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blaZ et céphalosporines?

Diapositive Tristan Ferry



Quelle est « La » question(s) ?

• Quel est le réel impact écologique des anciennes céphalosporines?

• Quel antibiotique utiliser en cas d’allergie vraie aux pénicillines?

• Quelle est la tolérance réelle des pénicillines à forte dose?

• Comment adapter la posologie des pénicillines en cas d’insuffisance 
rénale?

• Les anciennes céphalosporines sont-elles aussi efficaces que les péni M?



Quel est l’impact écologique 
des anciennes céphalosporines?



Quel est l’impact écologique des anciennes céphalosporines?

Réponse dans les études cliniques?

Cas témoin rétrospective hospitalière, H/F
Bactériémie à EBLSE
N=88 (44 BLSE, 44 non BLSE)

Freeman et al. Internat JID 2012

Cas témoin rétrospective 
Base hospitaliere de laboratoire, H/F
Infection à E. coli ou KP R aux C 3G
N=212 (106 BLSE ou AmpC, 106 non R)

Ofner-Agostini et al. Can JID Microbiol 2009
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2 études / plus de 60 publiées (infections urinaires)

Qualité des études?



Quel est l’impact écologique des anciennes céphalosporines?

Réponse dans les études animales?

Grall et al. En cours de reviewing
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Quel antibiotique utiliser 
en cas d’allergie vraie aux pénicillines?



Vancomycine en cas « d’allergie » aux BL?

MSSAB, cohorte rétrospective bicentrique, n=294, Séoul, Corée, 1998-2006, critère : mortalité 

KIM SH, Kim KH, KIM HB, Kim NJ, Kim EC et al. AAC 2008



Vancomycine en cas « d’allergie » aux BL?

Cohorte rétrospective, 2003-2007, USA, Baltimore, n=267 patients
MSSAB traitées par nafcilline, céfazoline ou vancomycine
38 traités par nafcilline
135 traités par céfazoline
94 traités par vancomycine
Critère : mortalité à 30 jours : 11%

nafcilline ou céfazoline vs vancomycine : ORa = 0,21 [0,09-0,47] 

Schweizer et al. BMC ID 2011

Cohorte rétrospective, 2003-2010, Vétérans américains
5633 MSSAB, traitement doc 17% vanco, 83% BL 
BL = péniM, cefazoline, cefotetan, cefoxitine, cefotaxime, 
ceftriaxone, cefepime, ceftaroline, carbapénèmes, et BL + inhibiteurs
Critère : mortalité à 30 jours

Β-lactamines vs vancomycine : ORa = 0,65 [0,52-0,80]
PéniM ou Céfazoline vs vancomycine : ORa = 0,57 [0,46-0,71]

McDanell et al. CID 2015



Cefazoline chez les hémodialysés chroniques

Chan KE et al. JASN 2013

Prospectif, patients HD chroniques, n=293.094
Taux d’incidence des bactériémies : 15,4/100 PA, 
Taux d’incidence des bactériémies à SAMS : 2,1/100 PA
56,1% vancomycine, 16,7% céfazoline
Critère : décès ou réadmission J30

Céfazoline vs Vancomycine  : HRa=0,62 [0,46-0,84]

Prospectif, HD chronique
SAB, n=123, Vanco, n=77, Cefazo, n=46
Grpe vanco : plus jeunes (51 vs 57 ans) et moins de méta secondaires (12% vs 37%)
Critère : décès ou récurrence à S12 

vancomycine vs céfazoline (31% vs 13%) : ORa=3,53 [1,15-13,45]
Stryjewski et al. CID 2007



Toutes les BL sont elles équivalentes?

Cohorte rétrospective, 1988-2007, Israel
MSSAB traitée par BL, n=498 patients

131 patients traités par péniM ou céfazoline
98 patients traités par cefuroxime
194 patients traités par ceftriaxone ou cefotaxime
61 patients traités par BL + inhibiteur enzymatique

Mortalité à 30 jours, traitement empirique

Paul et al. CMI 2011
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Céfazoline, n=72
Cloxacilline, n=281
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Mortalité à 30 jours, traitement empirique

Paul et al. CMI 2011



Quelle est la tolérance réelle 
des pénicillines à forte dose?



