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Enjeux de l’évolution de la résistance bactérienne



Diminution progressive de la mise à disposition  de  nouveaux 
antibiotiques

Boucher HW et al. Clin Infect Dis. 2013;56:1685-94.

• R&D
• ≥ 10 ans
• 0,8 à 1,7 milliards $ 

• Sur 500 molécules en 
développement

• 67 cancérologie
• 34 maladies métaboliques
• 33 inflammation et douleur
• 16 antibiotiques 

Approbations



Evolution des SARM et EBLSE



Nouveaux anti-Gram négatif approuvés en France

Témocilline Ceftolozane-tazobactam Ceftazidime-avibactam

Famille Pénicilline C5G + Iβ C3G + Iβ

Avantages
Stable vs β-lactamases, 

sauf métallo-β-lactamases
: épargneur carbapénème

Actif sur P. aeruginosa , 
entérobactéries Case 
déréprimée et BLSE

Actif sur BLSE et enzymes 
de classes A (KPC) et C 
(AmpC) et certaines de 

classe D (Oxa-48)

Inconvénients

Inactif sur P. aeruginosa,
A. baumannii, S. 

maltophilia,
Gram +, anaérobies

Inactif sur KPC, 
carbapénèmases de classe 

B (VIM et NDM-1) et 
anaérobies

Peu/pas actif sur
Gram +, Acinetobacter spp.

et anaérobies

Données issues des RCP des 3 différents produits



Caractéristiques du produit



Nouvelle association de ceftazidime et d’avibactam

Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483-93

Ceftazidime
C3G

Avibactam
Premier inhibiteur,
non  β-lactame 

Inhibant les β-lactamases
des classes A,C 

et certaines de la classe  D

Céphalosporine de 3 ème Génération

2 g 0,5 g

+ nouvel inhibiteur de βlactamase



Pharmacologie

Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22

PK/PD
- Bactéricidie : interfère avec la synthèse de la paroi bactérienne et la
formation du peptidoglycane

- Ceftazidime : activité temps-dépendant (comme toutes les bêta-
lactamines), maximale lorsque sa concentration est 4 à 5 au-dessus de la
CMI

- Non métabolisés et éliminés par filtration glomérulaire

AB temps-dép.



Pharmacologie

Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22

PK/PD



Pharmacologie

Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22

PK/PD
- Diffusion

. Faible fixation aux protéines, bonne diffusion

. Méningée : 40 % des concentrations sériques

. Cutanée : 40 % aussi

- Posologie

Chez personnes à fonction rénale normale (ClCr > 50 mL/min) : 2,5 g
toutes les 8h sur 2h



Ceftazidime/avibactam : populations particulières

• Patients âgés  

• Insuffisance rénale légère : 
� (ClCr estimée entre ≥ 51 et ≤ 80 mlLmin)

• Insuffisance hépatique

• Population pédiatrique : 
� la sécurité et l’efficacité de ceftazidime/avibactam chez les enfants et les adolescents 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies

• Insuffisants rénaux

RCP cefat/avi

Aucune adaptation 
posologique 



Etudes / Essais



Ceftazidime/avibactam : données cliniques

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis 2016;16:661-73. Mazuski JE et al. Clin Infect Dis 2016;62:1380-9. 
Wagenlehner FM et al. Clin Infect Dis 2016. 

SynthèseType d’étude

ReclaimReclaim
• Même efficacité que le méropénème en association av ec le 

métronidazole chez les patients ayant une IIAc

Essai de Phase III (2016)
international, double 
aveugle, randomisé, 
comparatif

I

RepriseReprise
• Non-inferiorité vs MTD* dans les IIAc/IUc dues à des pathogènes à 

Gram - ceftazidime R
• 97 % des patients ont reçu des carbapénèmes comme MTD* meilleur 

traitement disponible
• * meilleur traitement disponible

Essai de Phase III  (2016)
international,
ouvert, randomisé

IV

RecaptureRecapture • Même efficacité que le doripénème dans les  IUc dues à des 
pathogènes à Gram – ceftazidime R

