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Groupe de relecture / Recommandations HAS 2019 « Antibiothérapie des 

infections à entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa chez l’adulte : place des 

carbapénèmes et de leurs alternatives » 

Conflits d’intérêt potentiels



Spectre d’activité clinique

ESBLE EPC
KPC

EPC
OXA-48

EPC
MβL

MDR-Pa CR-Ab

Ceftolozane/tazobactam ++ - - - +++ -

Ceftazidime/avibactam +++ +++ +++ - ++ +/-

Méropénème/vaborbactam +++ +++ - - +/- -

Sulopenem +++ - - - - -

Céfépime/AAI101 ++ +/- - +/- +/- -

Imipénème/relebactam +++ +++ +/- - ++ +/-

Aztreonam/avibactam +++ +++ +++ +++ +/- -

Céfidérocol +++ +++ +++ +++ +++ +++

Plazomicine +++ +++ +++ + - -

Éravacycline +++ ++ ++ ++ - +++

Nouveaux antibiotiques anti-BGNMR
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Ceftolozane-tazobactam Ceftazidime-avibactam

Ceftolozane vs Pseudomonas aeruginosa

Souches sauvages : CMI CTZ < CAZ

Stabilité / céphalosporinase AmpC, efflux et 

imperméabilité (OprD)

Entérobactéries (sauvages) : CMI90 ≤ 0,125 mg/l

Tazobactam (inhibiteur de β-lactamases de 

classe A) : extension du spectre sur certaines 

EBLSE sans hyper-expression d’AmpC

Peu ou pas d’activité sur Gram + (sauf CTZ vs certains streptocoques), Acinetobacter baumannii, 

Stenotrophomonas maltophilia, anaérobies (sauf C/TZ vs Bacteroides fragilis, Propionibacterium spp, 

Fusobacterium spp & CAZ/AVI vs Fusobacterium spp, Peptostreptococcus spp, Prevotella spp)

Avibactam : inhibiteur des β-lactamases de 

classes A (BLSE, carbapénémases de type KPC), 

C (AmpC hyperproduite) et certaines D (OXA) 

Pas d’inhibition des carbapénémases de classe B 

(métallo-β-lactamases type NDM, VIM, IMP)

Ceftazidime : excellente activité sur souches 

sauvages de P. aeruginosa et entérobactéries



MIC breakpoints (CLSI)

C/TZ ≤2/4 mg/L

CAZ/AVI ≤8/4mg/L



Ceftazidime-avibactam et cetolozane-tazobactam sont indiqués dans

le traitement des infections suivantes chez l’adulte : 

 Infections intra-abdominales compliquées (en association avec le métronidazole)

 Infections urinaires compliquées, dont pyélonéphrites aiguës

 Pneumonies nosocomiales, dont PAVM

+ Infections à BGN multi-résistants avec options thérapeutiques limitées (ceftazidime-avibactam)

Ceftazidime-avibactam et cetolozane-tazobactam sont indiqués dans

le traitement des infections suivantes chez l’adulte : 

 Infections intra-abdominales compliquées (en association avec le métronidazole)

 Infections urinaires compliquées, dont pyélonéphrites aiguës

 Pneumonies nosocomiales, dont PAVM

+ Infections à BGN multi-résistants avec options thérapeutiques limitées (ceftazidime-avibactam)



RCT international, en aveugle, VAP (~35%) et vHAP (~65%)

Ceftazidime/avibactam (2000 mg / 500 mg x 3/24h) vs méropénème (1000 mg x 3/24h)

Clinical cure rates at ToC visit

Guérison clinique (TOC) chez les patients avec 

infection à BGN C3G-R : 

80,6% (CAZ/AVI) versus 78,0% (méropénème)

Différence 2,5% (IC 95% -16,4% à 20,7%)



RCT international, non-infériorité, 726 patients ventilés avec pneumonie nosocomiale (VAP ou vHAP)

CTZ 2/1 gr x 3/24h versus méropénème 1 gr/8h

Mortalité à J28 :

24,0% (C/TZ) vs 25,3% (MER), 

différence 1,1% (-5,1% ; 7,4%)

Guérison clinique, par pathogène 

(TOC, mITT)



REPROVE (HAP/VAP) - NCT01808092

CAZ/AVI versus méropénème
Torres et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: 285-295