Cohorte rétrospective
Infections SASM
366 patients traités par nafcilline, 119 traités par céfazoline

Arrêt de traitement prématuré : nafcilline vs céfazoline HR=2,81 [1,26-3,68]
9 ATP / nafcilline switché par céfazoline

Youngster et al. CID 2014

Tolérance globale 
de la pénicilline M versus céphalosporines ?

Taux d’incidence d’EIG / 1000 PJ



Cohorte rétrospective 2008-2012, 93 bactériémie à SASM, 100% B compliquées (EI, ostéo-arthrites)
93 patients; 59 patients / céfazoline (6g/j), 34 patients / oxacilline (12g/j)

Tolérance globale 
de la pénicilline M forte dose 

versus céphalosporines ?

Li et al. AAC 2014



Tolérance rénale de la 
pénicilline M à forte dose?

Challagundla et al. NDT 2012

Cohorte prospective
Faisant suite aux changements de recommandations d’ATBP dans la chirurgie orthopédique
N=198, Céfuroxime, n=48 puis n=52, forte dose péniM (5-8g)+genta, n=52, faible dose péniM (3-4g)+genta n=46, 
Critère = insuffisance rénale aigue
3 patients en HD temporaire, 2 PBR néphrite tubulo-intersticielles
Aucune infection à C. difficile

Arrêt de traitement prématuré : nafcilline vs céfazoline HR=2,81 [1,26-3,68]
9 ATP / nafcilline switché par céfazoline



Tolérance rénale de la 
pénicilline M à forte dose?

Challagundla et al. NDT 2012

Cohorte prospective
Faisant suite aux changements de recommandations d’ATBP dans la chirurgie orthopédique
N=198, Céfuroxime, n=48 puis n=52, forte dose péniM (5-8g)+genta, n=52, faible dose péniM (3-4g)+genta n=46, 
Critère = insuffisance rénale aigue
3 patients en HD temporaire, 2 PBR néphrite tubulo-intersticielles
Aucune infection à C. difficile

Arrêt de traitement prématuré : nafcilline vs céfazoline HR=2,81 [1,26-3,68]
9 ATP / nafcilline switché par céfazoline



Comment adapter 
la posologie des pénicillines 
en cas d’insuffisance rénale?



Clairance de la créatinine Dose de charge Dose d'entretien

50 à 20 ml/mn 500 mg 250 mg par jour toutes les 6 h
ou

500 mg toutes les 12 h 

20 à 10 ml/mn 500 mg 250 mg toutes les 12 h
ou

500 mg toutes les 24 h 

10 à 5 ml/mn 500 mg 250 mg toutes les 24-36 h
ou

500 mg toutes les 48-72 h 

< 5 ml/mn
sujets hémodialysés 

500 mg
voie I.V. 

500 mg toute les 72 heures

No data

Oxacilline Cefazoline

Comment adapter la posologie des pénicillines 
en cas d’insuffisance rénale?



Les céphalosporines de 1ère génération
sont-elles aussi efficaces que 

les pénicillines M?



L’effet inoculum des β-lactamases

Modèle de lapin, 2 souche de SASM, +/- β-lactamases

Goldman et al. JID 1980

Seuils des concentrations critiques pour la céfazoline : S ≤ 8 mg/l et R > 32 mg/l



L’effet inoculum des β-lactamases

Modèle de lapin, 2 souche de SASM, +/- β-lactamases

185 BSASM, données humaines

Goldman et al. JID 1980

Seuils des concentrations critiques pour la céfazoline : S ≤ 8 mg/l et R > 32 mg/l
Livorsi et al. AAC 2012



La prévalence des β-lactamases chez SASM

185 BSASM, multicentrique, Atlanta (Georgia), 2010

142/185 SASM blaZ+ : 77% (26% type A, 23% type B, 26% type C, 1% type D)

