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Résumé Les carbapénémes sont des B-lactamines possédant un tres large spectre anti-
bactérien doublé d’une grande stabilité envers la quasi-totalité des B-lactamases. Pour
cette raison, ils font partie des antibiotiques utilisés en premiére ligne au cours du traite-
ment probabiliste des infections nosocomiales séveres. Trois molécules sont commercialisées :
I’imipénéme, le méropénéme et ’ertapénéme. Le doripéneme est en phase finale de déve-
loppement. Leur spectre in vitro couvre la plupart des bactéries y compris les anaérobies,
les exceptions notables étant les staphylocoques résistants a la méticilline, S. maltophilia,
E. faecium et pour Uertapénéme P. aeruginosa. Comme toutes les B-lactamines, les carba-
pénemes exercent un effet bactéricide temps-dépendant. Le paramétre le plus prédictif de
’efficacité est un temps supérieur au CMI d’au moins 40 %. Les infections nosocomiales sont les
principales indications de ces molécules. La principale menace pour le futur est I’émergence,
récemment constatée, d’entérobactéries productrices de carbapénémases.
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Summary The carbapenems are a potent class of broad-spectrum antibiotics, and their sta-
bility against hydrolysis by most B-lactamases make them major weapons in the treatment of
severe nosocomial infections, especially for initial empirical therapy. Three parenteral mole-
cules are currently marketed: imipenem, meropemem and ertapenem. Doripenem will be
soon available. Their spectrum of activity covers the majority of Gram-positive and Gram-
negative pathogens, including anaerobes but some bacterial species such as methicillin-resistant
S. aureus, S. maltophilia and E. faecium are resistant. Ertapenem is not active against
P. aeruginosa. Carbapenems exhibit a time-dependent bactericidal effect. The most critical
pharmacodynamic parameter is the percentage of time drugs levels remain above the MIC,
which should be above 40%. In ICU patients, the main current role for imipenem, meropenem
and doripenem remains for use in nosocomial infections. The major threat is the emergence of
carbapenemases amongst enterobacteriaceae.
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Introduction

L’extraordinaire succes des carbapénémes vient de leur trés
large spectre antibactérien doublé d’une grande stabilité
envers la quasi-totalité des B-lactamases. Ces propriétés
expliquent que ces molécules ont rapidement joué un role
de premier plan dans le traitement initial, généralement
probabiliste, des infections nosocomiales sévéres en réani-
mation. L’augmentation ces derniéres années de ’incidence
des entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre
élargi (BLSE) ou de céphalosporinases déréprimées a sans
nul doute contribué a cet essor.

C’est en 1976 que fut découverte la thiénamycine, pro-
duite par Streptomyces cattleya, un micro-organisme du
sol dont les colonies rappellent une espéce d’orchidée du
méme nom. La molécule était instable, ce qui a conduit
au développement au milieu des années 1980 d’un dérivé
n-formimidoyl semisynthétique, l’imipénéme. En raison
d’une dégradation rapide in vivo par la dehydropeptidase
(DHP-1) des tubules rénaux proximaux, l’imipénéme doit
étre co-administré avec un inhibiteur de cette enzyme, la
cilastatine qui prévient en outre la néphrotoxicité natu-
relle de 'antibiotique. Alors qu’en France, 'imipenéme
posséde un quasi-monopole au sein de sa famille, le méro-
pénéme, apparu environ dix ans plus tard, est largement
utilisé dans d’autres pays d’Europe et en Amérique du Nord.
Le début des années 2000 a vu arriver ’ertapénéme tandis
que le doripénéme est en phase finale de développement.
L’objectif de cette revue est de rappeler les principales
caractéristiques de ces molécules en soulignant leurs points
communs et leurs différences et de mieux préciser leurs
indications chez les patients de réanimation.

Structure chimique
Les carbapénémes se distinguent des pénicillines (pénams)

par la présence d’un atome de carbone au lieu d’un souffre
en position 1 et d’une liaison insaturée en C2—C3, égale-
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(a) Structure générale des carbapénémes.

ment présente sur les céphalosporines. Surtout, la stabilité
des carbapénémes aux -lactamases est due a la transorien-
tation des atomes d’hydrogene en C5 et C6 et a la présence
d’une chaine hydroxyethyl en Cé au lieu de la chaine acy-
lamino des pénicillines et des céphalosporines [1,2]. Des
modifications de substituant en position 2 sont respon-
sables d’un gain d’activité in vitro du méropénéme et du
doripéneme sur les bacilles a Gram négatif (Fig. 1).

Activité in vitro

Le spectre antibactérien des carbapénemes est pratique-
ment le méme pour toutes les molécules a ’exception
notable de ’ertapénéme qui n’a qu’une activité marginale
sur P. aeruginosa et Acinetobacter baumannii. Malgré cette
apparente «monotonie», il existe quelques différences
d’activité intrinseque sans que leur pertinence clinique ait
été réellement évaluée. Les Tableaux 1 et 2 indiquent les
concentrations minimales inhibitrices (CMI) le plus souvent
retrouvées a partir d’études portant sur des milliers de
souches [1-3].

Toutes les molécules sont actives in vitro sur les bacté-
ries a Gram positif, sauf sur les staphylocoques résistants
a la méticilline et les entérocoques, avec des CMlgy géné-
ralement inférieurs a 0,5mg/L. Seul ’'imipénéme conserve
une certaine activité vis-a-vis d’Enterococcus faecalis. Les
entérobactéries sont trés sensibles aux carbapénémes, y
compris les souches BLSE ou celles du groupe Ill pro-
ductrices de céphalosporinase a haut niveau. En général,
les CMI d’imipénéme vis-a-vis des entérobactéries sont
plus élevées que celles des trois autres molécules. En
revanche, l'imipénéme, le doripénéme et le méropénéme
ont une activité comparable sur P aeruginosa et A. bau-
mannii. Comme toutes les B-lactamines, a ’exception
de l’association ticarcilline—acide clavulanique, les car-
bapénémes n’échappent pas a U"hydrolyse induite par les
metallo-B-lactamases de Stenotrophomonas maltophilia.
Les quatre molécules sont tres actives sur ’ensemble des
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1(b) : structures chimiques des carbapénémes.
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