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Deux objectifs 

• Traiter les patients infectés 
– Pas de recettes magiques 

– Eviter de traiter les malades seulement colonisés 

– Contrôler la source de l’infection 

• Protéger les autres patients 

– Programme de lutte contre l’infection nosocomiale 

– Prévention de la transmission croisée (précautions contact  
« search and isolate+++ » si XDR) 

– Ne pas irriter les bactéries du microbiote (politique globale de bonne 
utilisation des antibiotiques, arrêt précoce, ré-evaluation, durée de 
traitement courte) 



Il n’y a plus de vrais obstacles entre l’hôpital et la communauté 



Carbapenemases 
 Winter is coming 

L’histoire se répète: Carbapenemases, BLSE 

• On en trouve : 

o Chez 6% des voyageurs 

o Dans les égouts et les eaux de traitement 

o Dans la nature  : Salmonelle sp, E. Coli 

o Sur les animaux de companie, oiseaux 

o Sur les animaux de ferme 

o Dans la nourriture et la nourriture animale 

o Dans les eaux de baignade 

o … 
Ruppe E Eurosurv 2016 

Feasey NA PLoS Negl Trop Dis. 2015  

Day MR  JAC 2015 

Guerra B Vet Micobiology 2014 

Fischer J  JAC 2013 

Montezzi LF  Int J Antimicob Agents 2015 

Asie du sud est 

Amérique latine 

Moyen orient 

Europe centrale 



842 millions de 
billets d’avion 

Diffusion clonale 
Adaptabilité 

Usage non raisonné 
des antibiotiques  



Diffusion attendue des entérobactéries 
productrices de carbapenemases 

2017 

OXA-48-like 

 NDM 

 KPC 

OXA-48: E. coli ++, community-acquired, highly transferable plasmid 

NDM: Enterobacteriaceae, community- and hospital-acquired 

KPC; K. pneumoniae, hospital-acquired 

Courstesy of P Nordmann 

Adaptabilité 
 
Diffusion clonale 
 
Pression de sélection AB 
 
Transmission familiale 



Agenda 

• Traiter seulement les malades réellement infectés 

• Commencer rapidement: quand suspecter une résistance 
bactérienne? 

• Utiliser la bonne molécule à la bonne dose avec la bonne voie 
d’administration 

• Contrôler la source de l’infection 

• Arrêter précocement les antibiotiques inutiles 

 

 





Agressive treatment increased the risk of death due to infection 

     OR=2.5 (1.5-4.0), p<0.0001 

Even in infected patients with low MAP during the 1st 24h of ABX.. 



• Etude monocentrique, malades peu sévères 

• Etude avant/après 

• Pas de formation en antibiothérapie: AB rapide mais inappropriés ou inutiles dans la 
« période agressive » 
– Courbe d’apprentissage ds la période d’intervention 

• Augmentation des effets indésirables?  

• Masque un diagnostic alternatif 

 

COMMENTAIRES 

 


Antimicrobials are not candies 

(Too early, too aggressive antimicrobial policy worsen the prognosis of SICU patients) 



Colonisation ou infection? 

• Cathéter positif sans signes cliniques 

• ECBU positif 

• Cultures de drain positive 

• Prélèvements bronchiques positifs? 

 

 
On a souvent « 5 minutes » pour réfléchir 
Bonne connaissance du dossier 
Examen clinique rigoureux  diagnostics alternatifs 
Examens paracliniques nécessaires et possibles 
Un coup de fil !!  



PRÉLEVER LES MALADES AVANT 
TOUTE MODIFICATION DU 
TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE 
(BASELINE PCT LEVEL?) 



Les cliniciens ne désescaladeront pas en l’absence 
de culture positive 

Salahuddin et al - Critical Care Research and Practice 2016 
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Early antimicrobial therapy: « as soon as 
possible » 

CID 2018:66 (15 May) • IDSA Sepsis Task Force 



• 828 sepsis or septic shock 

• 1 ED/ 10 months 

• Delayed= superior to 25% of the 
recommended interval 

• Delays (33% cases) are associated 
with mortality independently of 
severity and 3h bundle compliance 

     (OR 1.61; CI, 1.01–2.57) 

Crit Care Med 2017; 

 45:956–965 

Beware of the 2nd dose++++ 



Quand doit on penser à une bactérie resistante?  
Influence de la durée préalable de séjour en réanimation (4547 episodes) 

Bailly S et al ( SRLF 2017) 



Quand doit on penser à une bactérie resistante?  
Colonisation préalable 

probablement plus important pour les BGN non fermentant 
 

Razazi K et al – Intens care med 2012; 38:1769 

PPV 10% 
NPV 100% 

Moins bon pour la colonisation digestive 

Pour les BLSE interet si colonisation des voies respiratoires pour les PAVM 
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62 recurrences in 314 patients with P. aeruginosa VAP  

Planquette B et al – Am J Respir crit care Med 2012 
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(*) P<0.005 for all comparisons 

* 
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Quand doit on penser à une bactérie resistante?  

