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Place des nouvelles 
molécules antibiotiques 

en réanimation? 



Liens d’intérêt 

• MSD 
• Pfizer 
• Pulsion 
• Accelerate 
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Mortalité du sepsis grave en recul 
… mais reste élevée 

Kaukonen et al, JAMA 2014 

20% 



Kumar et al Crit Care Med 2006 

Antibiothérapie dans les infections graves: 
… le délai conditionne la survie! 



Ulldemolins  et al Crit Care Clinics 2011 

Antibiothérapie dans les infections graves: 
…un objectif = adaptée 



Antibiothérapie dans les infections graves 

ADAPTEE 

SPECTRE POSOLOGIE DIFFUSION 
TISSULAIRE 



Résistance bactérienne 
… un enjeu de santé publique 
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Une écologie bactérienne qui évolue… 



Une écologie qui évolue localement … 

Données Pr Lavigne, laboratoire de microbiologie, CHU Nîmes 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Entérobactéries 276 288 326 410 419 420 329 209 318 302 

BMR 19 29 68 65 53 66 54 50 57 60 

Prévalence 6,9 10,1 20,9 15,9 12,7 15,7 16,4 23,9 17,9 19,9 

TOP 5 BMR:  E. coli   14/117         soit     12,0% 
   E. aerogenes    12/26   soit     46,2% 
   K. pneumoniae   11/56   soit     19,6% 
   E.. cloacae    9/23   soit     39,1% 
   Citrobacter sp.    4/14   soit      28,6% 
        



Sensibilité d’E.coli au CHU Nîmes 

Données JP Lavigne 

Un choix restreint dans l’arsenal 

%S 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

AMX 47,0 40,4 30,4 46,4 44,0 44,8 46,4 43,7 43,2 50,8 

AMC 60,9 54,8 42,2 53,3 65,5 61,0 60,0 64,4 74,6 74,6 

IMP 100,0 100,0 100,0 99,9 100,0 100,0 100 100 98,5 100.0 

ETP 100,0 100,0 100,0 96,9 100,0 100,0 100 100 97,2 100.0 

CAZ 92,2 96,3 87,4 92,6 89,7 91,4 89,6 87,4 91,4 88,0 

GEN 93,0 88,1 88,9 94,7 98,3 89,5 93,6 94,3 97,1 94,9 

TOB 91,3 88,9 84,4 93,8 95,7 87,5 90,1 92,0 94,0 91,9 

AMK 95,7 94,1 89,6 96,9 96,6 96,2 96,8 97,7 94,2 95.8 

SXT 75,7 76,3 62,2 74,4 74,4 70,5 74,4 75,6 77,7 83,9 

NAL 70,4 74,1 64,2 74,6 70,1 67,6 76,0 70,1 79,1 78,0 

CIP 85,2 81,5 74,8 83,8 86,3 80,0 84,8 78,2 84,2 85,6 

TZP 91,3 89,6 72,6 88,2 83,8 81,0 76,8 86,2 80,7 87,3 
n 117 
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La menace des bactéries multi résistantes 
…l’impasse thérapeutique 



L’urgence de développer de nouvelles 
molécules  
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Pour limiter l’usage des carbapénèmes 
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Armand-Lefèvre AAC 2013 



30/05/2014
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Kp carbapénèmes-I + R
EARS-Net 2012

Résistance aux carbapénèmes

Pseudomonas carbapénèmes-R
EARS-Net 2012

Nombre de signalements d'entérobactéries productrices 
de carbapénèmase (EPC) dans les hôpitaux de l'AP-HP
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Nombre de signalements EPC Nombre d'épidémies

S Fournier/AP-HP
26 mai 2011

2005 : 0.1%
2012 : 1.1%

2005 : 31.2%
2012 : 62.4%

2012 : 22.4%

« l’usage des carbapénèmes, loin d’être idéal, doit être 
regardé comme une « fausse bonne solution » : il s’agit 

d’une solution efficace sur le plan thérapeutique à l’échelle 
individuelle, mais d’une solution à haut risque car 
favorisant le développement de carbapénémases »

« Il est recommandé d’utiliser chaque fois que possible une 
des alternatives thérapeutiques pour le traitement des 

infections dues à des entérobactéries BLSE (notamment en 
cas d’infection urinaire, site le plus souvent concerné) ».

