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Traitement des infections à BLSE  



Restent sensibles 
aux carbapénèmes 

Carbapénèmes: traitement de référence 

● Avantages: 
 - très stables à l’hydrolyse par les BLSE 
 - bonnes concentrations tissulaires 
 - pas d’effet inoculum  



Infections à E-BLSE: carbapénèmes la référence 
car non hydrolysés par les BLSE 
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● Imipénème/cilastatine = Tiénam* 

 
● Méropénème = Méronem* 

 
● Ertapénème = Invanz* 

 
● Doripénème = Doribax* 



Infections à E-BLSE: carbapénèmes la référence 
car non hydrolysés par les BLSE 

 1. ne font pas des miracles… 

Bactériémies à E. coli BLSE+ traitées par carbapénèmes : 
 

Mortalité J30       16,7% (20/120) 

 2. associés à l’émergence de la résistance aux carbapénèmes 
     (pression de sélection) 

Mais…. 

Carbapénémases: 

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



Emergence favorisée par l’utilisation des carbapénèmes 

Emergence de la résistance…. 

Armand-Lefèvre, AAC 2013 

Cas-témoin, 
Réanimation Bichat, 
FdR acquisition 
BGN I/R pénèmes 



Infections à E-BLSE: privilégier les alternatives 

«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 ». 

COMAI, APHP, 2010 



Infections urinaires basses: 
- Situation la plus fréquente 
- Le plus souvent E. coli 
- Peu graves 
- Pas d’urgence vitale  traitement peut être différé 
- Ambulatoire, privilégier traitement oral 

Infections invasives:  
- Entérobactéries diverses 
- Graves 
- Inoculum plus important 
- Concentrations suffisantes dans le foyer infectieux 
- Milieu hospitalier 

Deux situations différentes 



-Fosfomycine >98% S 
-Pivmécillinam 70-90% 
-Fluoroquinolones 40% S 
-Nitrofurantoïne >90% S 
-Amoxicilline/clavulanate 40% S 
-TMP/SMX 35-40% S 

Infections urinaires basses 

- Algorythme cystite « tout-venant » 

Recommandations SPILF 2014 



Référence Design et type 
d’infection 

Nombre de 
patients, 
traitement 

Evolution: 

Guérison clinique 

Rodriguez-Bano, 

Arch Intern Med 
2008 

Espagne 

Prospectif non 
randomisé, cystites 
communautaires 

E. coli BLSE 

28 patients: Fos/T 3g 
dose unique 

 

37 patients Amx/clav: 
625 mgx3/j 5-7j 

Fos/T: 93% 

 

 

Amx/clav: 93% si S 

Pullukcu, 

Int J Antimicrob 
Agents 2007 

Turquie 

Rétrospectif, 
infections urinaires 
basses, y compris 
compliquées, 
nosocomiales et 
communautaires 

E. coli BLSE 

52 patients: Fos/T 3g 
toutes les 48h, 9g au 
total 

Fos/T: 94% 

Pas de rechute à 
J28 

Senol, 

J Chemother 2010 

Turquie 

Prospectif 
observationnel, idem 
Pullukcu 

27 patients: Fos/T 3g 
toutes les 48h, 9g au 
total 

 

20 patients: IMP (500 
mgx4/j) ou 
méropénème (1gx3/j), 
14j 

Fos/T: 95% 

 

 

Carbapénème: 80% 

Infections urinaires basses: fosfomycine, amx/clav 



Titelman, Microb Drug Resist 2011 

8 patients, infections urinaires basses 
E. coli, K. pneumoniae BLSE 
 
Evaluation à J30:  
- Guérison clinique 8/8 
- Guérison bactériologique 2/8 
 

- Aucune rechute clinique à 6 mois 

Amidinopénicilline, 
Sélexid* 200 mg, 3-4 cp/j (2-3 prises par jour) 