Essai de Phase III (2016) 
international, double 
aveugle, randomisé, 
comparatif

II

ReproveReprove

III Essai de Phase III (2017)
international, double 
aveugle, randomisé, 
comparatif

• PNP dont les  PAVM versus le méropénème
• Résultats présentés à l’ECCMID 2017 en session orale



REPRISE 



• Phase III internationale, contrôlée
• Randomisée
• En ouvert
• Non infériorité, en mMITT

• Durée de l’étude : 07 jan 2013 au 29 septembre 2014

• Caractéristiques des centres :
• 53 centres
• 16 pays (80,5 % Europe Est, 4,8 % Europe Ouest et Am du Nd, 

14,7 % reste du monde)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673

• Objectif principal : évaluer la réponse clinique par patient de CAZ/AVI versus 
meilleur traitement antibiotique disponible (BAT) d ans le traitement des infections 

dues à des bactéries CAZ-R lors de la visite d’éval uation, 7-10 jours après la dernière 
perfusion (TOC) 

REPRISE : objectif de l’étude 



Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

Si IR modérée à sévère (Clairance estimée de la créatinine = 6-50 mL/min) : adaptation de dose

Stratification
• Par diagnostic
• Par région (NA et WE, EE, Reste du monde)

*BAT : selon l’investigateur et recommandations locales (documentation avant randomisation)

• Options pour IIAc : imipenème, méropénème, doripénème, tigécycline et  colistine (+ MTZ si colistine)

• Options pour IVUc : imipenème, méropénème, doripénème et  colistine

REPRISE : randomisation et traitements

IUc
2 g de ceftazidime / 
0,5 g d’avibactam IV 
(perfusion de 2 h), 

toutes les 8 h
(n=153)

BAT*
(n=168)

IIAc
2 g de ceftazidime / 
0,5 g d’avibactam IV 

toutes les 8 h,
en perfusion de 2 h, 

suivi de 0,5 g 
de métronidazole
(perfusion d’1 h)

toutes les 8 h
(n=12)



Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

REPRISE : Caractéristiques des patients



Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

REPRISE : Caractéristiques des patients



Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

Sensible

CMI des entérobactéries à 
la Ceftazidime

CMI des entérobactéries à  
Ceftazidime/Avibactam

REPRISE : CMI des entérobactéries identifiées



IIAc

n/N (%) [IC 95%]

IUc

n/N (%) [IC 95%]

IIAc + IUc

n/N (%) [IC 95%]

CAZ/AVI* BAT CAZ/AVI BAT CAZ/AVI* BAT

Réponse

favorable

8/10 (80,0)

[49,7 – 95,6]

6/11 (54,5)

[27,0 – 80,0]

132/144 (91,7)

[86,3 – 95,4]

129/137 (94,2)

[89,3 – 97,2]

140/154 (90,9)

[85,6 – 94,7]

135/148 (91,2)

[85,9 – 95,0]

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

* + MTZ pour les IIAc

Réponse clinique favorable en visite TOC (mMITT) IUc et IIAc cumulées

REPRISE : critère principal

140/154
135/148 Ceftazidime/avibactam

BAT



Guérison clinique par principaux pathogènes Visite TOC en mMITT

REPRISE : critères secondaires dans les IVU par ger mes

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : critères secondaires dans les IVU par ger mes

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

Guérison microbiologique par principaux pathogènes Visite TOC en mMITT



• Premier essai clinique spécifique « pathogène » pour
ceftazidime/avibactam dans la prise en charge des BGN cefta-R

• Renforce les autres études phase 3 : IIAc et IVUc

• Faible % de patients avec IIAc mais résultats cohérents avec RECLAIM

• Même proportion de guérison clinique (ceftazidime/avibactam vs
MTD) :

• Population à TOC (mMITT) à 91%

• Concentrations élevées de ceftazidime/avibactam dans les u rines
• Contribution possible à une réponse microbiologique favorable chez patients

avec isolats provisoirement R

• Meilleur taux de réponse microbio de ceftazidime/avibactam vs MTD
dans les IVUc