Fev  2010

COMAI APHP  2010





Un marché peu fleurissant… 
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Butler MS et al., J Antibiot 2013 



CEFTAZIDIME AVIBACTAM 

ALTERNATIVE AUX CARBAPENEMES? 
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Ceftazidime –avibactam (Zavicefta®,Pfizer):  
une nouvelle association de C3G + IBL 
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Zavicefta HAS CT Du 30 nov  2016 

Coût traitement journalier: 500€ 



L’Avibactam — premier de la classe des nouveaux inhibiteurs de 
beta-lactamases à noyau “non-β-lactam” 

Mécanisme d’inhibition réversible 
Pas d’activité intrinsèque antibactérienne 



Clavulanic acid Tazobactam Avibactam 

Class A 

TEM, SHV ü ü ü 

CTX-M û ü ü 

PER, VEB, GES û ü ü 

KPC û û ü 

Class B IMP, VIM, NDM1 û û û 

Class C 

Chromosomal  
Enterobacteriaceae AmpC û û ü 

Chromosomal  
Pseudomonas AmpC û û ü 

Plasmid-encoded  
ACC, DHA, CMY, FOX, 
LAT, MOX, MIR, ACT 

û û ü 

Class D 
OXA-1, -31, -10, -13 Variable 

OXA-1, -10 Variable Variable 
OXA-1, -31 

Carbapenemase-type  
OXA-23, -40, -48, -58 Variable Variable 

OXA-23, -48 
Variable 
OXA-48 

Lagacé-Wiens P, et al. Core Evid 2014;9:13–25 

L’Avibactam comporte un spectre d’activité plus large 
que celui des inhibiteurs β-lactamase actuels 



Ceftazidime/Avibactam –  
Spectre d’activité large 
Bactéries à Gram négatif 
Enterobacter cloacae 
Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 

Concentrations critiques CA SFM / EUCAST 
CMI (mg/L) 

Pathogène S R 
Enterobacteriaceae 8/4 16/4 
P.aeruginosa 8/4 16/4 

Peu d’activité sur 
Anaérobies 
Acinetobacter baumannii 
Bactéries à Gram positif 
Métallo β lactamases 

Bactéries multi-résistantes 
AmpC, OXA 48, KPC, BLSE 



Les études cliniques de phase III 

Reprise 

•  Non-inferior to BAT in cIAI/cUTI caused by 
ceftazidime-resistant gram-negative 
pathogens 

•  97% of patients received carbapenem as BAT  

International, 
open-label, 
randomized PHASE 
III trial (2016) 

Reclaim 

•  As effective as meropenem when 
combined with metronidazole in patients 
with cIAI 

International, 
double-blind, 
randomized, 
comparative Phase 
III trial (2016) 

Recapture 

•  As effective as doripenem in cUTI caused by 
ceftazidime-resistant gram-negative 
pathogens 

International, 
double-blind, 
randomized, 
comparative Phase 
III trial (2016) 

II 

I 

III 

Source: Carmeli Y, et al. Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections 
or complicated intra-abdominal infections (REPRISE): a randomised, pathogen-directed, phase 3 study. Lancet Infect Dis 2016;16:661-73. Mazuski JE, et al. Efficacy and safety of ceftazidime-
avibactam plus metronidazole versus meropenem in the treatment of complicated intra-abdominal infection – results from a randomized, controlled, double-blind, phase 3 program. Clin Infect Dis 
2016;62:1380-9. Wagenlehner FM, et al. Ceftazidime-avibactam versus doripenem for the treatment of complicated urinary tract infections, including acute pyelonephritis; RECAPTURE, a phase 3 
randomized trial program. Clin Infect Dis 2016.  

