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Associations  β-lactamines et
inhibiteurs de β-lactamases

Les anciennes (80’) avec 

pénicillines

- Acide clavulanique 
+ amoxicilline ou 
ticarcilline

- Tazobactam + 
pipéracilline

- Sulbactam + 
ampicilline

TEM

HSV

+/- EBLSE

Pénicillinase  de S. aureus



Associations  β-lactaminese et
inhibiteurs de β-lactamases: BGN

Nouvelles ou moins nouvelles 
céphalosporines + ancien IBL

Ceftolozane + tazobactam (AMM O6/2016)
Céfépime + tazobactam

Nouveaux inhibiteurs de β-lactamases
- Avibactam + ceftazidime (AMM 10/ 2015) 

ou aztréonam ou ceftaroline
- Rélébacatm + imipenème
- Vaborbactam+ méropénème
- AAI 101 + céfépime

Nouveaux besoins

EBLSE

EPC

P. aeruginosa MR

ABRI



Quelles réponses aux attentes?
Ceftolozane-

Tazobactam

CAZ

Avibactam

AZT-AVI Ceftaroline

-AVI

IMP-

Relebactam

MER -

Vaborbactam

EBLSE ++ (CTX-M)
> Pip-Taz

+++ +++ +++ +++ +++

AmpC + ++ ++ ++ +++ * +++

EPC - ++ (A,D) +++ 
(A,B,D)

++
(A,D)

+
(A)

+
(A)

PA MDR +++ ++ + - ++ ++

ABRI - - - - - -

* Souches IR par AmpC perméabilité, 



2017

CFP/CFP+Tazo 1+ 4
(mg/l)

CFP/CFP+Tazo 8 + 4
(mg/l)

Souches sensibles 100%/100% 100%/100%

EBLSE 20/95 55/99

AmpC 81/97 100/100

KPC 0/5 12/36

OXA-48 48/56 48/96

VIM   5/15 35/80

Entérobactéries



Ceftolozane-tazobactam

1) Les études classiques de phase 3 (IU,IIA, 

pneumonies nosocomiales)

2) Les entérobactéries résistantes aux C3G

3) P. aeruginosa multirésistant (hors cas cliniques)



PK-posologies: quelques points clés

Ceftolozane-tazobactam Ceftazidime-avibactam

T1/2 (h)1 2,5/1 2-2,5/1,7-3,2

Interaction entre les 2 Non (# Pip/Taz) Non

Elimination rénale +++ (adaptation si HD) +++ (adaptation si HD)

Doses IU/IAA 1g/0,5g x 3 2 g/0,5 x 3

Doses pneumonies 2g/1 g x 3 2 g/0,5 x 3

Ratio plasma/ELF 0,50/0,30-0,502 0,303

Stabilité sur 12h OUI Oui (avibactam?)
1van Duin et coll. 2016, 2Xiao et coll. 2016, 3Nicolau et coll. 2015 



Nosocomial pneumonia

Ceftolozane-tazobactam
Zerbaxa®

MSD (Aspect NP)

Ceftazidime-avibactam
Zavicefta®

(Pfizer) (Reprove)
Population HCAP/VAP HCAP/VAP

n patients 726 (estimated) 879 (633/246)

Dosing 2 g/1 g x 3 2 g/0,5g x 3

Comparator MERO: 1 g x 3 MERO: 1 g x 3

Status 568 inclus (25/10/2017) Non-inferiority obtained



150 patients avec
EBLSE (11%)