• Pas de nouveau signal de pharmacovigilance

• Profil de tolérance : semblable à ceftazidime et classe des
céphalosporines

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

REPRISE : résultats, tolérance et conclusions 



REPROVE : objectif principal de l’étude 

• 1 seule étude (NCT01808092)
• Phase III, prospective multicentrique
• Randomisation 1:1 
• double aveugle, double placebo

• Durée de l’étude : février 2013 au janvier 2016

• Caractéristiques des centres :
• 4 régions géographiques
• 125 centres dont 8 français

Evaluer l’efficacité, la tolérance et la sécurité d ’emploi de 
ceftazidime/avibactam versus méropénème dans le traitement de la PNP dont 

les PAVM



Stratification

• Par type d’infection

• Par région

Ceftazidime/avibactam

2000 mg/500 mg, 

perfusion de 2 heures 

toutes les 8 heures + 

placebo IV / 8 heures

Méropénème 1000 mg, 

perfusion de 30 minutes 

toutes les 8 heures + 

placebo IV /8 heures

Linézolide en empirique  + 

aminoside en ouvert en 

cas de MDR jusqu’à 

confirmation

Durée de traitement : 

7 à 14 jours
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Linézolide en empirique  + 

aminoside en ouvert en 

cas de MDR jusqu’à 

confirmation

+

+

REPROVE : randomisation et traitements



Hospitalised 
patients aged 
≥18 years with NP,†
including VAP
Diagnosis based on: 
● clinical assessment 

(new worsening 
infiltrate on chest X-
ray within 48 h of 
randomisation), and 

● ≥2 respiratory signs of 
pneumonia‡

Meropenem
1000 mg by 30-min IV infusion q8h

Ceftazidime-avibactam
2000–500 mg by 2-h IV infusion q8h

TOC FPFU

21–25 days
after 

randomisation

1:1 randomisation
EOT

(within 24 h of last IV infusion)

28–32 days
after 

randomisation

12.5% NI

margin

CE, clinically evaluable; NI, non inferiority;  cMITT, clinically modified intent-to-treat (excluding non-target pathogens)

Guérison clinique à la visite de guérison 

J21 à J25 (TOC) dans la population en 

cMITT et CE

REPROVE : randomisation et traitements



Analyse statistique
• Borne de non infériorité : -12,5 %

Critère principal

Guérison clinique à la visite de 
guérison J21 à J25 (TOC ) dans la 

population en cMITT et CE

Critères secondaires
• Guérison clinique en fin de traitement (EOT) population cMITT, CE,

mMITT, ME et eME

• Réponse microbiologique par patient et par pathogène en fin de
traitement (EOT) et visite de guérison (TOC) population mMITT, ME
et eME

• Efficacité sur les pathogènes ceftazidime R en fin de traitement et
visite de guérison

• Mortalité toute cause à la visite de guérison (TOC) et à J28 dans les
population « clés »

• Proportion de patients sortis de l’hôpital à la visite de guérison (TOC)

• Tolérance (EI, EIG, décès, motif d’arrêt du traitement, examen
clinique, signes vitaux, ECG et biochimie, hématologie et valeur
urinaire)

Résultats à l’ECCMID 2017, présentation orale

REPROVE



Parameter
Ceftazidime-avibactam 

(N=356)
Meropenem

(N=370)
Age, years, mean (SD) 62.1 (16.6) 61.9 (17.4)
Male, n (%) 268 (75.3) 274 (74.1)
APACHE II score category, n (%)

<10 1 (0.3) 1 (0.3)
10–19 309 (86.8) 316 (85.4)
20–30 46 (12.9) 53 (14.3)

Estimated CrCL, mL/min, mean (SD) 102.6 (67.5) 100.1 (53.1)
Renal status, n (%)

Normal renal function or mild impairment (CrCL 50–150 
mL/min)

286 (80.3) 292 (78.9)

Moderate or severe impairment (CrCL 16–50 mL/min) 18 (5.1) 18 (4.9)
Augmented (CrCL >150 mL/min) 50 (14.0) 58 (15.7)