En pratique ne pas utiliser les molecules utilisées 
précédemment 



2h 6h 8h 10h 4h 

Blood, Urine 

Respiratory 

CSF fluid 
Identification 

Resistance patterns 

Mono or multiplex PCR + hybridization or 

microarray 

PCR + ESI mass spectrometry 

MALDI-TOF under development 

Mono or multiplex PCR + hybridization or 

microarray 

PCR + ESI mass spectrometry 

+2h +6h +4h Time 

Specific  PCR 

Mec A, Van A, B 

Carbapenemases CTX-M 

Biochemical tests 

B-lactamases, Carbapenemases, PLP2a 

Specific PCR 

Mec A,  Van A, B 

Carbapenemases,CTX-M 

Phenotypic Biochemical tests (Urine only) 

 B-lactamases, carbapenemases 

Microarray hybridization dedicated platform 

Positive culture 

Videomicroscopy + bacterial growth analysis 

(phenotypic AST, various AB) 

FISH on dedicated platform 
MALDI-TOF  

T2MR (Candida) 

Laupland K et al – Intensive care Med 2017; May 13 
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For MDR EB and P. aeruginosa, No magic bullets 
high MICs for all the traditional antimicrobials 

EUCAST breakpoints 

Ceftolozane-tazobactam 1/1 4/4 

Ceftazidime-avibactam 8/8 8/8 



Règles de base 

1. Association si pari hasardeux 

2. Dose de charge  

3. Optimisation PK PRECOCE: Temps > CMI ou Cmax/CMI 

4. Hyperfiltration glomérulaire 

5. Limiter les toxicités 

6. Durée de traitement individualisée …courte 

 

 

 



Median (IQR) MICs allowing to 

reach 100% time above MIC 

for a given antimicrobial 



Le Vd est indépendant de la clairance++++  
Antibiotic 

 
 

Lipophilic drugs 

Ciprofloxacin 

Levofloxacin 

 

Hydrophilic drugs 

Amikacin 

Daptomycin 

Meropenem 

Piperacillin 

Vancomycin 

 

Healthy volonteers 

(L/kg) 
 

  

1.98 

0.96 / 1.13 

 

 

0.18 

0.10 

0.17 

0.15 

0.39 / 0.59 / 0.63 

Patients with AKI on RRT 

(L/kg) 
 

  

1.60 

1.02 / 1.51 

 

 

0.44 

0.23 

0.26 

0.14 

0.57 / 0.65 

↑ Vd  loading dose even in case of AKI 



CI better If : 
Monotherapy 
Lung infections 
MDRO 

Warning: LOADING DOSE++++/ Glomerular hyperfiltration 



Combo (with AG) increases the adequation of 
initial antibiotic therapy 

Microorganism  Combination 

No./total no. (%) 

Beta-lactam 

No./total no. (%) 

OR (95% CI)  P 

Non-ESBL E. coli  242/248 (98) 2,454/2,489 (99) 0.6 (0.2-1.7) 0.3 

ESBL E. coli  21/28 (75)  62/122 (51)  2.9 (1.1-8.2)  0.02 

Non-ESBL Klebsiella  62/63 (98)  393/420 (94)  4 (0.7-177)  0.2 

ESBL K. pn. 18/20 (90)  38/63 (60)  2 (1.2-4.2)  0.01 

P. mirabilis  10/10 (100)  116/118 (98)  1 

Salmonella spp. 15/15 (100)  108/109 (99)  1 

AmpC organisms 78/82 (95)  258/326 (79)  5.1 (1.8-20)  0.001 

P. aeruginosa  133/143 (93)  201/319 (63)  7.8 (3.8-16)  <.0001 

Other NF-GNB  24/51 (47)  53/105 (51)  0.9 (0.4-1.8)  0.7 

Miscellaneous  18/18 (100)  105/114 (92)  0.4 

Martinez JA et al., Antimicrob Agents Chemother. 2010 Sep;54(9):3590-6 



Mono vs Combo for CPE BSIs? 
Mortality stratified by the level of increment CPE score 

Gutierez-Gutierez et al – Lancet Infect Dis 2017 Apr 21 



Aminoglycosides in ICU patients 

E. De Montmollin et al -  Intensive Care Med. 2014 Jul;40(7):998-1005 

N=181 
Target 8-10 X MIC 
Dose 25 mg/kg (1.6 g to 2.25g) Genta/tobra 7 mg/kg 

Amika 25-30 mg/kg 



HighVd  high initial dose and PK optimization 
Decreased clairance  secondary toxicity 
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D’autant plus important que votre bactérie est 
résistante aux antibiotiques 

111 KPC septic shock 

Falcone et al CMI 2016; 22:444  
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"Au lieu de s’ ingénier à tuer les microbes dans les 
plaies, ne serait-il pas plus raisonnable de ne pas 
en introduire"?    

 

 

Louis Pasteur 

Antibiotic stewardship program is nothing without a good 
hygiene program 



Dix règles de base 

1. Traitez UNIQUEMENT les malades RÉELLEMENT INFECTÉS 

2. L’antibiotherapie doit ÊTRE IMMÉDIATEMENT ADÉQUATE surtout en cas de choc septique, et pour les 
patients neutropéniques  

3. Vous devez connaitre votre ÉCOLOGIE 

4. La connaissance de la COLONISATION PRÉALABLE des patients peut aider 

5. NE JAMAIS débuter des antibiotiques que vous avez précédemment utilisés (Penem, CIP) 

6. Les patients les plus sévères sont à haut risque de SOUS DOSAGE (optimisation PK , dosages++) 

7. Préférez une ASSOCIATION si vous suspectez une bactérie résistante+++ 

8. Attention aux SURDOSAGES quand le patient se stabilise 

9. LIMITER LA DURÉE de l’antibiothérapie le plus possible (élément essentiel du contrôle de pression de 
sélection des antibiotiques, requiert un bon contrôle de la source) 

10. PROTÉGEZ LES AUTRES patients de la colonisation croisée – hygiène des mains…. 



Jean-francois.timsit@aphp.fr 
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