Guérison clinique

Eradication microbiologique



Ceftolozane-tazobactam et P. aeruginosa

Mécanisme de résistance Ceftolozane-tazobactam

Amp C CMI < 8-64/CAZ,16-128/Pip-TAZ

Efflux Pas un substrat pour les 
principales pompes

OPRD + AMPC/efflux Actif





P. aeruginosa MDR: études cliniques

- 5 études totalisant 86 patients, toutes rétrospectives non 
comparatives 

- Diverses lignes d’ATB avant
- > 1 comorbidité chez tous les patients (immunodépression++)
- Au moins 50% des patients sont en réanimation
- Dans une étude: choc septique: 11/12
- Mortalité: 17/86: 20%
- Monothérapie: 40/70: 57% (sinon associations avec colistine, 

aminoside, IV/aérosols)
- CMI < 2 mg/L: 43/ 48 (2 études)
- Posologies variables



P. aeruginosa MDR: études cliniques
Auteur n Sites principaux Réponse 

clinique (%)
Eradication 

(%) 
Émergence

R, n

Munita 35 Pneumonies: 18
H+ 6

Monothérapie: 70%

26 (74) 25/25 (100) 0

Caston 12 Pneumonies: 6, H+ 4 9 (75) 6 (50%) 2

Dinh 15 Pneumonies: 7 10 (67) 13 (87) 0

Gelfand 3 Pneumonies 3 (100) 3 (100) 0

Haidar 21 Pneumonies: 16 15 (71) - 3



Ceftazidime-avibactam

1) Les études classiques de phase 3 (IU, IIA, 
pneumonies nosocomiales)

2) Les entérobactéries et P. aeruginosa résistants aux 
C3G

3) Les entérobactéries productrices de 
carbapénémase (EPC)



PK-posologies: quelques points clés

Ceftolozane-tazobactam Ceftazidime-avibactam

T1/2 (h)1 2,5/1 2-2,5/1,7-3,2

Interaction entre les 2 Non (# Pip/Taz) Non

Elimination rénale +++ (adaptation si HD) +++ (adaptation si HD)

Doses IU/IAA 1g/0,5g x 3 2 g/0,5 x 3

Doses pneumonies 2g/1 g x 3 2 g/0,5 x 3

Ratio plasma/ELF 0,50/0,30-0,502 0,303

Stabilité sur 12h OUI Oui 
1van Duin et coll. 2016, 2Xiao et coll. 2016, 3Nicolau et coll. 2015 



Nosocomial pneumonia

Ceftolozane-tazobactam
Zerbaxa®

MSD (Aspect NP)

Ceftazidime-avibactam
Zavicefta®

(Pfizer) (Reprove)
Population HCAP/VAP HCAP/VAP

n patients 726 (estimated) 879 (633/246)

Dosing 2 g/1 g x 3 2 g/0,5g x 3

Comparator MERO: 1 g x 3 MERO: 1 g x 3

Status Recruiting Non-inferiority obtained



Ceftazidime-avibactam vs méropénème dans 
les pneumonies nosocomiales : guérison clinique

Méropénème Cefta-avibactam Différence 
(IC95%)

ITTm 270/370 (73%) 245/356 (69%) - 4,2 (-10,76;2,46)

CE 211/270 (78%) 199/257 (77%) -0,7 (-7,86; 6,39)

Torres A, ECCMID 2017, Abs. OS0603



Ceftazidime-avibactam vs méropénème dans 
les pneumonies nosocomiales 

Torres A, ECCMID 2017, Abs. OS0603

Cefta–avibactam Méropénème Différence (IC 95 %)

ITTMm (microbiologique 

modifiée)
27/46 (58,7) 27/54 (50,0) 8,7 (- 10,9 ; 27,6)

ME élargie 23/37 (62,2) 21/41 (51,2) 10,9 (- 11,1 ; 31,9)

ME 21/30 (70,0) 18/32 (56,3) 13,8 (- 10,5 ; 36,4)

Taux de réponse microbiologique favorable
avec microorganismes résistants à ceftazidime, n/N (%)
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1



Carmely Y, et al



Carmely Y, et al. 