ASPECT (vHAP/VAP) - NCT02070757

C/TZ versus méropénème
Kollef et al. Lancet Infect Dis 2019 (on-line first)

Ceftazidime/avibactam ou ceftolozane/tazobactam versus méropénème chez 

les patients avec pneumonie nosocomiale sévère
(VM à l’inclusion : 43% REPROVE, 100% ASPECT)



Effets indésirables : fréquences comparables



IJAA (e-pub 2019)IJAA (e-pub 2019)

Main outcome: incremental cost-effectiveness ratio (threshold: €20,000 per life-year gained [LYG])

Ceftolozane-tazobactam was cost-effective for ESBLE UTI (€13,398 per LYG)

Ceftazidime-avibactam (plus MTZ) was cost-effective for ESBLE IAI (€16,917 per LYG)





Antibiothérapie et résistance à la colonisation intestinale

Woerther, Ruppé, Barbier. Int J Antimicrob Agents 2018; 52: 762-770Woerther, Ruppé, Barbier. Int J Antimicrob Agents 2018; 52: 762-770



17 patients traités par imipénème, dont 12 porteurs d’EBLSE (CMI d’imipénème, 0,09-1 mg/l)
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Carriers, %Colonisation rates by imipenem-susceptible ESBLE remained stable over time, 

suggesting that imipenem intestinal concentrations were very low.

Carriage rates of carbapenem-resistant GNB were also stable over time.

Metagenomics showed no global effect of imipenem on bacterial 

taxonomic profiles at the sequencing depth.



Exposition aux antibiotiques anti-anaérobies hors carbapénèmes

(AAC, PTZ, métronidazole) : FdR indépendant d’acquisition d’un 

portage intestinal de BGN C3G-R (aHR 3,92, IC 95% 1,12-13,7)

Autres classes (dont IMI/MER et C3G) : pas d’impact indépendant

Portage intestinal 

de BGN C3G-R, %

(n = 309)



 12 volontaires sains

 Ceftazidime 2 gr + avibactam 500 mg/8h x 7 jours

 Cultures (pas de BM)

 Concentrations dans les selles :

 Ceftazidime 0-468 mg/kg

 Avibactam 0-146 mg/kg

 Clostridium difficile toxinogène : acquisition 

sous traitement chez 5/12 volontaires

Impact écologique 

de ceftolozane-

tazobactam : 

aucune donnée 

publiée





J Antimicrob Chemother 2019;74:1825-1835J Antimicrob Chemother 2019;74:1825-1835

N = 1445 isolats

Isolats méropénème-R

C/TZ-S 84,3% CAZ/AVI-S 83,3%

Isolats XDR

C/TZ-S 73,4% CAZ/AVI-S 71,0%

Résultats similaires sur autres collections (Europe, US, Asie)

Sensibilité in vitro au ceftolozane-tazobactam chez P. aeruginosa

(breakpoint EUCAST : CMI ≤ 4 mg/l)

Souches ceftazidime-R : 60%-80%

Souches méropénème-R : 60%-80%

Souches MDR/XDR : 40%-80%
Pfaller et al. J Antimicrob Chemother 2017; 72: 1386-1395

Castanheira et al. Antimicrob Agents Chemother 2018; 62: e02125-17

Pfaller et al. Int J Antimicrob Agents 2018; 51: 181-189



Open Forum Infect Dis 2018;5:ofy280Open Forum Infect Dis 2018;5:ofy280

20 centres (USA), 205 patients avec infection 

à P. aeruginosa multi-résistant

(ICU 51%, HAP/VAP 59%) 

Mortalité hospitalière : 19% (HAP/VAP, 26%)

Guérison clinique : 74% (66%)

Succès microbiologique : 71% (57%)



BGN responsables d’IN en réanimation : 2 problématiques majeures

Publication : avril 2019Publication : avril 2019

C3G : 28,3%

dont BLSE : 17,8%

dont AmpC déréprimée ≥ 10%

Entérobactéries

(n = 5246)

Pseudomonas aeruginosa

(n = 2089)

Pipéracilline-tazobactam : 28,0%

Ceftazidime : 21,3%

Carbapénèmes : 19,6%

Prévalence des résistances



 Prévalence du portage d’EBLSE en réanimation, France : 5 à 25% (importation > acquisition)