Infections urinaires basses: pivmécillinam 



Rétrospectif 
 
Nitrofurantoïne 50 mgx4/j PO 

Infections urinaires basses: nitrofurantoïnes 

Tasbakan, Int J Antimicrob Agents 2012 

Succès clinique 69% 

Succès microbiologique (J7-9) 68% 

Rechutes (J28-31) 3,2% 

75 patients: 45 femmes, 30 hommes, traitement 14j 



-lactamines : 
-lactamines + inhibiteurs? 
 Tazo 80%S (E. coli) 

 Amx/clav 40%S (E. coli) 

C3G/Aztréonam? 31%S (E. coli) 

Céphamycines 90%S*(E. coli) 

Témocilline 99%S (CC 32) (E. coli) 

Les alternatives 

Fluoroquinolones 
40%S (E. coli) 

 

Infections invasives 

AMK 90%S (E. coli) 

Cotrimoxazole 35-40%S 
(E. coli) 

Tigécycline 

Colimycine 

Fosfomycine (assoc.) >98%S 

Recommandations SPILF 2014 
*Fournier, MMI 2013 



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 -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 



Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011 

β-lactamines + inhibiteurs 



Rodriguez-Bano, Clin Infect Dis 2011 

β-lactamines + inhibiteurs 



Low: 2 µg/ml 
Intermediate: 4-8 µg/ml 
High: 16 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% 



Tamma, CID 2015 

PIP/TAZ 

Carbapénème 

Survie à J14 

Conclusion: PIP/TAZ moins efficace 



Perez, CID 2015 

Différences entre les 2 études 

- Microorganismes différents: E. coli vs entérobactéries, CMI différentes 
 

- Contenu génétique différent: Espagne vs Baltimore 
 

- Portes d’entrée différentes: urines/bile vs KTC/poumon 

PIP/TAZ si 
 
 - bactériémie à E. coli de porte d’entrée urinaire, 
 
 - ou CMI PIP/TAZ  2 µg/ml 
 
???? 



Influence de: 
 
- CMI 
- type d’infection (inoculum) 
 draîner les collections 

C3G et BLSE 



Andes, Clin Microbiol Infect 2005 

Analyse de 5 études publiées : 

C3G versus nouvelles valeurs critiques 



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) 

10 pts 

16 pts 

7 pts 

Céfépime versus nouvelles valeurs critiques 



- Effet inoculum versus EBLSE in vitro: 

C3G +++ 

Amoxicilline/clavulanate +/- 
Aztréonam +/- 
Témocilline +/- 

Céfotétan, flomoxef (céphamycines) - 

Pipéracilline/tazobactam ++ 

Bolivar, Antimicrob Agents Chemother 1982 
Thomson, Antimicrob Agents Chemother 2001 
Lopez-Ferrero, Clin Microbiol Infect 2010 
Lee, J Antimicrob Chemother, 2006 

β-lactamines 



K. pneumoniae 5657, BLSE TEM-26, isolat clinique crachat 

Rice, Antimicrob Agents Chemother 1991 

Modèle animal: effet inoculum in vitro 



Traitement IV continu 3 jours, céfotaxime ou cefpirome 400 mg/kg/j  

Rice, Antimicrob Agents Chemother 1991 

Modèle animal: relevance in vivo 



C3G + inhibiteurs 

Principe: Coexistence fréquente de OXA-1 et CTX-M sur le même plasmide 

 

 

OXA-1:  - résistantes à l’amox/clav car non inhibées par l’ac clavulanique 

 

 - sensibles aux C3G (n’hydrolysent pas les C3G) 

 

 

CTX-M: - résistantes à l’amoxicilline et la plupart du temps aux C3G 

 

 - inhibées par l’ac clavulanique 

Efficacité de C3G + ac clavulanique? 

