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BLSE : en baisse ?



Carbapénémases en Hausse



Le problème des carbapénémases
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Le problème des carbapénémases

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non induc;ble  
(E. coli)

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48 (OXA-23/58)



Les nouvelles molécules

Béta Lactamines et Associations

• Ceftolozane – Tazobactam
• Ceftazidime – Avibactam
• Méropenem – Vaborbactam
• Imipénème-Cilastatine-Relebactam
• Céfidérocol
• Aztreonam-avibactam
• Céfépime-Taniborbactam

Aminosides
• Plazomicine

Cyclines
• Everacycline

LptD-inhibiteur
• Murépavadine



Ceftolozane-Tazobactam – Zerbaxa (1)

Ceftolozane
C3G

Tazobactam
Inhibiteur 

β-lactamine

Nouvelle « C3G »
+ Inhibiteur de β-lactamase

1g 0.5g

• Classe : nouvelle céphalosporine de « 3ème génération » +
inhibiteur de β-lactamase

• Ceftolozane Spectre = ceftazidime
•Vitesse de bactéricidie meilleure
•Liaison forte PBP1b, 1c, 2, 3
•Affinité diminuée PBP4 à pas induction AmpC
•Stabilité vis-à-vis des céphalosporinases hyperproduites
meilleure
•Activité sur P.aeruginosa 8 à 16 fois supérieure
•Activité moindre sur les E-BLSE

• Tazobactam = inhibiteur β-lactamine structurellement 
apparentée aux pénicillines, 

Espèce [Critique] (mg/l)

S R
Entérobactéries ≤ 1 > 1
P. aeruginosa ≤ 4 > 4
non liées à 
l’espèce

≤ 4 > 4



Ceftolozane-Tazobactam – Zerbaxa (2)

q Bactéries à Gram
négatif :
• Entérobactéries dont

E-BLSE
- Classe A : TEM,

SHV, CTX-M
- Classe D : OXA-

BLSE

• Pseudomonas
aeruginosa

• OprD
• Efflux

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques Pénicillinases AmpC non inductible  
AmpC inductible AmpC
déréprimée

Plasmidiques TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE : TEM, SHV,  CTX-M BLSE : OXA-BLSE

Carbapénèmases :
KPC, GES

Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases :
OXA-48

q Bactéries à Gram positif : streptocoques
• S. anginosus, S. constellatus, S.salivarius

q Anaérobies: Mauvais

Inactif sur Carbapénémase



Ceftolozane-Tazobactam – Zerbaxa (3) Ceftolozane
C3G

Tazobactam
Inhibiteur 

β-lactamine

Nouvelle « C3G »
+ Inhibiteur de β-lactamase

1g 0.5g



Ceftolozane-Tazobactam – Zerbaxa (4) Ceftolozane
C3G

Tazobactam
Inhibiteur 

β-lactamine

Nouvelle « C3G »
+ Inhibiteur de β-lactamase

1g 0.5g



Ceftolozane-
Tazobactam (5)

• « Difficult to treat » Pseudomonas aeruginosa

Maraolo et al, 2020Basseti et al, 2019

75% 75%

Méningite



Take Home 
Messages

1000/500 x 3 sur 1 heure

Méningite 2000/1000 x 3 sur 1 heure

Spectre de la Ceftazidime avec CMI plus bassses

Pseudomonas aeruginosa Résistant

Pas activité sur Carbapénémase

Pas ou peu activité sur Stenotrophomonas maltophilia

Infections intra-abdominales compliquées

Infections urinaires compliquées / Pyélonéphrites aiguës

infections respiratoires, PAVM



Ceftazidime-avibactam - ZAVICEFTA

Ceftazidime
C3G

Avibactam
Inhibiteur 

non β-lactamine

C3G
+ nouvel inhibiteur de β-lactamase

2g 0.5g

• Classe : céphalosporine de troisième génération +
nouvel inhibiteur de β-lactamase

