
15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

1 

Les antibiothérapies 
alternatives aux carbapénèmes 

 
P. Lesprit 

 
Infectiologie transversale 

Hôpital Foch 
 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

  

Déclaration d’intérêts de 2012 à 2014 
• Intérêts financiers : Aucun 

 

• Liens durables ou permanents : Aucun 

 

• Interventions ponctuelles : Aucune 

 

• Intérêts indirects : Aucun 
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la présentation (loi 
du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription à des congrès ou autres 
manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

Intervenant : Lesprit Philippe 

Titre : Alternatives aux carbapénèmes 

OUI NON 
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Un cas presque quotidien … 

• Mr D…, 81 ans 
• Laminectomie C4 le 3/1/14 pour métastase C3 sur cholangiocarcinome 

avec tétra parésie 
• Ecouvillon rectal 6/1/14 : E. coli BLSE (pas d’antibiogramme) 
• Rxthérapie cervicale, pose de CIP 16/3, chimiothérapie (oxaliplatine, 

5FU) 18/3; 1/4; 15/4 
• Pose endoprothèse biliaire pour ictère le 15/5 
• SAU le 2/6 : vomissements, fièvre (PA 13/6, SaO2 96%) 
Echographie/TDM : aérobilie, pas de dilatation des voies biliaires 
GB 13470/mm3, ASAT 78 UI/l, ALAT 30 UI/l, Bilirubine 28 µmol/l 
Antibiothérapie probabiliste : imipénème 500 mg x4/j 
• Appel labo le 3/6 : hémocultures périphériques et sur CIP + à BGN (DP 8 

vs 10h) 
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Un cas presque quotidien … (suite) 

• Relais imipénème/céfépime le 4/6 
• Apyrexie 
• Evolution clinique favorable 
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Carbapénèmes : évolution de la consommation 
dans les hôpitaux de l’AP-HP  

Source AGEPS – EMER – ESBUI – Service EPBU 
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Gauzit R, Antibiotiques 2010 

Recommandations de bon usage des carbapénèmes 
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Spa-Carb : motif du choix/arrêt du carbapénème 

Motif du choix 

BLSE 
documentée 

21% 

BGN case+ 
6% 

Pas 
d'alternative 

6% 

Risque BMR 
21% 

Reco locale 
4% 

Choc sepsis 
sévère 

15% 

Aggravation 
clinique 

14% 

Pas de motif 
5% 

Inf polymicrob 
3% 

Autres 
5% 

 

BLSE documentée 21 % 

Sensible carbapénèmes ET au moins un 
autre ATB : 2/3  
Juste carbapénème-S : 1/3  

Gauzit R, JNI 2012 
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Bactériémie à EBLSE : impact sur la mortalité 

Schwaber MJ, J Antimicrob Chemother 2007  

Pooled RR: 1.85 (1.39-2.47; p < 0.001)  
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Bactériémie à E. coli BLSE   
 

Rodriguez-Bano J, Clin Infect Dis 2006 

76% 
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Les concentrations critiques - entérobactéries 
et β-lactamines - 

Antibiotique CMI S (≤) R (>) Diamètre S (≥) R (<) 

Mecillinam 
(cystites) 

8 8 15 15 

Amoxiclav 
 (cystites) 

8 
(32) 

8 
(32) 

17 
(16) 

17 
(16) 

Pip/taz 8 16 20 17 

Céfoxitine NA NA 19 19 

Céfotaxime 1 2 20 17 

Ceftazidime 1 4 22 19 

Céfépime 1 4 24 21 

Témocilline 8 8 20 20 

Aztréonam 1 4 24 21 
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Les concentrations critiques - entérobactéries 
et β-lactamines - 

« Alerter (sans modifier le résultat de l’antibiogramme) sur l’efficacité 
thérapeutique incertaine des associations amoxicilline-clavulanate, ticarcilline-
clavulanate et pipéracilline-tazobactam dans le traitement  des infections autres 
que les infections du tractus urinaire si au moins une des céphalosporines de 3ème 
… ou de 4ème génération n’est pas catégorisée sensible … Les Enterobacteriaceae 
productrices de BLSE sont souvent catégorisées « sensibles » à ces associations. A 
l’exception des infections du tractus urinaire … l’utilisation de ces associations dans 
les infections causées par les isolats cliniques producteurs de BLSE reste 
controversée et doit faire l’objet de précaution. » 
 
« Si une bactérie des espèces Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., 
ou Morganella morganii est sensible in vitro au céfotaxime, à la ceftriaxone ou à la 
ceftazidime, indiquer que l’utilisation en monothérapie du céfotaxime, de la 
ceftriaxone ou de la ceftazidime est déconseillée car elle expose au risque de 
sélection de mutants résistants … Le risque de sélection est absent ou très diminué 
avec les céphalosporines de 4ème génération (céfépime, cefpirome) … » 
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Activité in vitro : E. coli BLSE urinaires  

Molécule % S 
Céfotaxime 3 
Ceftazidime 22-27 
Céfépime 17-23 
Cefoxitine 81 
Aztreonam 10 
Amoxiclav 40 
Pip/taz 80-88 
Amikacine 90% 
Gentamicine 65-70 
Pivmécillinam 71-90 
Fosfomycine 98 
Nitrofurantoïne > 90 

SPILF. Recommandations infections urinaires 2014 
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Alternatives in vitro aux carbapénèmes :  
pyélonéphrites à E. coli BLSE 

Cefoxitine : 
81% Piptaz : 

94% 

Amoxiclav : 
10% 

145 PNA à 
EcBLSE 

Guet-Revillet H. et al, RICAI 2012 
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Cystites : E. coli BLSE 

N Guérison 

Amoxiclav 37 31 (84%) 

CMI ≤ 8 mg/l 28 26 (93%) 

CMI > 8 mg/l 9 5 (56%) 

Fosfomycine 28 26 (93%) 

Rodriguez-Bano, Arch Intern Med 2008 

P=0.02 
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Bactériémie à E. coli BLSE :  
BL/BLIs vs carbapénèmes 

Rodriguez-Bano J, Clin Infect Dis 2011 
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• 21 études, 1584 patients 
• Rétrospectives = 16;  
   cohortes prospectives = 5 
• Mortalité : hospitalière, 14j, 21j, 28-30 j 
• Mono-centriques = 14 
• Années 1996-2010 
• Association antibiotiques ? 

