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Increase in EBLSE   
 uncontrolled use of carbapenems  

(% hospitalized patients 2011-12 and worldwide consumption) 

*Pays/régions participant : Argentine, Australie, Autriche, Belgique, Brésil, Bulgarie, Canada, 
Amérique centrale, Chili, Chine, Colombie, Croatie, République tchèque, Danemark, Équateur, 
Égypte, Finlande, France, Allemagne, Grèce, Hong Kong, Hongrie, Inde, Indonésie, Irlande, Italie, 
Japon, Kazakhstan, Malaisie, Mexique, Pays-Bas, Nouvelle Zélande, Norvège, Pérou, Philippines, 
Pologne, Roumanie, Russie, Arabie saoudite, Singapour, Slovaquie, Afrique du Sud, Corée du 
Sud, Espagne, Suède, Suisse, Taïwan, Thaïlande, Turquie, Ukraine, Émirats arabes unis, 
Royaume-Uni, États-Unis  



Picture From: Intensive care medicine 



        

Place des molécules classiques… 

• Efficacité in vitro moindre 
• Efficacite clinique moindre 

– Impossible en première intention 
– Desescalade à j3-4 vs traitement court?? 
– Tendance à plus d’échecs 

• Effets secondaires supérieurs 
– Molécules utilisées à doses élevées 
– En combinaison avec des néphrotoxiques 

• Impact sur les microbiotes discutables 
– Desescalade?? Impact plus philosophique que réel 



        

Extended spectrum -lactamases:  
enzymes hydrolyzing most -lactams, including 3GC 

 Champagne cork 



        

Break points 
CA SFM 2013 EUCAST 2013 CLSI 2012 

Cefotaxime S ≤ 1 mg/L  S ≤ 1 mg/L  S ≤ 1 mg/L  

Ceftazidime S ≤ 1 mg/L  S ≤ 1 mg/L  S ≤ 4 mg/L  

Cefepim S ≤ 1 mg/L  S ≤ 1 mg/L  S ≤ 8 mg/L  

Aztreonam S ≤ 1 mg/L  S ≤ 1 mg/L  S ≤ 4 mg/L  

Cefoxitin S ≤ 8 mg/L  --------------- S ≤ 8 mg/L  

TAZ  S ≤ 8 mg/L   S ≤ 8 mg/L  S ≤ 16 mg/L  

AMC S ≤  4 mg/L  S ≤  8 mg/L  ----------------- 



        

ESBL E coli 

 



        

 



        

Unacceptable resistance rate for empirical 
therapy 

McWilliams et al- Journal of Clinical Microbiology 2014 ;52 p. 2653–2655 



        

 



        

Effet inoculum++ 

Rice AAC 2006 



        

• 379 CPE. Multicenter 2012-13 Spain 

• OXA-48 (71.5%) ; VIM-1 (25.3%) 
– K. pneumoniae (74.4%), 

– Enterobacter cloacae (10.3%) 

– E. coli (8.4%) 



•2020 Apr 22;S1684-1182(20)30100-6.  



        

Activity against CPE with CST resistance 

 

Carpenter J et al- J Antimicrob Chemother. 2019 Nov 1;74(11):3260-

3263 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed


        

Carbapenem susceptibility? : Oxa48>(VIM)>KPC> NDM 

*: NB: mainly KPC, NDM, IMP (OXA=0) 

* HAP VAP 



        

Inoculum effect of Carbapenems 

• Borderline resistance to 
carbapenem clinical isolates: ERT 
(<2 g/ml) and (ii)  MIC to IMI and 
MERO [0.25 to 4 g/ml]. 

• 24 isolates of CP-KP: OXA-48 (12), 
KPC ( 9), VIM (2), NDM (1) 

• All but one exhibited a marked 
Inoculum effect (MIC X 8 between 
cfu 104 to  cfu105-6) 

Adler – AAC-  August 2015 Volume 59 Number 8 

“This suggests that MIC measurements alone may not be sufficient in 
predicting therapeutic efficacy of carbapenems in infections caused by 
CPKP with borderline resistance.” 
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Unacceptable failure rate 



        

Quelle que soit l’alternative aux penems la mortalité augmente.  



        

Emergence of Imipenem-Resistant Gram-Negative Bacilli in Intestinal 
Flora of Intensive Care Patients - Armand-Lefèvre L et al – AAC 2013;1488-95  

OR Adj OR 



Outcome of 294 infections* caused by carbapenemase-producing 
Klebsiella pneumoniae according to treatment regimen.  
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• A: COMBO with a carbapenem with MIC 
≤4μg/ml; 8.3% 

• B: COMBO without a carbapenem; 29% 

• C: MONO with an aminoglycoside; 24% 

• D: MONO with a carbapenem (MIC 
≤4μg/ml); 25% 

 

• E: MONO with tigecycline; 35.7% 

• F: MONO with colistin; 47.2% 

• G: INAPPROPRIATE 54% 

*70% bacteremias, 20% VAP+HAP 

A vs B p=0.02 
A vs E p=0.03 
A vs F <0.0001 
A vs G <0.0001 

B vs G p=0.014 
C vs G p=0.04 
D vs G p=0.03 

Tzouvlekis et al. Clin Microbiol Rev 2012;25:682 



        

 
 
 
 
 

Daikos - Clin Microbiol Infect 2011; 17: 1135–1141;   Tzouvelekis et al – Clin Microbiol Rev 2012;25:682 

Review of Clinical cases Survival monotherapy 

22 susceptible KP (MIC<0.5) 
33 CPKP (MIC ≤ 4) 

73% 
69% 

5 CPKP (MIC =8) 60% 

7 CP KP (MIC>8) 29% 

MICs always +++ 

Consider  

PK optimisation 

Combo+++ 

 (AG, Coli, TIGE, FOS) 

Only if MICs<8mg/l 

 



Double Carbapenem use for EPC 

ERT plays the role of suicide substrate  

Clinical success for KPC 
Karaiskos et al. ICAAC 2013 K-186 
Giamarellou AAC 2013 
Ceccarelli AAC 2011 
 

EUCAST breakpoints 

IN COMBINATION with other drugs  



Double Carbapenem use for EPC 

Karaiskos et al. ICAAC 2013 K-186 
 



        

New betalactams-BLIs? 

• Ceftazidime-avibactam 

– Class A, D 

• Meropenem vaborbactam 

• Imipenem relebactam 

– Class A 

• Cefiderocol 

– Class A, B, D… 

As compared to BAT or IMI-COL 

 

Better success rate 

Less renal toxicity 

….less mortality 

1- Van Duin  et al - Clin Infect Dis. 2018; 66(2):163-171 

2-Wunderink et al - Infect Dis Ther (2018) 7:439–455 

3- Motsch et al – RESTORE-IMI 1 Clin infect Dis 2019 



        

Conclusion 

• Pari inutile en premiere intention: 
– Carbapenem pour les BLSE 

– BAT/ nouvelles molecules pour les CPE 

• Les « vielles » molécules utilisées à la limite de leur 
possibilités en associations ne sont pas sans risque 

• Désescalade risquée sur documentation si gros inoculum 

• Si infection peu grave désescalade??...et pourquoi pas un 
traitement ultra court… 

 
 