• Mode d’action : ratio 4/1

• Diffusion Méningée : 40 % des concentrations sériques

• Avibactam = inhibiteur non β-lactamine, inhibant de 
nombreuses β-lactamases par liaison réversible au site actif
des β-lactamases
Pas d’activité intrinsèque anti-bactérienne

Espèce [CC](mg/l)
S R

Entérobactérie ≤ 8 > 8
P. aeruginosa ≤ 8 >8



Ceftazidime-avibactam - ZAVICEFTA

qInactif sur :
q S.aureus, Enterococcus spp.
q Acinetobacter ?
q Carbapénèmases de classe B

qBGN: 
Entérobactéries
• E-BLSE
• certaines EPC
P. aeruginosa

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-
lactamases

Céphalosporina
ses

Oxacillinases

Chromo Pénicillinases AmpC

Plasm TEM, SHV AmpC
plasmidique

OXA spectre
étroit

BLSE : TEM, SHV,  
CTX-M

BLSE : OXA-
BLSE

Carbapenemase KPC Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1 OXA-48



Ceftazidime-avibactam - ZAVICEFTA

Sader et al, AAC, 2020



Ceftazidime-avibactam et Stenotrophomonas maltrophilia ?

Moriceau et al, 2020 Lin et al, 2021

CAZ : s<8 et r>16

Ceftazidime Cefta+Avibactam



Take Home 
Messages

2000/500 mg toutes les 8 heures sur 2 heures

Posologies élevée. : 2000/5000 toutes les 6 heures ?

NE PAS UTILISER EN REMPLACEMENT DES 
CARBAPENEMES

Activité contre B-lactamase classe A (KPC), classe C 
(AmpC) et classe D (Oxa-48)

Pas d’activité contre classe B : métalobétalactamases

Attention CMI élevée (2-4) : risque induciton résistance 
mutation : bithérapie si CMI élevée ?

Shields RK et al. Clin Infect Dis 2016
Shields RK et al. Antimicrob Ag Chemother 2017 



Meropeneme/Vaborbactam - VABOREM

• Classe : Carbapénème + nouvel inhibiteur de β-
lactamase (famille Acide Boronique)

• Mode d’action : ratio 1/1

• Posologie : 2/2 g toutes les 8 heures sur 3 heures

• Vaborbactam : Pas activité antibactérienne intrinséque

Espèce [CC](mg/l)
S R

Entérobactérie ≤ 8 > 8
P. aeruginosa ≤ 8 >8

Vaborbactam
1000 mg

Meropénème
1000 mg



Meropeneme/Vaborbactam - VABOREM

qInactif sur :
q Si souche de P. aeruginosa Mero-R -> Pas d’intérêt Meropénème Vaborbactam

qBGN: 
Entérobactéries
• E-BLSE
• EPC +++
P. aeruginosa si 
souche Mero-S

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-
lactamases

Céphalosporina
ses

Oxacillinases

Chromo Pénicillinases AmpC

Plasm TEM, SHV AmpC
plasmidique
AmpC
Pseudomonas

OXA spectre
étroit

BLSE : TEM, SHV,  
CTX-M

BLSE : OXA-
BLSE

Carbapenemase KPC ++ Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1 OXA-48



Meropeneme/Vaborbactam - VABOREM

Essai Description Résultats

Tango 1 Phase III vs Pip/Taz / Infections urinaires
Supériorité clinique
Non infériorité microbio.

Tango 2 EB Carbapénème-I ou R / vs best available Arrêt précoce/ Mero favorable

Tango 3 PAVM En cours
Kaye JKS et al.JAMA 2018, Wunderink RG et al. Infect Dis Ther 2018 

• Muta;ons de porine et une augmenta;on du nombre de copies 
des gènes blaKPC (sans modifica;on de l’enzyme) 
• Surveillance microbiologique sous traitement +++ 



Take Home 
Messages

2000/2000 mg toutes les 8 heures sur 3 heures

Sur documentation. Ne remplace pas les autres
traitements si alternative

Activité contre B-lactamase classe A (KPC), classe C 

Pas d’activité contre classe B et D

Pas d’activité sur P. aeruginosa, si Mero-R



Imipénème/Cilastatine/Relebactam - RECARBRIO

Imipénème/Cilastatine
500 mg/500mg

Relebactam
250 mg

• Classe : Carbapénème + nouvel inhibiteur de β-lactamase
(famille diazabicyclooctanes ou DBO)

