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Antibiothérapie des infections
à BLSE et EPC



Les entérobactéries
à l’état « sauvage »



• Résistance aux FQ en augmentation (mutation) 
• Hyperproduction de pénicillinase (hyper Pase) ou de 

céphalosporinase (hyper Case)

• Incidence BLSE en augmentation
– surtout E. coli
– E. cloacae et E. aerogenes

• Entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC)
– classe des bactéries hautement résistantes émergentes, BHRe

Entérobactéries
et résistance « acquise »
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Antibiothérapie des infections
à entérobactérie productrice de 

BLSE



Spectre d’activité des ß-lactamases à 
large spectre (sensu lato)

Enzyme Penicillins
Cephalosporins

1st et 2nd
generation*

Cephalosporins
3rd génération 

cefepime**, 
cefpirome**

ß-lactams/ 
Inhibitors of ß-

lactamases
Carbapenems

Ambler class
A ESBLs, KPC 

B Metallo-enzymes

C Cephalosporinases

Overexpressed cephalosporinases/plasmid-mediated

D Oxacillinases

* Cephamycins excluded for ESBLs
** Cefepime, cefpirome excluded for overexpressed cephalosporinase



Entérobactérie productrice de 
BLSE

• Bêta-lactamases de classe A (Ambler) 
• Résistance à l’ensemble des bêta-lactamines 

à l’exception des céphamycines (cefoxitine) 
et des carbapénèmes 

• Le plus souvent d’origine plasmidique (gènes de 
résistance aux autres molécules) 

• Différents types (plus de 200 BLSE décrites) : 
– TEM 
– SHV 
– CTX-M 



Epidémiologie globale des BMR
Progrès substantiels sur l’incidence des SARM

Incidence croissante des BMR Gram-négatif

ONERBA 2010 



BLSE et répartition par espèces

E. aerogenes

E. coli



BLSE et répartition par espèces



• Sensibilité (Antibiogramme) :
– Carbapénèmes (= 100%)
– Aminosides (amikacine ≈ 100%)
– Céphamycines (cefoxitine) (≈ 100%)
– Piperacilline + tazobactam
– Témocilline (Négaban®
– Pivmécillinam (Selexid®)
– Amoxicilline + acide clavulanique
– Furanes
– Cotrimoxazole
– Fosfomycine
– Fluoroquinolone (à garder pour les PNA)

Traitement des infections à BLSE



Antibiotiques dont la prescription et/ou la 
dispensation doivent être contrôlées par des 
mesures spécifiques :

Les pénèmes





• Sensibilité (Antibiogramme) :
– Carbapénèmes (= 100%)
– Aminosides (amikacine ≈ 100%)
– Céphamycines (cefoxitine) (≈ 100%)
– Piperacilline + tazobactam
– Témocilline (Négaban®)
– Pivmécillinam (Selexid®)
– Amoxicilline + acide clavulanique
– Furanes
– Cotrimoxazole
– Fosfomycine
– Fluoroquinolone (à garder pour les PNA)

Traitement des infections à BLSE



Recommandations 2014



2015



Infection control & hospital epidemiology 2015



BLBLIs might provide a reasonable carbapenem-
sparing option for ESBL producers, especially in
less serious infections. Data are more robust for
infections of the urinary tract (including with
bacteraemia). When piperacillin–tazobactam is
used for serious infections it should be dosed to
maximise pharmacokinetic–pharmacodynamic
parameters, which is likely to be of greater
importance when the MIC is at the higher end of the
susceptible range. Lancet Infect Dis 2015; 15: 475–85



Kerneis S. et al.

Patients 
received a 
median 9-day 
course (3–41) 
of cefoxitin at a 
median dose of 
6 g per day 
(1.5–9).



Antimicrob Agents Chemother 2014



Antimicrob Agents Chemother 2014

2gx4/j



• Dérivé 6-α-méthoxyle de la ticarcilline 
• Commercialisée depuis les années 1980 (UK, Belgique)
• Résiste à l’hydrolyse par les β-lactamases incluant les BLSE 

et AmpC
• AMM en France le 23/12/2014 suite à une demande de : 

– La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF)
– L’Alliance Contre le développement des Bactéries Multi-Résistantes 

(ACdeBMR)
– Le Groupe de Pathologie Infectieuse de la société française de 

Pédiatrie (GPIP)
– Le Collège des enseignants de Maladies Infectieuses et Tropicales 

(CMIT) 

Témocilline (Négaban®)
Généralités



• Entérobactéries (y compris BLSE)
• Burkholderia cepacia

• Résistance naturelle
- Pseudomonas aeruginosa
- Stenotrophomonas maltophilia
- Acinetobacter spp.
- BGN anaérobies stricts
- Clostridium difficile
- Coques à Gram positif 

Témocilline (Négaban®)
Spectre



Témocilline (Négaban®)
Posologie



Soubirou et al. Journal des Anti-Infectieux 2013

Témocilline (Négaban®)
Stabilité



1g/12h 2g/12h

All patients
(n=90)