Reprove 
IV International, 

double-blind, 
randomized, 
comparative Phase 
III trial (2017) 

•  HAP including VAP 
•  Non-inferior to meropenem in patients with 

HAP and VAP 
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879 patients 
136 réa 
23 pays 

Ceftazidime/avibactam 2g/0.5g par 8h vs méropénème 1g par 8h 
 

Durée de traitement: 7 à 14 jours 
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Quelques données pharmacocinétiques 

Paramètre Vd 
(L) 

Cmax 
 (mg/l) 

T1/2 
(h) 

AUC  
(mg*h/L) 

% liaison  
protéique 

%élimination 
urinaire 

%pénétration 
pulmonaire 

Ceftazidime  
2 g/8h 

17 90 2.7 291 21 83 21 

Avibactam  
0.5g/8h 

22.2 14.6 2.7 38.2 8 97 25-35 

Comme toutes les bétalactamines: 
 
-  Antibiotique HYDROPHILE 
-  Antibiotique TEMPS DEPENDANT 

Adaptations 
posologiques à la 

fonction rénale 

Doses + élevées 
pour infections 
pulmonaires 



Quelles posologies? 

ceftazidime 2 g / avibactam 0.5 g toutes les 8 h en perfusion de 2h 

Très peu de données en EERc chez le patient de réanimation… 

Ceftazidime avibactam 1.25g/8h? 



Les facteurs de risque de sous dosage 

Shields AAC 2018  



SOUS 
DOSAGE 

SUR 
DOSAGE 

Source de variabilité inter-individuelle 



Comment adapter les posologies? 

29 
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Katchanov Plosone 2018 

Emergence de résistance 
sous traitement ! 



Thomas et al AAC 1998 

VAP 
n = 107 

Antibiothérapie des infections graves:  
…un dosage approprié peut prévenir l’émergence de la résistance? 



Ceftazidime-avibactam: 
…conclusion 

•  Infections documentées, épargne de carbapénèmes 
•  Indications: IIAc, IUc, Pneumonies, BMR 
• Perfusion continue ou prolongée? 

•  Extrapolation des données de la ceftazidime 

• Posologies plus élevées pour le poumon? 
• Pas d’activité sur anaérobies => ajout métronidazole 

32 



Cas clinique Mr G., 51 ans 
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Motif d’admission: Pneumonie abcédée à Klebsiella pneumoniae multiS 
A l’admission: portage E.cloacae oxa48 
Evolution: PAVM à E.cloacae 



CEFTOLOZANE TAZOBACTAM 

ALTERNATIVE AUX CARBAPENEMES? 

34 



 

Ceftolozane/Tazobactam - ZERBAXA®, MSD 

•  Analogie structurale avec la 
ceftazidime (CAZ) 

•  Améliorations vs CAZ : 
–  Affinité plus grande pour les 

PLP  
–  Meilleure stabilité vis-à-vis 

d’AmpC (excellente sur 
P.aeruginosa) 

–  Faible potentiel d’induction 
d’AmpC 

Ceftolozane 

Tazobactam : inhibiteur des β-lactamases de classe A (dont BLSE) et de 
certaines β-lactamases de classe C (céphalosporinase) 

Zhanel et al, Drugs 2014;74:31-51 

Coût traitement journalier: 280€ 



Ceftolozane/Tazobactam –  
Spectre d’activité large 
Bactéries à Gram négatif 
Enterobacter cloacae 
Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 

Bactéries à Gram positif 
Streptococcus anginosus 
Streptococcus constellatus 
Streptococcus salivarius 

RCP  Ceftolozane/tazobactam 

Concentrations critiques EUCAST 
CMI (mg/L) 

Pathogène S R 
Enterobacteriaceae ≤ 1 > 1 
P.aeruginosa ≤ 4 > 4 

Pas d’activité sur 
Anaérobies (Clostridium) 
Acinetobacter baumannii 
Staphylococcus aureus, enterococcus 
KPC et carbapénémases classe B 



Résistance à l’imipénème Résistance à pipéracilline/tazobactam 
Souches responsables de bactériémies - réseau EARSS  - 2013 

10-25% de résistance à l’imipénème et à pipéracilline/tazobactam  
en France 

Problématique de la multirésistance de 
P.aeruginosa en Europe 



Ceftolozane-tazobactam : activité in vitro 
•  18 285 souches cliniques de BGN isolées en 2014 - 2016 dans  

42 hôpitaux en Europe (bactériémies, infections intra-abdominales, 
pneumonies, infections cutanées et urinaires) 

Espèce (n) CMI50 
(mg/l) 

CMI90 
(mg/l) 