NP subtype, n (%)
VAP 118 (33.1) 128 (34.6)
Non-VAP 238 (66.9) 242 (65.4)

Mechanical ventilation at baseline, n (%)
Ventilated 154 (43.3) 159 (43.0)
Non-ventilated 202 (56.7) 211 (57.0)

Prior systemic antibiotic use (in the 48-h before r andomization), 
n (%)

None 122 (34.3) 117 (31.6)
>0 to ≤24 h 185 (52.0) 209 (56.5)
>24 to ≤48 h 49 (13.8) 44 (11.9)

REPROVE : caractéristiques de base des patients cMI TT



Patients, n (%)

Ceftazidime-
avibactam

(N=171)

Meropenem 
(N=184)

Total 
(N=355)

Enterobacteriaceae 121 (70.8) 138 (75.0) 259 (73.0)

Klebsiella pneumoniae 59 (34.5) 71 (38.6) 130 (36.6)

Enterobacter cloacae 26 (15.2) 22 (12.0) 48 (13.5)

Escherichia coli 17 (9.9) 20 (10.9) 37 (10.4)

Serratia marcescens 15 (8.8) 13 (7.1) 28 (7.9)

Proteus mirabilis 14 (8.2) 12 (6.5) 26 (7.3)

Enterobacter aerogenes 8 (4.7) 8 (4.3) 16 (4.5)
Gram-negative pathogens 
other than 
Enterobacteriaceae

79 (46.2) 80 (43.5) 159 (44.8)

Pseudomonas  
aeruginosa

58 (33.9) 47 (25.5) 105 (29.6)

Haemophilus influenzae 16 (9.4) 25 (13.6) 41 (11.5)

REPROVE : gram négatifs identifiés 



Population
Difference in clinical cure 

rate (95% CI)
Ceftazidime-avibactam vs meropenem

cMITT
245/356 (68.8%) vs 270/370 (73.0%) 

Difference: –4.2 (–10.76, 2.46) 

CE
199/257 (77.4%) vs 211/270 (78.1%)

Difference: –0.7 (–7.86, 6.39) 

CE, clinically evaluable; CI, confidence interval;  cMITT, clinically modified intent-to-treat; NI, non-inferiority; TOC, test-of-cure

–20 –10 0 10 20

Favours meropenem Favours ceftazidime-avibactam

Objectif principal atteint :

• ceftazidime-avibactam est non inférieur au meropenem dans les 2 populations 

cMITT (p=0.007) et CE (p<0.001) 

REPROVE : guérison clinique à la Visite de contrôle  en 
cMITT et CE



REPROVE : guérison clinique dans les 3 sous-groupes  
étudiés



Ceftazidime/avibactam : indications

• Infections intra-abdominales compliquées (IIAc)

• Infections des voies urinaires compliquées (IUc), dont les pyélonéphrites

• Selon l’ANSM, l’indication « PNP dont PAVM » a été incluse dans le RCP
sur la base d’une harmonisation avec ceftazidime

• Ceftazidime/avibactam est également indiqué dans le traitement des
infections dues à des bactéries aérobies à Gram négatif chez des
patients adultes pour qui les options thérapeutiques sont limitées

Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483-493.

RCP Zavicefta®

ASMR IV



Cas clinique



Cas clinique n °1

• Gertrude 80 ans vivant à domicile admise aux
urgences pour fièvre à 39 °C avec brûlures
mictionnelles.

• La TA est à 140/80 mmHg, la FC à 90/min.

• Elle a des ATCD d’infections urinaires basses
récidivantes traitées par son médecin traitant par de
nombreuses lignes d ’antibiothérapie.



Questions

• 1/ Quel diagnostic précis suspectez-vous ?



Réponse

• 1/ Quel diagnostic précis suspectez-vous ?

• Infection urinaire à risque de complication (> 75 ans) non
grave : PNA à risque de complication



Questions

• 3/ La BU est positive, quelle sera votre
antibiothérapie probabiliste d ’attente ?