ESBL/AmpC
(n=52)



3 times daily Continuous



• Ertapénème
- CMI plus haute pour 

Enterobacter spp.
- Demi-vie longue
- Pas l’AMM au cours 

des IOA
- IV ou IM

• Imipénème
– Demi-vie courte
– Piccline ou VVC (3 à 4x/j)
– Retour à domicile 

souvent pas possible, y 
compris en HAD

Les carbapénèmes 
• Bétalactamines – efficacité temps dépendant



L’ertapénem a été utilisé à la posologie de 1g par jour (500mg en cas
d’insuffisance rénale chronique) en l’absence d’alternative disponible aux 
carbapénèmes s’il avait été testé comme actif sur l’antibiogramme. La voie
SC a été utilisée chez les patients ne présentant aucune voie d’abord
veineux disponible ou pour faciliter l’administration lors du retour à
domicile. L’ertapénem a alors été dilué dans 50 mL de NaCl 0,9 % et
per- fusé sur 30 minutes ou dilué dans 3 mL de lidocaine 1 % et injecté
sur une minute.



1g/24h, 6 patients de réanimation



Sérum

Os

IV
40%

Ertapénème dans les IOA



Sérum

Os

IV
40%

Echecs !
Lee et al. Int J Infect Dis 2010
Elliott et al. Clin Infect Dis 2006
Skurnik et al. J Med Microbiol 2010 

Ertapénème dans les IOA



Sérum

Os

IV ou SC 2x/j
100%

Ertapénème dans les IOA



Plurimicrobien,
entérobactérie BLSE

Plurimicrobien (entérobactérie et S. aureus ou streptococcus spp.)
hypersensibilité à un traitement de première ligne





17 patients

Age moyen :
59 ±17 ans

IOA complexes

3 patients IV
4 patients IV puis SC
10 patients SC

Durée moyenne :
90 ± 38 jours

808 injections IV
1389 injections SC
Aucun EIG
au site d’injection

Interruption

« Surdosage » biologique
sans signes cliniques



C0 Cmax C6h

P=0.007 P=0.007

P=0.191

IV

SC

IV

SC

Comparaison IV vs. SC
(119 prélèvements)



14 patients avec l’ertapénème en SC
(95 prélèvements)

C0

Cmax

C6h

t1/2 estimée à
5,9h (IQR 5,1-7,6)

3,8 h pour 1g IV 1x/j

AUC0-12h estimée à
589 mg.h/L (IQR 525-655) 

AUC0-24h 572 mg.h/L pour 
1g IV 1x/j

Allongement de la t1/2 de 2h !



Suivi (efficacité)
16 patients

1 superinfection
S. epidermidis résistant
à la méticilline

2 superinfections
P. aeruginosa résistants
aux carbapénèmes

1 échec 
Récidive avec acquisition
de résistance à l’ertapénème
K. Pneumoniae
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Antibiothérapie des infections
à entérobactérie productrice de 

carbapénèmase (EPC)



• CARBAPENEMASES
• Classes d’Ambler

– Classe A – Inhibition par Ac. 
clavulanique

• KPC (K. pneumoniae
carbapenemase)

– Classe B – Métallo-enzyme, 
inhibition par EDTA

• VIM (Verona integron-encoded 
metallo-β-lactamase)

• NDM (New-Dehli metallo-β-
lactamase)

– Classe D
• OXA-48 (K. pneumoniae+++)

• IMPERMEABILITE + 
surproduction AmpC

• Surtout E. cloacae
– Phénotype HyperCase + 

Erta-R
– Complexe AmpC –

Ertapénème + perte de 
porines -> imperméabilité à 
l’ertapénème

• BMR mais pas BHRe

Entérobactéries : résistance aux 
carbapénèmes



Spectre d’activité des ß-lactamases à 
large spectre (sensu lato)

Enzyme Penicillins
Cephalosporins

1st et 2nd
generation*

Cephalosporins
3rd génération 

cefepime**, 
cefpirome**

ß-lactams/ 
Inhibitors of ß-

lactamases
Carbapenems

Ambler class
A ESBLs, KPC 

B Metallo-enzymes (VIM, NDM)

C Cephalosporinases

Overexpressed cephalosporinases/plasmid-mediated

D Oxacillinases

* Cephamycins excluded for ESBLs
** Cefepime, cefpirome excluded for overexpressed cephalosporinase



Carbapénèmases KPC
Nordmann P et al – Emerg Infect Dis 2011



Carbapénèmases VIM/IMP
Nordmann P et al – Emerg Infect Dis 2011



Carbapénèmases NDM
Nordmann P et al – Emerg Infect Dis 2011



Carbapénèmases OXA-48
Nordmann P et al – Emerg Infect Dis 2011



Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par mois de 
signalement Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

913 épisodes au total
2009 : 10 ,  2010 : 28 ,    2011 : 113 ,    2012 : 236 ,   2013 : 415 ,   2014 : 102