% sensibilité 
(CLSI)a 

% sensibilité 
(EUCAST)b 

Entérobactéries (13 289) 0,25 2 91 88 

EPC (389) > 32 > 32 5 3 

E. coli (6 027) 0,25 0,5 98 97 

E. coli BLSE (1 265) 0,5 2 93 88 

K. pneumoniae (2 648) 0,5 > 32 75 71 

K. pneumoniae BLSE (640) 1 > 32 61 50 

E. cloacae complex (1 118) 0,25 8 80 74 

P. aeruginosa (3 284) 0,5 4 90 90 

P. aeruginosa méropénème I/R (909) 2  > 32 66 66 

P. aeruginosa ceftazidime I/R (817) 2  > 32 62 62 

Shortridge D, ECCMID 2017, Abs. P1271 

a Concentration critique de sensibilité CLSI 2017 : ≤ 2 mg/l (entérobactéries) ; ≤ 4 mg/l (P. aeruginosa) 
b Concentration critique de sensibilité EUCAST 2017 : ≤ 1 mg/l (entérobactéries) ; ≤ 4 mg/l (P. aeruginosa)   

146 



39 

Data on file, Cubist Pharmaceuticals. 
Miller et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:3086-91 

•  Faible % de liaison aux protéines plasmatiques (20%) 
•  Très faible métabolisation, non médiée par CYP450  
•  Environ 95% de la dose administrée éliminée sous forme inchangée 

dans les urines 
•  Elimination urinaire essentiellement par filtration glomérulaire 
•  Demi-vie d’environ 2,5H 

Ceftolozane 

•  Faible % de liaison aux protéines plasmatiques (30%) 
•  Métabolisé à moins de 20% en un métabolite inactif (M1), métabolisme non 

médié par CYP450  
•  Elimination urinaire par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire : 

<20% de métabolite M1 et >80% sous forme de molécule inchangée 
•  Demi-vie d’environ 1H 

Tazobactam 

 

Métabolisme et excrétion 



Ceftolozane-tazobactam: 
…bonne diffusion pulmonaire 
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Chandorkar JAC 2012 

Ratio AUCplasma = 0.48 

AUCELF  

Ratio AUCplasma = 0.44 

AUCELF  

Ceftolozane: 

Tazobactam: 
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3 essais de phase III: 
 

•  ASPECT-cUTI: Ceftolozane/tazobactam versus lévofloxacine pour 
le traitement des infections urinaires compliquées  

Wagenlehner et al. Lancet 2015; 385: 1849-1856 
 

•  ASPECT-cIAI: Ceftolozane/tazobactam + métronidazole versus 
méropénème pour le traitement des infections intra-abdominales 

compliquées  
Solomkin et al. Clin Infect Dis 2015; 60: 1462-1471 

 

•  ASPECT-NP: Ceftolozane/tazobactam versus méropénème pour le 
traitement des pneumonies nosocomiales  

NCT02070757 (inclusions en cours) 

Données cliniques 
Les données cliniques disponibles 
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dilution dans 100 mL de NaCl 0,9% ou eau PPI et perfusé pendant 1H 

IIAc IUc PN/PAVM 
CrCL >50 mL/min 1.5 g q8h 1.5 g q8h 3 g q8h 
CrCL 30-50 mL/min 750 mg q8h 750 mg q8h 1.5 g q8h 
CrCL 15-30 mL/min 375 mg q8h 375 mg q8h 750 mg q8h 

Hémodialyse 
Dose de charge de 

 750 mg puis 150 mg 
q8h 

 
Dose de charge de 

 750 mg puis 150 mg 
q8h 

 

Non déterminé 

 

Posologie de Ceftolozane/tazobactam 

EERc 1.5 g/8h? 
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Infection 2018 



Infections à PA MDR 
antibiothérapie de sauvetage? 

