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Béta‐lactamines: 
Faut‐il condamner certaines molécules ? 

Faut‐il en remettre d’autres au goût du jour ?



Problématique  

• Usage croissant de carbapénèmes
• Résultante de plusieurs phénomènes:

– Ubiquitaire
• Pandémie BLSE +++
• Entérobactéries commensales

– Hospitalier
• Entérobactéries AmpC
• P. aeruginosa
• Acinetobacter

• Conséquences: résistance potentielle et impasse 
thérapeutique



Rates of fecal colonization by imipenem
resistant Gram negative bacilli in ICU patients

Armand‐Lefevre, AAC 2013



Risk of fecal colonization with imipenem‐resistant Gram negative
bacilli in ICU patients according to imipenem exposure in days
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Dendrogram and rep‐PCR fingerprints showing diversity 
among imipenem‐resistant strains

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Klebsiella pneumoniae

Armand‐Lefevre, AAC 2013



Stratégies d’utilisation des BL: 
quels critères de choix ?

• Spectre d’activité: pression de sélection
• Fréquence de sélection de mutants résistants
• Effet inoculum
• Impact sur la flore:

– Anaérobies : « colonization resistance »
– Bactéries cibles potentiellement pathogènes



JAC 2013



JAC 2013

Entérobactéries AmpC +

E. cloacae AmpC +

E. coli AmpC +

Entérobactéries AmpC neg.



• Phenotype de résistance aux C3G:

–AmpC

–BLSE

• Utilisation:
– Empirique 

– Documentée

Alternatives aux carbapénèmes: 
dans quelles situations ?



• Activité in vitro du cefepime versus entérobactéries productrices 
de AmpC:

• pas d’induction de AmpC chez les souches exprimant un bas 
niveau  (à l’inverse des C3G) 
• chez les souches exprimant AmpC à haut niveau:

• faible affinité pour enzyme
• activité in vitro conservée (cc CLSI : 8 mg/L)

• Réserves:
• impact d’un fort inoculum in vitro et in vivo
• sélection possible de mutants sous traitement

CID 2013



JAC 2004



• Etude rétrospective (2010‐12 J. Hopkins)
• Infections documentées à Serratia, Enterobacter ou 
Citrobacter

• Souches sensibles cefepime et meropeneme
• Confirmation production AmpC par 2 méthodes 
phénotypiques

• Cepefime vs meropeneme : 1‐2 gr x 3 /j
• Traitement empirique puis au moins 72h
• Pneumonie, IIA et bactériémie

CID 2013



• Malades sous mero. plus souvent BMR, immunodéprimés et comorbidités
• Bon contrôle du foyer infectieux dans > 93% des cas
• Pas de différence de mortalité à 30j (Cef: 31 % vs mero: 34%) même après ajustement
• Pas de sélection de mutants résistants 

Tamma, CID 2013



• Activité clinique comparable 

• Sur documentation bactériologique

• Foyer initial contrôlé

• Absence d’activité vs E‐BLSE rend l’usage 
empirique limité

Céfepime vs carbapénèmes vs 
entérobactéries AmpC



• Hydrolyse C3G

• Synergie C3G-inhibiteurs

• Pas d’hydrolyse des 
céphamycines

BLSE: Alternatives aux carbapénèmes



Bert, RICAI 2012
Fournier, MMI 2013

Bert et al.: 400 souches de EBLSE, Hôpital Beaujon, Nov 11‐Août 12
215 E. coli, 104 K. pneumoniae, 67 E. cloacae, 14 autres

27%
21,7%
70,5%
65,3%
87%
33,7%
23,7%
37,3%

C3G ou ATM
AMX/Clav
PIP/TAZ
Céfoxitine
Amikacine
Tétracycline
Ciprofloxacine
Cotrimoxazole
Fosfomycine

*CTX, CAZ, FEP, conc. critiques CASFM 2013

Bert
EBLSE

E‐BLSE françaises : sensibilité aux Beta‐Lactamines

Fournier et al.: 100 E. coli BLSE, inf urinaires, CHU Besançon, Juin 09‐Sept 10

Fournier
E. coli BLSE
CAZ 27%
40%
80%
90%
90%

Tigé: 99%
28%
28%
99%



• Analyse rétrospective de 6 études prospectives non randomisées
• Patients consécutifs avec bactériémie à E-BLSE
• Traités par IBLBL ou carbapenème au moins 48 h
• 2 cohortes d’étude non exclusives:

• cohorte empirique:  
• traitement empirique par carbapeneme ou IBLBL
• débuté < 24h après hémoc prélevée
• souche sensible à l’antibiotique utilisé

• cohorte documentée:
• traitement documenté par carbapéneme ou IBLBL > 50% du 
temps de traitement antibiotique

