
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D’après AB Mohd et al. Ann Med Surg 2023

A. baumannii
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D’après AB Mohd et al. Ann Med Surg 2023

Enterobacterales
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Bêta-lactamases : classification d’Ambler

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible
(E. coli)  

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48
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4 g en continu/j

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382

16mg/L (CMI90)

Paramètre PK/PD (fT>CMI)

2 g x 2/j

• Modèle animal (Soubirou et al., JAC 2015 ): 
• fT>CMI à 40% corrélée avec bactériostase et efficacité

• fT>CMI de l’ordre de 80 % permet bactéricidie maximale (sur des 
souches CTX-M 15 ou non-BLSE)

• Patients de réanimation:
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Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs 
méropénème dans les septicémies à E. coli 
et K. pneumoniae résistantes aux C3G (1)

• Essai multicentrique (9 pays 

sur les 5 continents), de non 

infériorité (marge de 5 %, 

puissance de 80 %) comparant 

pipéracilline-tazobactam (PIP-

TAZ) 4 g x 4/j vs méropénème

(MER) 1 g x 3/j

• Randomisation dans les 72 h 

suivant hémoculture positive 

à E. coli ou K. pneumoniae

• Critère principal : 

mortalité à J30

• Critères secondaires : 

guérison clinique et 

microbiologique, récidive de 

septicémie, émergence de 

résistance et d’infection 

à C. difficile

Harris P, ECCMID 2018, Abs. O1121

A J5 : poursuite du traitement décidé par le clinicien 

(arrêt ou relais oral possible)

Traitement poursuivi au moins 4 jours post-randomisation

Randomisation 1:1

Adulte, hémoculture < 72 h ; mono-microbienne ; 

pas d’allergie ; signature du consentement 

Souche résistante 

à la ceftriaxone et sensible 

à PIP-TAZ et MER

Hémoculture positive 

à E. coli ou K. pneumoniae

MER IV 1 g x 3/j PIP-TAZ IV 4 g x 4/j

Critère principal d’évaluation : 

mortalité toute cause à J30

Traitement 

probabiliste 

choisi par le 

clinicien

14



Essai MERINO : critiques

• Randomisation seulement après 48h de traitement.

• Malgré la randomisation :
• + d’infections urinaires dans le groupe Méropénème : 67 % vs 54,8 %

• Mais score APACHE II + élevé : 21,0 vs 17,9

• + d’immunodéprimés dans le groupe Pip/Tazo : 27,1 % vs 20,9 %

• Mais antibiothérapie adaptée plus précoce : 5,5 h vs 9,6 h

• Pipéracilline/Tazobactam à la posologie de 4,5 g X 4/j mais sur 30 min.

• Les morts n’ont pas été attribuées à des causes infectieuses (comorbidités)
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