50/185 (27%) CMI x4 ou plus, 8 (4%) CMI>32 (R)

98 souches de SASM, multicentrique, Argentine-USA

85/98 SASM blaZ+ : 77% (26% type A, 15% type B, 46% type C)

19/98 montrant un effet inoculum : 9 A type, 10 C type

Livorsi et al. AAC 2012

Nonnini et al. AAC 2012

Chong et al. EJCMID 2014

220 BSASM, monocentrique, Seoul (South Korea), 2008-2011

198/220 (90%) SASM blaZ+ (17% type A, 20% type B, 53% type C, 1% type D) 



Modèle animal d’endocardite 

Comparaison de la méthicilline, céphalotine et 
céfazoline

1 souche de SASM producteur de β-lactamase A

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans le modèle animal?

Carrizosa et al. AAC 1977

Modèle animal d’abcès profond

Comparaison de céfazoline, céphalotine, 
céfoxitine et céfamandole

1 souche de SASM producteur de β-lactamase A

Kaye et al. AAC 1979



Lee et al. AAC 2011

Rétrospective
Etude cas contrôle
Corée du sud
2004-2009
Bactériémie à SASM
26% % B compliquée

Cefazoline n=49
Nafcilline n=84

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans les études cliniques chez l’homme?



Bai et al. JAC 2015

Cohorte rétrospective 2007-2010
Bactériémie à SASM
27% B compliquées
354 pts; 
105 patients / céfazoline
246 patients / cloxacilline
27% mortalité à 90 jours : 
20% céfazoline vs 30% cloxacilline

HRa = 0,6 [0,36-1,01]

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans les études cliniques chez l’homme?



Rao et al. AAC 2015

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans les études cliniques chez l’homme?

Cohorte rétrospective, 2010-2013, Chicago
Bactériémie à SASM, 32% compliquées
161 patients; 
103 patients / céfazoline
58 patients / oxacilline



Li et al. AAC 2014

Cohorte rétrospective 2008-2012, 93 bactériémie à SASM, 100% B compliquées (EI, ostéo-arthrites)
93 patients; 59 patients / céfazoline (6g/j), 34 patients / oxacilline (12g/j)

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans les études cliniques chez l’homme

dans les bactériémies compliquées?



Habib et al. European Heart J 2015

L’impact des β-lactamases du SASM 
dans les recommandations?



Habib et al. European Heart J 2015



Habib et al. European Heart J 2015



Baddour et al. Circulation 2015



Baddour et al. Circulation 2015



Conclusions
• L’impact écologique des céphalosporines de 1ère génération sur le microbiote

intestinal est faible.

• Ne pas trop vite cataloguer un patient allergique aux pénicillines et essayer de 
reprendre des β-lactamines.

• Toutes les β-lactamines hors pénicillines ne sont pas équivalentes sur SASM.

• La toxicité des pénicillines à forte dose n’est pas exceptionnelle.

• Le maniement des céphalosporines en cas d’insuffisance rénale est plus aisé que 
celui des pénicillines.

• L’effet inoculum lié aux β-lactamases (++A) n’a pas d’impact sur la prise en charge 
des infections non sévères à SASM, bactériémies comprises.

• L’effet inoculum pourrait avoir un impact péjoratif sur la prise en charge des 
infections compliquées à SASM mais n’est pas démontré aujourd’hui.





L'allergie aux pénicillines étant croisée avec celle aux céphalosporines dans 5 à 10 % des cas
Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S ≤ 8 mg/l et R > 32 mg/l
La céfazoline est éliminée sous forme active, essentiellement par l'urine et, très accessoirement, par la bile.
Après administration IM de 500 mg, on retrouve dans les urines de 6 heures entre 56 et 89% de la dose 
administrée; ces chiffres sont de 80 à presque 100% au bout de 24 heures.
Biodisponibilité des C1G : cefadroxil oracefal® 90% (poudre ou gel de 500 mg) - cefatrizine cefaperos® 50%
Demi vie 2 heures (vs 30-60 mn/péniM)