 Infection acquise en réanimation à EBLSE chez 15 à 25% des patients colonisés 

 Portage intestinal d’EBLSE (dépistage qualitatif) et risque d’IN à EBLSE :

 VPN excellente (>90%) si écouvillon rectal < 5-7 jours

 VPP médiocre (15-45%)

 Surconsommation probabiliste de carbapénèmes chez les patients porteurs : facteur de risque 

d’IN à BGN non-fermentants résistants aux carbapénèmes (dont P. aeruginosa +++)
Planquette et al. Am J Respir Crit Care Med 2013; 188: 69-76

Luyt et al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 1372-80

Barbier et al. J Antimicrob Chemother 2016; 71:1088-97



Étude monocentrique, 2009-2015

6303 patients admis

843 porteurs d’EBLSE (13%)

111 porteurs d’ESBLE avec pneumonie 

acquise en réanimation (13%)

48 patients avec pneumonie 

à EBLSE (43%)

63 patients avec pneumonie

non-EBLSE (57%)

BGN-NF : n = 37 (59%)

dont Carba-R : n = 17 (27%)

Co-infection avec BGN-NF 

Carba-R : n = 6 (12%)   





N = 3595

Épisodes sans lien avec un 

séjour à l’étranger

(54 % des épisodes depuis 2004)



OXA-48 dans 82% des cas 

(diffusion autochtone)





109 patients avec bactériémie à K. pneumoniae KPC

(ICU 50%, IIA 46%, bactériémie primitive 26%)

CAZ/AVI versus autres options

(comorbidités, sévérité, source : NS)

Succès clinique à J30, analyse multivariée

Bactériémie primitive :  aHR 4,5 (1,5 - 13,2), P = 0,006

CAZ/AVI : aHR 8,6 (1,6 - 46,4), P =  0,01
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Succès clinique à J30 (*/**/*** P <0,05)Succès clinique à J30 (*/**/*** P <0,05)

* / ** / ***

*

** ***

IRA – Incidence cumulée à J30

CAZ/AVI 18%

Carbapénème + aminoside 44%

Carbapénème + colistine 57%

P = 0,01



 57 patients avec infection à EPC OXA-48

 IAI 28%, HAP 26%, UTI 25%

 Sepsis/choc septique 51%

 Monothérapie 81%

 Succès clinique 77%

 Mortalité (J14) 14%



Ceftazidime/avibactam

2000 mg / 500 mg x 3/24h

+

Aztréonam

2 gr x 2/24h

K. pneumoniae NDM-1/OXA-48 P. aeruginosa NDM-1/AmpC



21 patients traités pour infection à P. aeruginosa MDR

(pneumonie 84%, durée médiane de traitement 14 [3-52] jours)

Émergence de mutants résistants sous traitement : 3/21 patients (14%)

Principaux mécanismes de résistance acquise (WGS & qRT-PCR) : 

mutation et hyper-expression de la céphalosporinase AmpC



« Our results suggest resistance to ceftolozane-tazobactam in P. aeruginosa might occur in vivo upon treatment 

through amino-acid substitution in the intrinsic AmpC leading to ceftolozane-tazobactam and ceftazidime-

avibactam resistance accompanied by re-sensitization to piperacillin-tazobactam and carbapenems.»

A 2.5-years within-patient evolution of a Pseudomonas aeruginosa with in vivo acquisition of 

ceftolozane-tazobactam and ceftazidime-avibactam resistance upon treatment
Thibaud Boulant, Agnès B. Jousset, Rémy A. Bonnin, Aurélie Barrail-Tran, Adrien Borgel, Saoussen Oueslati, Thierry Naas, and Laurent Dortet

Antimicrob Agents Chemother - Accepted manuscript posted online 21 October 2019

A 2.5-years within-patient evolution of a Pseudomonas aeruginosa with in vivo acquisition of 

ceftolozane-tazobactam and ceftazidime-avibactam resistance upon treatment
Thibaud Boulant, Agnès B. Jousset, Rémy A. Bonnin, Aurélie Barrail-Tran, Adrien Borgel, Saoussen Oueslati, Thierry Naas, and Laurent Dortet