Ceftazidime-avibactam et EPC

- 8 études toutes rétrospectives dont 2 comparatives totalisant 
209 patients

- > 1 comorbidité chez tous les patients (immunodépression++)
- Majorité des patients sont en réanimation
- Mortalité: 52/209: 25%
- Monothérapie: 97/209: 46% (sinon associations avec colistine, 

aminoside surtout)
- CMI : médiane: 1mg/L (1 étude), < 1 mg/L: 11/13 (1 étude)
- Posologies variables



Ceftazidime-avibactam et EPC

Shields*, n=37 Temkin**, n= 38

Sites PN: 12, BP: 10, IIA: 4, IU 
haute: 4, autres: 7

PN:7, BP ou KT: 7, 
IIA: 15

IU haute: 3, autres; 6

KPC/OXA-48 (%) 78/0 60/34

Monothérapie (%) 70 34

Succès cliniques (%) 59 68

Succès microbiologiques 
(%)

73 86

Emergence R CAZ-AVI 3/10 (30%) 0
* Clin Infect Dis 2016, octobre 2016, ** Antimicrob Agents Chemother, novembre 2016



Ceftazidime-avibactam et EPC

Shields*, n=13 King**, n= 60

Sites Bactériémies (5 IU) Bactériémies: 23, IU: 17, 
pneumonies: 16

KPC (%) 83 100

Monothérapie (%) 61 55

Succès cliniques (%) 85 65

Succès 
microbiologiques (%)

85 85

Emergence R CAZ-AVI 0 0

* AAC 2017, octobre 2016, ** AAC 2017



C-A: CAZ-AVI

Col: colistin

CB: carbapénème

AG: aminoglycoside
n=13

n=25

n=30 n=41



Van Duin D, et al. Clin Infect Dis October 2017

- 46 % de patients avec hémocultures positives

- K. pneumoniae: 97% des patients



- Ventriculite sur DVE
- CAZ-AVI: 2g/0,5 x 3 + gentamicine IVe
- Durée 21 jours: guérison
- Diffusion méningée: CAZ et AVI: 38% 

(Cottagnoud P, et al. ICAAC 2017)



Emergence de résistance ?



CMI avant/sous tt (mg/l) Date émergence Conséquence clinique

2/32 J14 Echec

4/128 J8 Colonisation

2/32 J19 Echec

3 patients sur 21

Haidar G, et al. 



CMI avant/sous tt (mg/l) Date émergence Conséquence clinique

2/48 J21 Echec (récurrence)

1/48 J9 Pas d’échec clinique

2/12  patients



2015

Femme de 62 ans

Septicémie à KPC après 
pancréaticoduodectomie



- 3/10 échecs microbiologiques
- Délai de survenue sous CAZ-AVI: 

10-19 j
- Voies respiratoires: 2, urine: 1
- Souches : ST128
- Mutations: bla-KPC-3
- Baisse > 4  x des CMI de 

méropénème



2017

- Homme de 50 ans, maladie inflammatoire du colon
- Péritonite post-opératoire + fistules et choc septique



Ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-
avibactam: alors quelle place?

Probabiliste

Documenté

- Epargne des carbapénèmes

- Pas d’autre β-lactamine active

Etat critique + facteurs de risque BGN MR/HR ?
( mais ajout anti Gram + et anti-anaérobies)

Tests 

rapides

↓ 

intervalle 

de plus 

en plus 

court



Etudes en cours (phases 3)

� Aztréonam-avibactam :  consortium Combact Care: cible:  EPC 
(MBL)

� Imipenème-relebactam
- Restore- IMI-1 vs colistine-IMI sur BGN IMI Résistants
- vs pip/taz dans les pneumonies

� Méropénème-vaborbactam
- Tango 2 vs « best availalble Rx » dans des infections à 

EPC (IUC, pneumonies nosocomiales…)
- vs pip/taz dans les pneumonies



CAZ-AVI + aztreonam vs EPC MBL

Marshall et al. AAC Avril 2017



Conclusions : les nouvelles associations 
avec inhibiteurs de β-lactamase

- Enfin des nouvelles molécules de valeur dans les infections à 
bacilles à Gram négatif multi-résistants

- Des interrogations sur:
- Leur place exacte (documenté/probabiliste chez les 

malades à haut risque?)
- Les possibilités de reformulation de ratios BL/IBL
- L’émergence de souches résistantes