44 

Caston AAC 2016 
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Type 
d’étude 

Nb 
patients 

Pathogènes Dose CF/
TZ 

Succès 
clinique 

résistance 

Haidar* Rétrospectif  21 P.aeruginosa 
MDR/XDR 

1.5 à 3g q8 71%  14% 

Perianez** Prospectif 47 P.aeruginosa 
MDR/XDR 

1.5 à 3g q8 NA 10.6% 

*CID 2017 
**JAC 2018 
 



Ceftolozane-tazobactam 
…conclusion 

•  Infections à Pseudomonas aeruginosa BMR+++, BLSE en l’absence 
d’alternatives 

•  Indications: IIAc et IUc, pneumonies? (étude en cours) 

•  Posologies adaptées: doses plus élevées dans le poumon 

•  Perfusion prolongée ou continue? 

•  Attention à l’émergence de résistance => prescription sur avis 
référent antibiotique 
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TEMOCILLINE 

ALTERNATIVE AUX CARBAPENEMES? 

47 



Témocilline (Negaban®, Eumedica) :  
… une nouvelle « ancienne » molécule 

82 

•  Témocilline ou 6-α-methoxy-ticarcilline 

•  Antibiotique à spectre étroit 

•  Stable vis-à-vis de la plupart des β-lactamases 
–  Classe A (y compris BLSE, +/- KPC), classe C (AmpC), classe D 

(OXA-1) 
–  Mais hydrolysé par OXA-48-like et classe B 

•  Sur le marché depuis 1984: AMM IUc, IRB et bactériémies 
–  depuis 1998 en BE, LU, UK et depuis 2015 en FR 

BLSE+++ 

Coût traitement journalier: 120 à 180€ 



Témocilline – Spectre d’activité étroit 

Bactéries à Gram négatif 
Entérobactéries 
B. cepacia 
Haemophilus 
Pasteurella 
Legionella 

Concentrations critiques 

Pas d’activité sur 
 
P. aeruginosa 
Acinetobacter, Stenotrophomonas, 
bactéries à Gram positif  
Anaérobies 
 

CMI (mg/L) 
S R 

Belgique ≤ 16 > 32 
CA SFM ≤ 8 > 8 



  Témocilline - Activité in vitro 

A. Mamod et al. P-008, RICAI 2016 
										

=> 	282	entérobactéries	R	C3G	(44%	E.	coli)	
=> 	Disques	BioRad	et	E-tests	bioMérieux	



• Vd 0,2 L/kg 
•  Liaison aux protéines 85 % 
•  T½ :  

•  IV 4,5 h 
•  IM 5,4 h 

• Pas de métabolisme 
• Excrétion essentiellement rénale  

•  80% en 24h 
•  Adaptation posologique nécessaire  

     si ClCr < 60 mL/min 
• Clairance totale 40-45 mL/min 

RCP - Staniforth DH. et al., Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1990;28(7):286-291 
 
  

Administration 2x/jour 

Témocilline - pharmacocinétique 

Excrétion urinaire après injection  
de 2g de témocilline par voie intraveineuse 

Temps 
(h) 

Concentration 
urinaire (µg/

ml) 

Dose 
excrétée 

(mg) 

% de 
la 

dose 
0-2 2.914 ± 2.252 693 34,7 
2-4 2.611 ± 569 266 13,3 
4-6 1.312 ± 479 182 9,1 
6-8 705 ± 411 117 5,8 

8-12 316 ± 155 99 4,9 
12-16 268 ± 149 53 2,7 
16-23 48 ± 92 56 2,8 
23-24 20 ± 42 7 0,4 
24-26 17 ± 36 8 0,4 

Total 1.481 74,1 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

En cas d'hémodialyse 
 

1 g (I.V.), toutes les 48 heures, de préférence à la fin de l'hémodialyse. En cas 
d'hémodialyse quotidienne : 500 mg (I.V.) après chaque hémodialyse 
 

Les posologies s’adaptent à la fonction rénale! 

Clairance de la Posologie 
créatinine (ml/min) Dose par 

administration 
Intervalle entre 
administrations 

supérieure à 60 1 à 2 g 12 h 
60 à 30 1 g 12 h 
30 à 10 1 g 24 h 

inférieure à 10 1 g ou 500 mg 48 h ou 24 h 

D’après AMM 



Témocilline 
Bolus ou perfusion continue? 

