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Les alternatives aux carbapénèmes sont-elles

efficaces pour traiter les entérobactéries productrices de BLSE?

OUI

On ne peut pas continuer comme çà…

Carbapénémases:

Rodriguez-Bano, CID 2011; Glasner, 2013, www.eurosurveillance.org 
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ββββ-lactamines :

β-lactamines + inhibiteurs

- PIP/TAZ

- Amx/clav

C3G ± inhibiteurs

Céphamycines

Témocilline

Les alternatives

Fluoroquinolones

Infections invasives

Amikacine

Cotrimoxazole

Tigécycline

Colimycine

Fosfomycine

- Effet inoculum versus EBLSE in vitro:

Bolivar, Antimicrob Agents Chemother 1982

Thomson, Antimicrob Agents Chemother 2001

Lopez-Ferrero, Clin Microbiol Infect 2010

Lee, J Antimicrob Chemother, 2006

Importance du Bon Usage des Antibiotiques

C3G +++

Amoxicilline/clavulanate +/-

Aztréonam +/-

Témocilline +/-

Céfotétan, flomoxef (céphamycines) -

Pipéracilline/tazobactam ++

Draîner

les collections
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β-lactamines + inhibiteurs

Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011

Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011

- 6 études de cohorte prospective (2001-2007), Espagne, publiées:

- Carbapénème: IMP 500x4/j, MERO 1gx3/j, ERTA 1g/j

- ou β-lactamine+inh par voie IV: PIP/TAZ 4,5gx4/j, AMX/CLAV 1,2gx3/j

- Bactériémie, isolat sensible à l’antibiothérapie empirique utilisée

β-lactamines + inhibiteurs
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Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011

β-lactamines + inhibiteurs

Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011

β-lactamines + inhibiteurs
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Low: ≤2 µg/ml

Intermediate: 4-8 µg/ml

High: > 8 µg/ml Retamar, AAC 2013

β-lactamines + inhibiteurs: importance de la CMI

Sous-étude de Rodriguez-Bano,

patients traités par pip/taz

en empirique

Bactériémies à EBLSE, PIP/TAZ ou carbapénème en probabiliste, puis carbapénème,

Exclusion souches TAZO-R (CMI >16 µg/ml). Rétrospectif

CID 2015

CMI PIP/TAZ:

- 2 µg/ml: 1%

- 4 µg/ml: 39%

- 8 µg/ml: 46%

- 16 µg/ml: 14%
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Tamma, CID 2015

PIP/TAZ

Carbapénème

Survie à J14

Conclusion: PIP/TAZ moins efficace

MAIS…..titre mensonger…

Cette étude ne s’intéresse

qu’à l’antibiothérapie probabiliste

(tous les patients mis ensuite sous carbapénèmes)

1
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Low: ≤2 µg/ml

Intermediate: 4-8 µg/ml

High: >8 µg/ml
Retamar, AAC 2013

Sous-étude de Rodriguez-Bano,

patients traités par pip/taz

Mais….souches résistantes incluses

- Concentrations critiques PIP/TAZ différentes en France
CASFM S ≤≤≤≤ 8 µg/ml Tammar: 14% patients CMI 16 µg/ml

2

MAIS….biais de sélection

PIP/TAZ probabiliste

Amélioration clinique

Switch

Carbapénème

Laissé sous

PIP/TAZ

Résultat BLSE+

Pas d’amélioration clinique

3

« patients initiated on PIP/TAZ empirically and later found to have ESBL would be

highly unlikely to continue this agent after susceptibility results were available »

� Réévaluation à 48/72h parfaite à Baltimore???
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Andes, Clin Microbiol Infect 2005

Analyse de 5 études publiées :

C3G versus EBLSE

Lee, Clin Infect Dis 2013

Etude rétrospective, bactériémies à E-BLSE, comparaison

céfépime vs carbapénèmes

33 patients traités par céfépime (18 E. cloacae, 8 E. coli, 7 K. pneumoniae)

Pneumonies, inf de KTC, urosepsis, peau, abdomen

10 pts

16 pts

7 pts

Céfépime versus EBLSE
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C3G + inhibiteurs

Bingen, J Clin Microbiol 2012 

Madhi, Pediatr Infect Dis J 2013

C3G + inhibiteurs
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Recommandations GPIP + SPILF 2014

C3G + inhibiteurs

C3G + inhibiteurs: in vitro

Rossi, RICAI 2013

AMX/CLA* CTX CTX/CLA

*

IMP

CFT073-RR 4 0,125 0,125 0,5

CFT073-RR Tc

(CTX-M-15, OXA-1)

>1024 1024 0,125 0,5

*CLA 2 µg/ml
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C3G + inhibiteurs: pyélonéphrite souris

Rossi, RICAI 2013

Rétrospectif, Japon, pyélonéphrites à E. coli BLSE

Cefmetazole vs carbapénèmes

Doi, Int J  Infect Dis 2012

Céphamycines vs E. coli BLSE: données cliniques
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Céphamycines vs E- BLSE: données cliniques

Kerneis, Infect Dis 2015

Rétrospectif

Céphamycines vs E- BLSE: données cliniques

Kerneis, Infect Dis 2015

Emergence de R.

chez 2 patients



22/12/2015

13

�Négaban*, dérivé 6-α-méthoxylé de la ticarcilline

�Commercialisée en Belgique et au Royaume Uni,

et en France (AMM Déc. 2014, urines, respiratoire, bactériémies, plaies)

�Principales caractéristiques :

1. stabilité à l’hydrolyse par les β-lactamases incluant 

AmpC et BLSE 

2. spectre d’activité réduit aux entérobactéries

Livermore DM. J Antimicrob Chemother. 2009; 63 : 243-5

Livermore DM. J Antimicrob Chemother. 2006; 57 : 1012-4

Témocilline

Balakrishnan, J Antimicrob Chemother 2011

1gx2/j 2gx2/j 2gx2/j1gx2/j

Total

n = 90

BLSE/

dAmpC

n = 52

- Etude rétrospective, 92 patients, 53/92 BLSE et/ou dAmpC

Témocilline

Pas de mutants rapportés
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Utilisation vs EBLSE Positionnement

PIP/TAZ OUI - Infections urinaires ou biliaires

- Ou autres si CMI ≤2 µg/ml

- Draîner les collections

AMX/Clav OUI Infections urinaires ou biliaires

Autres?

C3G OUI Draîner les collections

CMI ≤1 µg/ml (= S CASFM)

C3G + inh

commercialisés

OUI Infections urinaires

Autres?

Céfoxitine OUI E. Coli

Pyélonéphrites aiguës, autres?

Témocilline OUI Infections urinaires, peau/tissus 

mous, PNP, bactériémies

Conclusion