Rodriguez‐Bano, CID 2012



Rodriguez‐Bano, CID 2012



Traitement et résultats cliniques

• Traitements de l’étude

– PTZ: 4500 mg/6 h

– Augmentin: 1200/8h

– Imipeneme: 500/6h

– Meropeneme: 1g/8h

– Ertapeneme: 1 g/24h

• Mortalité IBLBL vs carbapeneme (P > .1)

– J7: 2.8 vs 9.7%

– J14: 9.7 vs 16.1 %

– J30: 9.7 vs 19.4 %

Rodriguez‐Bano, CID 2012



• Limites de l’étude:
• non randomisée
• porte d’entrée urinaire ou biliaire chez 2/3 des patients

• Confirmation des données  par méta‐analyses sur usage empirique
ou documenté

Rodriguez‐Bano, CID 2012



Effet inoculum in vitro augmentin vs pipe/tazo

Lopez‐Cerero, CMI 2010



Effet inoculum in vivo IBLBL vs imipeneme

Docobo‐Perez, AAC 2013



Livermore Clin. Microbiol. Infect. 2008

Intérêt potentiel de l’association C3G/augmentin
vs E‐ESBL in vitro

Livermore, CMI 2008



AMC + CTX vs CFT073 Tc blaCTX‐M‐15 in vitro

Rossi, ICAAC 2013





IBLBL vs carbapénèmes vs E‐BLSE

• Options pour traitement en relai sur documentation 
microbiologique

• Usage empirique ?
• 70‐80 % souches cliniques E‐BLSE sensibles Pipe/tazo

• Taille inoculum +++

• Gravité

• Intérêt potentiel de l’association CTX/augmentin à évaluer 
chez l’homme



•Découvertes dans les années 70

• Pas d’hydrolyse par les BLSE : encombrement stérique du 
groupement 7 αmethoxy

• Hydrolysées par les céphalosporinases de type AmpC

• Céfoxitine actuellement seule disponible  en France  

Céphamycines



Cefoxitine: activité in vitro

Lepeule, AAC 2012



Cefoxitine: proportion de mutants résistants

Lepeule, AAC 2012



Thérapeutique : comptes bactériens dans les reins

p<0,01 p<0,01

Lepeule, AAC 2012



Cefoxitine: limites potentielles

• Courte demi‐vie d’élimination

• Sur documentation uniquement 

• Mutants vs K. pneumoniae? 

• Etude PK/PD chez l’homme en cours (FOXICOLI)



Témocilline

‐ Dérivé 6‐α‐méthoxylé de la ticarcilline

‐ Commercialisée dans les années 80

Principales caractéristiques :

‐ stabilité à l’hydrolyse par les β‐lactamases incluant 
AmpC et BLSE 

‐ spectre d’activité réduit aux entérobactéries

Livermore DM. JAC. 2006 & 2009 



CMI Temocilline E. coli 
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Temocilline: activité in vivo

1640.51280.5320.58
CFT073‐RR Tc
pC15‐1a

1640.51280.5320.58CFT073‐RR Tc p89

1320.51280.5320.258CFT073‐RR

IMPTEMOIMPTEMOIMPTEMOIMPTEMOE. coli strains

107 CFU/ml
105 CFU/ml + 
albumin

105 CFU/ml103 CFU/ml

Minimum Inhibitory Concentrations (µg/ml)

Soubirou, ICAAC 2013



Temocilline: pharmacocinétique chez l’homme

‐ Fixation protéique importante : 85% 

‐ Demi‐vie d’élimination prolongée ≃ 5h

‐ Posologie : 2g/12h IV

Slocombe,  AAC. 1981 ; Hampel,  Drugs. 1985



Temocilline: activité in vivo

Pas de mutants in vivo

3.74 ± 2.09
(3/15)

1.34 ± 1.50
(12/15)

1.43 ± 1.52
(14/22)

4.89 ± 0.69
(0/22)

CFT073‐RR 
Tc p89

1.33 ± 0.93
(8/15)

1.98 ± 1.67 
(6/14)

2.10 ± 1.70
(9/21)

4.84 ± 1.20
(1/20)

CFT073‐RR

CefotaximeImipenemTemocillin
start‐of‐treatment 

control
E. coli strains

Results (Log10 CFU/g of kidney ± SD [no. sterile/total no.])

Soubirou, ICAAC 2013



Balakrishnan, JAC 2011
1gx2/j 2gx2/j 2gx2/j1gx2/j

‐ Etude rétrospective, 92 patients, 53/92 BLSE et/ou dAmpC
‐ Temocilline > 3 jours pour UTI, bactériémie ou HAP
‐ Influence de la posologie
‐ Influence de BLSE/dAmpC si 1 g x 2, pas si 2 g x 2/24h

Témocilline dans les infections sytémiques à entérobactéries



Temocilline: intérêts et limites potentielles

‐ Spectre limité aux entérobactéries

‐ Activité vs AmpC et BLSE

‐ Limites potentielles:

‐ Fixation protéique

‐ Effet inoculum 

‐ Intérêt réel en empirique dans infections urinaires compliquées 

‐ Disponible au Benelux et UK