* 2 entérobactéries ou plus avec le même mécanisme de résistance impliquées 
dans 111 épisodes
** Total supérieur à 100% car plusieurs bactéries associées dans 111 épisodes

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par bactéries
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)



* 2 mécanismes de résistance associés dans 21 épisodes
** Total supérieur à 100% car deux mécanismes de résistance associés dans 21 
épisodes

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par mécanisme
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)



Nombre d’épisodes d’EPC, 2012 – 2014, par département
Bilan au 14 mars 2014 (N= 753 épisodes)



La date entre parenthèse correspond à l’année la plus ancienne au cours de laquelle ce mécanisme a été identifié -
a deux mécanismes impliqués pour un même épisode ; b deux mécanismes impliqués pour deux épisodes 
c deux mécanismes impliqués pour quatre épisodes

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2014, par principaux pays 
impliqués et type de carbapénémases
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)



Lancet Infect Dis 2010:10;597

Mais expression variable de la résistance aux carbapénèmes
Certaines EPC peuvent rester S aux carbapénèmes



2014

Ferry T., Richard JC.



Clin Infect Dis 2012



Clin Microb Infect 2012



Clin Microb Review 2012



Clin Microb Review 2012



2013

Ferry T., Richard JC.

Utilisation des carbapénèmes (méropénème) jusqu’à une 
CMI de 8 mg/L

En combinaison avec colimycine, tigécycline ou fosfomycine



Mode d’action et spectre des polymyxines
Se fixe sur une partie du LPS (attraction électrostatique)
Altère la perméabilité membranaire
Dissolution membranaire
Bactéricide



FIG. 2. Killing curves for ATCC 19606 (left panel) and isolate 6 (right panel) by colistin

Taux de mutation élevé (10-6 à 10-7)
Hétérorésistance de sous-populations
Les bactéries survivantes ont une CMI augmentée qui est stable dans le temps

JAC 2008



Plusieurs « polymyxines » et plusieurs 
moyens d’exprimer les quantités

• Polymyxine E (Europe)
• Colistin A (E1), B (E2), C, D, etc..
• Commercialisé sous le nom de Colomycin 

injection® (Pharmax, Forest, UK), 
Colimycine injectable (Sanofi-Aventis, 
France), Colistin Norma® (Norma, grèce)

• Polymyxine B (USA, Australie)
• Commercialisé sous le nom de coly-Mycin 

M parenteral ®

• Exprimé en « colistin base activity » 
CBA

• Prescription en mg/kg de CBA

• DOSE JOURNALIERE
• 2,5-5 mg/kg/j de CBA
• 6,67-13,3 mg/kg/j de CMS

• Exprimé en UI
• Prescription en UI/kg/j

• DOSE JOURNALIERE
• 50’000-75’000 UI/kg/j
• 4-6 mg/kg/j de CMS

÷2 Efficacité et tolérance ≠ 







• Schéma de li

Prodrogue Molécule
active





AAC 2009



Antimicrob Agent Chemother 2009150 000 UI/Kg/j !!!



3 MUI / 8h



≤50,000 IU/kg/d:
9 patients

50,000-75,000 IU/kg/d:
8 patients

≥75,000 IU/kg/d
2 patients



La colimycine en pratique
Dose de charge ??? 6 ou 9 MUI?
Pour les patients de réanimation exclusivement ?

Dose quotidienne
75’000 (IOA) à 150’000 UI/kg/j (Sepsis)

Posologie « habituelle » en réanimation
3 MUI/8h ou 4,5 MUI/12h en réanimation

Si possible en association ++
Remplissage optimal
Eviter les autres néphrotoxiques
Dosage ?



Tigecycline

Spectre large
Gram + aérobie et anaérobie
Gram –
Atypiques

Non optimal (inconstamment sensible)
Legionella spp.
Bacteroïdes spp.
Proteus Morganella, Providencia
S. Maltophilia
A. Baumanii
B. Cepacia

Résistance naturelle
P. aeruginosa

Posologie :
50 mg/12h après une dose 
de charge de 100 mg







Antimicrob Agent Chemother 2013





Fosfomycine

Spectre large
Gram +
Gram –

Résistance naturelle
Bacteroïdes spp.
Acinetobacter spp.

Résistance acquise 
Chromosomique (fréquence de mutation élevée 10e-6)
Plasmidique

Action par inhibition de la 
synthèse des précurseurs du 
peptidoglycane

Bactéricide

Synergie avec les béta-lactamines

Très synergique avec la colistine in vitro +++



Perspectives



Int J Antimicrob Agents 2015



Conclusion
• Rôle majeur de l’infectiologue dans le 

cadre du traitement des infections à BLSE 
et à EPC :
– Epargne des carbapénèmes 

• À l’hôpital
• En ville

– Choix thérapeutique en fonction du type 
d’infection, de sa gravité et du terrain du 
patient

– Manque de données cliniques 


