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Inhibiteurs de β-lactamases 
et Mycobacterium abscessus



Conflits d’intérêt

– Collaboration scientifique: MSD, AstraZeneca



β-lactamine (cefoxitine ou imipénème)  ou Tigécycline
+ Macrolide (clarithromycine/azithromycine) 

+ Aminoside (amikacine)   

Infections pulmonaires
- 10% NTM; >80% croissance rapide
- DDB, mucoviscidose (2-6%; 50% NTM)

Mycobacterium abscessus

Infections cutanées
Tatouages, piercings

Mycobactérie à croissance rapide

Lee M et al, Emerg inf dis 2015
Floto RA et al, Thorax 2016
Sabin AP et al, Curr Infect Dis Rep 2017 

Traitement  
20-50% 

de succès

2ème ligne : minocycline, clofazimine, moxifloxacine, linézolide



Mycobacterium abscessus : Résistance naturelle aux β-lactamines
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Soroka D et al, J Antimicrob Chemother 2014
Lavollay M et al, Clin Micr Infection 2013 

Mycobacterium abscessus : CMI des β-lactamines



Mycobacterium abscessus : β-lactamase de classe A
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Soroka D et al, J Antimicrob Chemother 2014 



Inhibiteurs de β-lactamases : « Ancienne génération »

CLAVULANIC ACID

SULBACTAM TAZOBACTAM

Noyau 
β-lactam

Activité in vitro du clavulanate sur 
M. tuberculosis H37Rv

Solapure S et al, AAC 2013



Inhibiteurs de β-lactamases : « Nouvelle génération »

AVIBACTAM
(DIAZABICYCLOOCTANE)

RXP7009 
(BORONIC ACID DERIVATIVES)

… mécanisme d’action similaire aux 
inhibiteurs « ancienne génération » :

Site actif commun aux β-lactamines 
et inhibiteurs de β-lactamases 

(clavulanate, avibactam) Blanchard JS et al, 
Biochemistry 2012

Noyau 
β-lactam



Inhibiteurs de β-lactamases 

Inhibition of β-lactamases from mycobacteria

BlaC  (SDN) 

kcat / Km  =  2.1 x 105 M-1 s-1

β-lactam

Avibactam

Clavulanate

BlaMab  (SDG) 

Irreversible inactivation Hydrolysis

Slow inhibition Rapid inhibition

k2 / Ki =  480,000   M-1 s-1  k2 / Ki =  61  M-1 s-1     

M. tuberculosis M. abscessus

70 S/S

166 E/E

73 K/K

Catalytic serine (S70)  acylated by clavulanate 

105 W/I

132 N/G

237 G/T

276 K/E

Soroka et al. JAC 2014 

β-lactamase Inhibitor 



BlaC (M. tuberculosis) vs BlaMab (M. abscessus) : Résidu N132

BlaMab/BlaC

Soroka D, et al Antimicrob Agents Chemother 2015 



Expression 
chez E. coli

Résidu N132 et inhibition par l’avibactam

BlaC
WT

BlaC
G132N



Résidu N132 : Hydrolyse du Clavulanate

BlaC BlaMab



SDN SXXK

KTG

Ω-loop

Soroka D, et al Antimicrob Agents Chemother 2015 
Soroka D, et al J Antimicrob Chemother 2016 

SDG132

SDN132

BlaC (M. tuberculosis) vs BlaMab (M. abscessus) : Résidu N132

β-lactamase de classe A



β-lactamines ± avibactam et M. abscessus : CMI

MIC (µg/ml) against:

Wild type ΔblaMabβ-lactam

Cefoxitin 16 16

Imipenem 4 2

Cefalotin > 256 4 8

Wild type  
avibactam 2 µg/ml 

16

2

Amoxicillin > 256 4 8

Cefamandole 128 4 8

Ceftriaxone 64 8 8

Dubée et al. JAC 2015

Ceftaroline
+ Avibactam



Carbapénèmes ± avibactam et M. abscessus : CMI

MIC (µg/mL)

MIC50 MIC90 Range

Imipenem Alone 16 32 4 ─ 32

+ Avibactam 16 32 4 ─ 32

Meropenem Alone 16 128 8 ─ 128

+ Avibactam 4 8 4 ─ 16

Tebipenem Alone 256 > 256 128 ─ > 256

+ Avibactam 8 16 4 ─ 32

- 28 souches multi-R 
- Microdilution en 7H9 

Kaushik A et al, Future Micr 2017

 Variable selon le carbapénème
 CMI = 4-8 mg/L minimum



Carbapénèmes ± avibactam : Bactéricidie

Lefebvre AL et al, AAC 2017



Ceftaroline± avibactam : Bactéricidie

Lefebvre AL et al, AAC 2017



β-lactamines ± avibactam : Activité intra-macrophagique

Lefebvre AL et al, JAC 2016
Dubée V et al, JAC 2015

Amoxicilline ± avibactam Ceftaroline± avibactam 



β-lactamines ± avibactam : Activité intra-macrophagique

Lefebvre AL et al, AAC 2017



β-lactamines ± avibactam : Modèle zebrafish



β-lactamines ± avibactam : Modèle zebrafish



Conclusions

• Inhibiteurs de β-lactamases traditionnels hydrolysés par BlaMab

• Activité inhibitrice des diazabicyclooctanes (avibactam) et 
potentialisation de l’activité de l’imipénème
• In vitro (CMI, Bactéricidie, Macrophages)
• In vivo (Modèle zebrafish)

• Perspectives
• Ajout de l’avibactam au traitement « traditionnel » (IPM + AN + CLR) ?
• Nouveaux DBO : Relebactam + Imipénème





Méthodes
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Méthodes

Détermination des paramètres cinétiques (kcat, Km) :
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Méthodes

Détermination des paramètres d’inhibition par l’avibactam :

Avibactam (µM)

k-2

k2
Ki

avec  Ki = 
k-1

k1