Réponse

• 3/ La BU est positive, quelle sera votre
antibiothérapie probabiliste d ’attente ?

• TTT antibiotique probabiliste

– C3G parentérale +++
– FQ (attention si prescription < 6 mois)



Réponse



Questions

• 4/ L’ECBU et une hémoculture reviennent positifs
avec la même bactérie (antibiogramme joint), quelles
mesures complémentaires et quel traitement mettez-
vous en place ?



42

Résistan
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BLSE



TTT de relais d’une IU à BLSE



Place des « nouveaux » AB

- La majeure partie d’entre eux, vieux AB « recyclés »

- Céfoxitine (prescription hospitalière)
. C2G

. Active sur BLSE E. coli

. Poso : 4 à 6 g/j (plutôt IVSE après dose de charge de 2g)

. Indications IU

- TTT de relais PNA à E. coli BLSE de la femme

- IU masculine à E. coli BLSE (2ème intention)



- Témocilline
. Dérivé de la ticarcilline

. Spectre étroit sur les entérobactéries (inactif sur P. aeruginosa,
A. baumannii, S. maltophilia, anaérobies, Gram+)

. Poso : 4 à 6 g/j (possibilité IVSE)

. Indications IU

- Pyélo à entérobac BLSE

- IU masculine à entérobactérie productrice de BLSE,
après confirmation de la sensibilité à la témocilline, en
l’absence d’alternative



EBLSE et PNA graves 



FDR EBLSE IU graves

FDR d’EBLSE dans les IU avec choc septique à prendre
en compte dans les cas suivants :
- colonisation urinaire ou IU à EBLSE dans les 6 mois précédents

- antibiothérapie par pénicilline + inhibiteur, céphalosporine de 2ème ou
3ème génération, ou fluoroquinolone dans les 6 mois précédents

- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE

- hospitalisation dans les 3 mois précédents

- vie en établissement de long séjour



Nouvelles associations

Ceftazidime/
avibactam

- Infections intra-abdominales 
compliquées
- Infections urinaires compliquées 
dont les pyélonéphrites aigües

- Pneumonies nosocomiales dont 
les pneumonies acquises sous 
ventilation mécanique 
- Infections dues à des bactéries 
aérobies à Gram négatif chez des 
adultes pour qui les options 
thérapeutiques sont limitées

Cefto /tazobactam

- Infections intra-abdominales 
compliquées
- Pyélonéphrites aiguës et 
infections urinaires compliquées 



Exemple d’activité sur P. aeruginosa



Réponse

• 4/ L’ECBU et une hémoculture reviennent positifs
avec la même bactérie (antibiogramme joint), quelles
mesures complémentaires et quel traitement mettez-
vous en place ?

• Précautions complémentaires de type contact

• Céfoxitine IVSE 4-6 g/j après dose de charge de 2 g
(possibilité de retour à domicile avec prestataire)

• Durée totale : 10 j

Référentiel : « Diagnostic et antibiothérapie des infectio ns urinaires bactériennes
communautaires de l’adulte » SPILF – Mise au point 2014 Actua lisation : place du
triméthoprime et de la témocilline SPILF - Novembre 2015



K. pneumoniae
KPC







MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Bordeaux, Place de la Bourse, Miroir d’eau



Patients avec réponse microbiologique favorable

Visite TOC en mMITT

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.

IIAc

n/N (%) [IC 95%]

IUc

n/N (%) [IC 95%]

IIAc + IUc

n/N (%) [IC 95%]

CAZ/AVI BAT CAZ/AVI BAT CAZ/AVI BAT

Réponse

favorable

8/10 (80)

[49,7 – 95,6]

6/11 (54,5)

[27,0 – 80,0]

118/144 (81,9)

[75,1 – 87,6]

88/137 (64,2)

[56,0 – 71,9]

126/154 (81,8)

[75,2 – 87,3]

94/148 (63,5)

[55,6 – 70,9]

+/- MTZ pour les IIAc

REPRISE : critères secondaires


