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C’EST DANS LES VIEUX POTS…

 Découvert dans les années 1970

 Streptomyces cattleya

Thienamycin

 Dérivé hémi-synthétique stable : années 80

 IMIPENEM

 + Cilastatine

Zhanel GG et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2005



IMIPENEM-CILASTATINE

Bêta-lactamine
 Liaison PLP : Inhibition synthèse du peptidoglycane : bactéricide

 PLP 1a, 1b > 2  > 3

 Temps-dépendant : ½ vie 1h

 Effets secondaires « classiques » ( + neurologiques)

 Dégradation rapide par dehydropeptidase-1 (DHP-1)

 Cilastatine

 Inhibiteur de DHP-1

 Prévention néphrotoxicité

Zhanel et al. Drugs 2007

Norrby SR et al. Carbapenems. Med Clin North Am 1995

Norrby SR, Gildon KM. Scand J Infect Dis. 1999



EPIDEMIOLOGIE

BEH 2022

ECDC 2022

Kp 2021Kp 2012

C3G R

CARBAPENEMASES



EPIDEMIOLOGIE (2)

• Alternatives thérapeutiques VITALES
• Colistine, Tigécycline, Fosfomycine…
• Nouvelles associations et inhibiteurs, Cefiderocol… BEH 2022



CLASSE C : AMPC

 Céphalosporinase

 Groupe 3

 Sérine bêta-lactamase

 C1G, C2G +/- C3G

 C4G

 Carbapénèmes inducteurs mais stables

 Mécanismes associés

 Perte perméabilité : porines

Jacoby Clin Microbiol Review. 2009

Jacoby et al. AAC 2004

Kohler et al. AAC 1999



CLASSE A

 Sérine bêta-lactamase

 GES, IMI/NMC, KPC…

Klebsiella pneumoniae

Carbapénémase : KPC 

 Plasmidique diffusion +++

 +/- Chromosomique : clone Kp CG258

 Entérobactéries, Pseudomonas, Acinetobacter
Mathers et al. AAC. 2017



AMM IMIPENEM-CILASTATINE-RELEBACTAM

 Pneumopathies nosocomiales dont PAVM

 +/- Bactériémies

 Absence d’alternative



IMIPENEM-CILASTATINE-RELEBACTAM

 Inhibition classe A et C

 CMI 2 à 128 fois

 Non soumis à l’efflux

 Effet inoculum

 LARGE SPECTRE

 Entérobactéries
 +/- Morganella, Proteus, Providencia

 Pseudomonas

 Acinetobacter

 (Cocci +)

 (Anaérobies)

Young K et al. BMC Microbiol. 2019

Wong D et al. Drugs. 2017

Young-A Heo. Drugs. 2021

Golikova et al. Biomedicines. 2022



PHARMACOCINÉTIQUE

Imipénem Cilastatine Rélébactam

Liaison protéique 20% 40% 22%

Volume distribution 24,3L 13,8L 19L

Liquide

bronchique/Plasma
55% - 54%

Excrétion Rénale (63%) Rénale (77%) Rénale (90%)

Demi-vie 1h 1h 1,2h

I. Rénale 1,22 à 2,01 fois - 1,38 à 3,05 fois

Rizk ML et al. AAC. 2018

Merck Sharp & Dohme. Recarbrio™ US prescribing information. 2020. 

Merck Sharp & Dohme. Recarbrio™ EU summary of product characteristics. 2021. 



EN PRATIQUE

 Posologies

 1 flacon (500mg/500mg/250mg) toutes les 6 heures

 Sur 30 minutes

 Dilution dans NaCl (ou G5%)

 I. rénale : Même rythme, réduction unitaire

 I. hépatique : pas d’adaptation

Merck Sharp & Dohme. Recarbrio™ US prescribing information. 2020. 

Merck Sharp & Dohme. Recarbrio™ EU summary of product characteristics. 2021. 



« SPECTRE » UTILE

BEH 2022
Noster et al. Antibiotics 2021



ET LA CLINIQUE ?

Kohno et al. JIC 2021



RESTORE-IMI 1
IMI + REL

n = 21

IMI + COLI

n = 10

Motsch et al. CID 2019.



RESTORE-IMI 2

 IMI/REL vs PIP/TAZ

 PFLA nosocomiale +/- PAVM

 2/3 réanimation

Titov et al. CID 2020



RÉSISTANCE

 Dégradation enzymatiques

 Enzymes non inhibées : Classe B

 Classe A : KPC-3, SME-1

 CMI 4mg/l

 Imperméabilité

 OmpK35 OmpK36

 Dégradation enzymatique

 Classe A : GES-5

 Classe B : VIM-4

 Imperméabilité

 OprD (+/- AmpC)

Carpenter et al. JAC. 2019

Lapuebla et al AAC. 2015

Entérobactéries

Livermore et al. CID 2002

Mushtaq et al. JAC 2020.

Pseudomonas



EN RÉSUMÉ

Ceftolozane/

Tazobactam

Ceftazidime/

Avibactam

Imipénem/

Rélébactam

Méropénem/

Vaborbactam

Classe A BLSE BLSE

EPC (KPC) EPC (KPC) EPC (KPC) EPC (KPC)

Classe B NDM, VIM, IMP, 

SPM

NDM, VIM, IMP, 

SPM

NDM, VIM, IMP, 

SPM

NDM, VIM, IMP, 

SPM

Classe C AmpC AmpC AmpC AmpC

Classe D OXA-BLSE OXA-BLSE

OXA-48 OXA-48 OXA-48 OXA-48

Van Duin et al. CID 2016

?



CONCLUSION

 Spectre « étroit »

 Classe A : KPC

 Bonne tolérance

 IV

 Place dans l’arsenal :

 KPC documentée

 Ceftazidime/Avibactam R

 Résistances émergentes