• Mode d’action : ratio 1/4. Inhibiteur non suicide

• Posologie : 500/500-250 mg toutes les 6 heures sur 30min

• Relebactam : 
1. Pas activité antibactérienne intrinsèque
2. Moins affinité que avibactam pour OXA-48
3. Récupération P. aeruginosa x 8 (imperméabilité + 

AmpC déréprimée)
4. CMI 64 fois plus basse sur KPC comparé à Imipénème

Lob SH et al. J Antimicrob Chemother

Espèce [CC](mg/l)
S R

Entérobactérie ≤ 2 > 2
P. aeruginosa ≤ 2 > 2



Imipénème/Cilastatine/Relebactam - RECARBRIO

qInactif sur :
q Si souche de P. aeruginosa Mero-R -> Pas d’intérêt Meropénème Vaborbactam

qBGN: 
Entérobactéries
• E-BLSE
• EPC +++
P. aeruginosa si 
souche Mero-S

Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine-β-lactamases Métallo-β-
lactamases

Céphalosporina
ses

Oxacillinases

Chromo Pénicillinases AmpC

Plasm TEM, SHV AmpC
plasmidique
AmpC
Pseudomonas

OXA spectre
étroit

BLSE : TEM, SHV,  
CTX-M

BLSE : OXA-
BLSE

Carbapenemase KPC ++ Carbapénèmases :
VIM, IMP, NDM-1 OXA-48



RECARBRIO : Intérêt sur P. aeruginosa XDR

Fraile-Ribot PA et al. Antimicrob Ag Chemother 2020 

Breakpoint
Recarbrio

Breakpoint
Imipenem

• Association testée sur 1460 
souches espagnoles de P. 
aeruginosa

• L’Imipénème – Relebactam reste 
actif sur 80,5 % des souches 
résistantes à l’Imipénème



RECARBRIO : Intérêt sur P. aeruginosa DTT

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020 

Sur les souches mute ́es sur OprD, le relebactam
re ́duit les CMI en inhibant la ce ́phalosporinase
AmpC. 



RECARBRIO : Intérêt sur KPC : diminution x64 de la CMI

Canver MC et al. Antimicrob Ag Chemother 2019, 



RECARBRIO : Essai RESTORE IMI-1

Etude randomisée 2:1 en double aveugle

Posologies
• IMI/REL 500/250 toutes les 6 h n=21
• Colistine + Imipénème n = 10

Critères principaux : Réponse globale à J28
• Pneumonies: mortalité J28 
• Infections intra-abdominales : réponse clinique à J28
• Infections urinaires : réponse clinique

J Motsch et al. Clin Infect Dis 2020 

Enzymes : 
• AmpC 84 %
• KPC 16 %
• OXA-48 48,3 %
• BLSE 35 % 



Take Home 
Messages

500/500-250 mg toutes les 6 heures sur 30 minutes

Bonne activité contre les KPC

Rattrapge activité contre DTT Pseudomonas aeruginosa

Pas d’activité contre classe B

Classe D = Moindre acMvité sur OXA-48 que ZaviceSa



Classe A Classe B Classe C Classe D

Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non induc;ble  
(E. coli)

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48 (OXA-23/58)

Ceftazidime-avibactam oui non oui oui

Ceftolozane-Tazobactam oui non oui non

Meropénème-Vaborbactam oui non oui/AmpC Pyo non

Imipénème-Relebactam oui non oui oui



Quelles armes contres les Métallo-bétalactamaes
(classe B) ?