S. AMX/CLAV 
des CTX-M: 
 
- France 40% 
- UK 30% 
- Inde 16% 



C3G + inhibiteurs 

Bingen, J Clin Microbiol 2012  



Madhi, Pediatr Infect Dis J 2013 

C3G + inhibiteurs 



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 



C3G + inhibiteurs: pyélonéphrite souris 

Rossi, RICAI 2013 



Pas d’hydrolyse par les BLSE  
(encombrement stérique du groupement 

7-α-methoxy) 

Céfoxitine seule disponible 
en France 

Antibioprophylaxie per 
opératoire  

Céphamycines 



Rétrospectif, bactériémies à KP-BLSE 
flomoxef (n=7) vs carbapénèmes (n=20) 

=> pas de différence de mortalité 
=> patients plus graves dans le groupe 

carbapénèmes 

Sélection d’une KP-BLSE résistante aux 
céphamycines et à l’értapénème au cours d’un 

traitement par flomoxef 
=> Perte de porines (ompK35 et ompK36) + 

acquisition AmpC plasmidique 
=> Décès sous flomoxef. 

Rétrospectif, bactériémies à KP-BLSE sur 
cathéter/fistule de dialyse 

57 patients traités par flomoxef ou 
carbapénème 

Multivariée: flomoxef associé à mortalité plus 
élevée 

Céphamycines vs K. pneumoniae BLSE: 
données cliniques 



Céphamycines vs E- BLSE: données cliniques 

Kerneis, Infect Dis 2015 

Rétrospectif 

Emergence de la R. 
chez 2 patients infectés 
par K. pneumoniae, 
en échec 



Emergence de la R. jamais rapportée sous traitement par 
céphamycine chez E. coli BLSE 

Rétrospectif, Japon, pyélonéphrites à E. coli BLSE 
Cefmetazole vs carbapénèmes 

Doi, Int J  Infect Dis 2012 

Céphamycines vs E. coli BLSE: données cliniques 



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

Commercialisée en Belgique et au Royaume Uni, 

AMM France: Décembre 2014 

 

Principales caractéristiques : 

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

2. spectre d’activité réduit aux entérobactéries 
  
Indications: infections urinaires, respiratoires, bactériémies 
+ France: infections des plaies 

Livermore DM. J Antimicrob Chemother. 2009; 63 : 243-5 
Livermore DM. J Antimicrob Chemother. 2006; 57 : 1012-4 

Témocilline 



Pas de mutants in vivo 

Log10 UFC/g de rein (médianes) [no. stériles/total] 

Souches 

E. coli 

Contrôles 

Fin Ttt 
Témocilline q2h Imipénème Céfotaxime 

CFT073-RR 
(CMI témo 8) 

 

5,03 (1,55-6,21) 

[2/18] 

1,66 (1,51-5,22)* 

[2/15] 

1,87 (1,53-5,25)* 

[6/14] 

1,86 (1,52-3,30)* 

[8/15] 

CFT073-RR 

Tc p89 
(CMI témo 8) 

5,02 (1,44-7,19) 

[2/21] 

1,55 (1,46-5,32)* 

[14/22] 

1,60 (1,45-4,66)* 

[12/15] 

4,12 (1,61-6,74) 

[3/15] 

Témocilline vs E. coli CTX-M-15 

Modèle de pyélonéphrite ascendante de la souris: 

Soubirou, JAC 2015 

*p<0,05 versus contrôles fin Ttt 



Balakrishnan, J Antimicrob Chemother 2011 

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

Total 
n = 90 

BLSE/ 
dAmpC 
n = 52 

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

Témocilline 

- Doses plus fortes chez patients de réanimation, perf continue? 



Conclusion 

Littérature Positionnement 

PIP/TAZ 

 

Oui 

 

Infections urinaires ou biliaires 

CMI 2 µg/ml 

 

AMX/Clav Peu Infections urinaires ou biliaires 

Autres? 

C3G 

 

Peu Faible inoculum (draînage) 

CMI 1 µg/ml 

C3G + inh 

commercialisés 

Pratiquement pas, 

urines seulement 

Infections urinaires 

Autres? 

Céfoxitine Peu E. Coli, pas Klebsiella pneumoniae 

Témocilline Peu Infections urinaires, peau/tissus 
mous, PNP, bactériémies 

 doses si grave/réa? Perf continue? 



Merci de votre attention 