53 

2 g toutes les 8 heures 6 g/24h IVSE 

Laterre JAC 2015 

29 patients de réanimation 
4 patients sous CVVH 



Témocilline : des données dans le poumon chez des 
patients de réanimation 

•  10 patients adultes avec pneumonie nosocomiale documentée 
•  Recevant 6 g/j de témocilline après dose de charge de 2 g en 30 min 
•  Mesure des concentrations de témocilline par UPLC dans le plasma  

et les secrétions pulmonaires 

Clotilde V, ECCMID 2017, Abs. EP0353 

Concentration de témocilline (mg/l), moyenne ± DS Rapport 
LEP/plasma 

(moyenne ± DS) Plasma LEP 

C totale 68,0 + 11,3 9,8 + 1,3 0,17 + 0,03 

C libre 17,3 + 4,8 9,8 + 1,6 0,84 + 0,18 

Plasma LEP LEP/plasma 

ASC0-24 (mg.h/l) 
Témocilline totale 1 632 235 0,14 

Témocilline libre 415 235 0,57 

LEP : liquide épithélial pulmonaire 

•  Clairance créatinine moyenne : 
112 ml/min/1,73m²  

•  Variabilité inter individuelle 
importante 

•  Diffusion pulmonaire bonne 
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Témocilline:  
un faible impact sur le microbiote… 
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Mittermayer Drugs 1985 



Témocilline:  
…conclusion 

•  Infections documentées à BLSE: IU+++, pneumonie 

•  Faible impact écologique 

• Posologies plus élevées pour les infections sévères  
  (6g/24h IVSE) 

• Données insuffisantes pour EERc 

56 
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 	 BLSE AmpC Carbapénémases 

Ticarpen® - Ticarcilline 

Claventin® - Ticarcilline/acide clav. 

Pipéracilline 

Tazocilline® - Piperacilline/
tazobactam 

Rocephine® - Ceftriaxone 

Invanz® - Ertapénème 

Tienam® - Imipénème/cilastatine 

Ciflox® - Ciprofloxacine 

Tygacill® - Tigécycline 

Colimycine - Colistine 

Ceftolozane-tazobactam 

Ceftazidime- avibactam 

Negaban® - Témocilline 

Nouvelles molécules antibiotiques 
L’impasse des métallo-β-lactamases… 



Sensibilité aux inhibiteurs de bétalactamases 
L’impasse des métallo-bétalactamases… 
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Nouvelles molécules antibiotiques  
…les perspectives 
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Syue IJAA 2016 



Et les gram positifs? 
…une incidence en baisse 
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Réseau BMR Raisin – Résultats 2013 



Nouvelles molécules anti-Gram positifs  
TEDIZOLIDE  

(SIVEXTRO®, MSD) 

•  Oxazolidinone, bactériostatique 

•  Indications: IBAPTM, 
pneumonies associées aux 
soins? (étude en cours) 

•  Avantage: efficacité sur 
certains SARM linezolideR, 
meilleure tolérance (moindre 
hématotoxicité?), dose unique 
journalière 

DALBAVANCINE  
(XYDALBA®, CORREVIO)  

•  Lipo-glycopeptide, bactéricide 

•  Indications: IBAPTM 

•  ASMR 5 

•  Avantage: longue demi-vie+++ 
(15j) 
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Quelle est la place des nouvelles molécules dans 
l’antibiothérapie des infections graves? 
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Infections à P.aeruginosa BMR Infections à entérobactéries BLSE 

Tester Témocilline 

S R 

Témocilline Tester Ceftazidime avibactam 

S R 

Ceftazidime avibactam Carbapénèmes? 

Tester Ceftolozane tazobactam 

S 

Carbapénèmes 

R 

S 

R Ceftolozane 
tazobactam 

Carbapénèmes? 

S R 

Carbapénèmes Colistine? 
Tygecycline? 

Avis personnel 

Colistine? 
Tygecycline? 



Tests de sensibilité plus rapides 
63 

JAC 2017; 72: 3063-69 



Nouvelles molécules antibiotiques en réanimation:  
…conclusion 

•  Utilisation raisonnée et raisonnable 
 
•  A bonnes posologies => études post AMM pour réanimation 
 
•  Infections documentées, pas de place en probabiliste 
 
•  En épargne des carbapénèmes+++ 
 
•  Antibiotic stewardship (microbiologiste, infectiologue, pharmacien) 



MERCI DE VOTRE 
ATTENTION 
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