 
 
 

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

Carbapénèmes vs. BL/BLIs :  
traitement probabiliste/documenté 

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012 

Probabiliste Documenté 

Mortalité globale 
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Carbapénèmes vs. non BL/BLIs :  
traitement probabiliste/documenté 

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012 

Probabiliste Documenté 

Mortalité globale 
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Echec clinique des C3G,  
bactériémies à K. pneumoniae BLSE 

Paterson DL, J Clin Microbiol 2001 
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Céfoxitine 

T > CMI > 50% (%) 

CMI 1 2 4 8 

2g x3/j, 1 h 89 82 70 54 

2g x 3/j, 4h 100 

6g/j, PC 100 

2g x 4/j, 4h 100 
 
Lepeule R, Antimicrob Agents Chemother 2012; Guet-Revillet H, RICAI 2012 
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Céfoxitine et BLSE : expérience HEGP 

• Rétrospective, 01/12-10/13, n=32 (H 81%) 
• Infections urinaires 72%  
• E. coli 59%, K. pneumoniae 41% 
• Relais carbapénèmes 22%, bithérapie aminoside 41% 
• Posologie 6 g/j (1,5-9), durée 9 j (3-41) 
• Evolution clinique favorable :  
 J2-J3 = 29/32 (91%) 
 moyen terme = 17/21 (81%) 
• Eradication microbiologique à moyen terme : 11/16 (69%) 
• 2 échecs cliniques avec émergence de résistance (K. pneumoniae) 

 

  Mainardi JL, ECCMID 2014 
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Céfépime, bactériemie à EBLSE 

Lee NY, Clin Infect Dis 2013 
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Céfépime, entérobactéries productrices de 
céphalosporinases (AmpC) 

25 

Tamma PD, Clin Infect Dis 2013 
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Balakrishnan I, J Antimicrob Chemother 2011  

Témocilline 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

Contrôle de la prescription des carbapénèmes 

Delory T, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012 
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Réévaluation des prescriptions 

76.6% de modifications thérapeutiques, délai médian de 2 jours [1;4] 

Réévaluation Globale, nb (%) Service, nb (%) Référent, nb (%) 

Désescalade* 176 (52.2) 63 (18.7) 113 (33.5) 

Réduction durée 24 (7.1) 0 (0) 24 (7.1) 

Relai per-os 20 (6.0) 15 (14.5) 5 (1.5) 

Arrêt 51 (15.1) 32 (9.5) 19 (5.6) 

Autre 7 (2.1) 0 (0) 7 (2.1) 

Total 258 (76.6)  95 (28.2) 163 (48.4) 

Delory T, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012 

* céfoxitine, céfotaxime/ceftriaxone, céfépime, n=83 (47.2%); pip/taz, n= 48 (27.3%) 
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Réévaluation des prescriptions de 
carbapénèmes et EBLSE; Henri Mondor 

473 prescriptions  

381 documentées 
(80,5%) 

180 EBLSE  (38%) 

66 Enterobacter sp. 
64 E.  coli  

 49 K. pneumoniae 
5 autres 

123 modifications 
(68%) 

72 désescalades 
(40%) 

29 céfoxitine  
21  Pip/taz 

16 FQ 
 3 céfépime 

3 autres 

51 arrêt/durée (28%) 
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Durée de traitement par carbapénèmes, 
hôpital Foch 
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SPILF 2014. Mise au point : infections urinaires 
bactériennes communautaires de l’adulte 
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SPILF 2014. Mise au point : infections urinaires 
bactériennes communautaires de l’adulte 

Ce sont les PNA et les IU 
masculines associées à : 
- un sepsis grave, 
- un choc septique, 
- une indication de drainage 
chirurgical ou interventionnel 
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Etude en cours 
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PHRC 

• Essai Colifox : évaluation de la non-infériorité de la céfoxitine 
versus imipénème dans le traitement des infections urinaires et 
des bactériémies à Escherichia coli producteurs de BLSE 
sensibles in vitro (investigateur : S. Henard) 

 
• Essai Carbepargne : désescalade des carbapénèmes: étude 

multicentrique contrôlée randomisée comparant maintien des 
carbapénèmes et relais par une autre béta-lactamine dans le 
traitement des infections à Entérobactéries productrices de béta-
lactamases à spectre élargi (investigateur : P. Lesprit) 
 

34 
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Nouveaux inhibiteurs de β-lactamases 

Drawz SM, Antimicrob Agents Chemother 2014 
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Conclusions 

• Situations « simples » : infections urinaires 
• Situations « complexes » : inoculum élevé, abcès 

non drainé, PAVM, immunodéprimé 
• Confrontation clinicien-bactériologiste +++ 
• Etudes prospectives nécessaires : impact clinique, 

bénéfice écologique 
• Posologies, modalités d’administration 
• La juste utilisation des carbapénèmes ne se résume 

pas au traitement des infections à entérobactéries 
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