• Classe : Céphalosporine stable/quasi toutes les β-lactamases
et carbapénémases

• Mode d’action :
• Céphalosporine couplée à un sidérophore
• Chéla;on au fer et transport ac;f à travers la membrane 

externe 
• Faible taux de résistance

• Posologie : 2 g toutes les 8 heures sur 3 heures

• Pas activité sur AmpC

• R > 2 mg/L

CEFIDEROCOL - FECTROJA

1000 mg

Classe A Classe B Classe C ClasseD
Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible  
(E. coli)

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48 (OXA-23/58)



Cefiderocol - FECTROJA



Essai CREDIBLE-CR
• Phase 3 RCT multicentrique : 152 patients (101 Céfidérocol, 51 autres) 

• Infections nosocomiales (pneumonie, bactériémies, sepsis, IUC) dues à des EPC 

• Céfidérocol versus autre monothérapie ou combinaison (7–14 jours) 

• Objectifs primaires: éradication bactériologique, succès clinique 

• Résultats
• Acinetobacter baumannii (46%), Klebsiella pneumoniae (33%), Pseudomonas 

aeruginosa (19%) 
• Succès Clinique (Pneumonie 50 vs. 53%, Bactériémie / sepsis : 43 vs. 43%, IUC 53 vs. 20%) 

• Décès : CFD = 34% vs comparateur = 18%

Bassetti M et al. Lancet Inf Dis 2021 



Aztreonam-Avibactam :

Sur 
• 50 souches d’entérobactéries productrices de MBL 
• 3 souches de P. aeruginosa
• 5 souches de S.maltophilia

C. Emeraud et al. Antimicrob Ag Chemother 2019 

Classe A Classe B Classe C ClasseD
Sérine β-lactamases Metallo-β-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases

Chromosomiques
Pénicillinases
(C. koseri, Klebsiella)

AmpC non inductible  
(E. coli)

AmpC inductible

AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV AmpC plasmidique OXA spectre étroit

BLSE
TEM, SHV, CTX-M

BLSE de type OXA

Carbapénémases
KPC

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
Ex. OXA-48 (OXA-23/58)



Céfépime – Taniborbactam ….

Hamrick et al, AAC, 2020

A

B

C

D

CMI<4CMI<8



Céfépime – Taniborbactam ….



Aminosides : Plazomicine

Spectre activité: résistance à la dégradation enzymatique
• SARM
• BLSE
• Enterobactéries

• Carbapénémase
• AmpC
• Actif sur 90% des souches d’entérobactéries Amikacine-R

Martins A et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2018 Castaneirha M et al. Antimicrob Ag Chemother 2018 

Trou du spectre et restrictions : 
• Activité faible sur P. aeruginosa
• Acinetobacter baumanii
• Proteeae indol+ (Prevotella, Morganella, Proteus)
• Enterocoque

15 mg/kg/j (PIV 30mn) 
Synergie avec 
• méropénème
• colimycine
• fosfomycine
• (pas avec la ;gecycline) 



EPIC : Plazomicine dans les infec>ons urinaires « compliquées »

Wagenlehner FME et al. NEJM 2019 

• 388 pa&ents (162 PNA) 

• Récidive (Plazo versus Méro)
- clinique (1,6% vs 7,1%)
- microbiologique (3,7% vs 8,1%) 

• ↑ créa5nine : 7 % Plazo vs. 4 % Méro



Everacycline, dérivé synthé+que de la Tigécycline

Molécules
• Stable vis-à-vis des efflux, mutaMons de cible (protéine TetM) 
• Formes IV et orale
• 1 mg/Kg/12 heures

Spectre très large 
• Acinetobacter baumanii y compris carbapénèmes-R
• Stenotrophomonas maltophilia
• Carbapénémases KPC(classeA) et MBL (classe B)
• SARM 
• ERV 
• Anaérobies

Résistances
• P. aeruginosa
• Burkholderia cenocepacia

Sutcliffe JA et al. AAC 2013

Essai IGNITE 1 et 4

IGNITE 2 et 3 … non publiés … infections urinaires



Murépavadine (POL7080) 

Mécanisme d’ac5on
• Pseudomonas aeruginosa XDR
• LptD = protéine membrane, Permet transport LPS à la membrane
• Pas impact sur microbiome / CMI <0,5

Sader et al, 2018, AAC





Ques%ons ?