Antimicrob Agents Chemother - Accepted manuscript posted online 21 October 2019

AmpC - WTAmpC - WT

AmpC - G183DAmpC - G183D





a AVI 4 mg/L

b AVI at 8 mg/L

c AVI at 16 mg/L

d TZB at 4 mg/L

e TZB at 8 mg/L



Phenotypic, biochemical and genetic analysis of KPC-41, a KPC-3 
variant conferring resistance to ceftazidime-avibactam and 

exhibiting reduced carbapenemase activity

Linda Mueller, Amandine Masseron, Guy Prod’Hom, Tatiana Galperine, Gilbert Greub, 
Laurent Poirel, Patrice Nordmann

Phenotypic, biochemical and genetic analysis of KPC-41, a KPC-3 
variant conferring resistance to ceftazidime-avibactam and 

exhibiting reduced carbapenemase activity

Linda Mueller, Amandine Masseron, Guy Prod’Hom, Tatiana Galperine, Gilbert Greub, 
Laurent Poirel, Patrice Nordmann

Bloodstream infection caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae resistant 

to ceftazidime/avibactam: epidemiology and genomic characterization
Paolo Gaibani, Maria Carla Re, Caterina Campoli, Pier-Luigi Viale, and Simone Ambretti

One CAZ/AVI-resistant KPC-Kp harbored a mixed population with D179Y mutated KPC-2, while the 

other two CAZ/AVI-resistant KPC-Kp possessed non-functional ompK35-ompK37 and mutated 

ompK36 porins associated with higher copy number of blaKPC gene.

Bloodstream infection caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae resistant 

to ceftazidime/avibactam: epidemiology and genomic characterization
Paolo Gaibani, Maria Carla Re, Caterina Campoli, Pier-Luigi Viale, and Simone Ambretti

One CAZ/AVI-resistant KPC-Kp harbored a mixed population with D179Y mutated KPC-2, while the 

other two CAZ/AVI-resistant KPC-Kp possessed non-functional ompK35-ompK37 and mutated 

ompK36 porins associated with higher copy number of blaKPC gene.

2019

(on-line first)



Aminoglycoside de nouvelle génération actif sur les entérobactéries 

productrices d’aminoglycoside-modifying enzymes (AME), y compris EPC

Pas d’activité significative sur P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia et entérobactéries avec 

méthylases ribosomales acquises (16S RNA-MTase, ex: EPC/NDM-1)



Open Forum Infect Dis 2019 (e-pub)Open Forum Infect Dis 2019 (e-pub)

Among the 488 isolates, 282 

isolates had an NDM gene, and 

of these isolates, 64 had 

plazomicin MICs ≥64 μg/mL, 

indicative of 16S-RMTase 

production. These 64 isolates 

represent 22.7% of the NDM-

positive isolates and 13.1% of 

the total isolates.



RCT / BSI et HAP-VAP à EPC
Plazomicine (15 mg/kg/24h) versus colistine, en association avec méropénème ou tigécycline





S. aureus cfr+ (méthylase ribosomale) :

CMI LNZ = CMI TDZ x 32-128 

E. faecium avec CMI TDZ ≥ 1 mg/L : 100% LNZ-R
(cfr-, probables mutations ARNr 23S ou protéines ribosomales)

Barber et al. J Antimicrob Chemother 2016; 71: 152-155Barber et al. J Antimicrob Chemother 2016; 71: 152-155 Lodise et al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 7198-204Lodise et al. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 7198-204

Essais randomisés ESTABLISH-1 & 2 (IPTMc)

TDZ 6 jours versus LNZ 10 jours

Incidence des thrombopénies

Tédizolide (TDZ) versus linézolide (LNZ)







Toutes classes 
confondues

Pipéracilline-
tazobactam

C3G/C4G anti-
pyocyanique

Carbapénèmes Fluoroquinolones

Tous services 
MCO confondus

515 (364-627) 5 (1-13) 2 (0,5-5) 3 (1-6) 53 (35-72)

Services de 
médecine

549 (391-645) 5 (1-12) 2 (0,5-6) 3 (1-6) 61 (40-83)

Services d’onco-
hématologie

1002 (759-1241) 138 (44-205) 39 (22-84) 76 (28-117) 98 (58-133)

Services de 
réanimation

1475 (1285-1795) 114 (79-147) 46 (24-81) 66 (36-106) 133 (89-204)

Consommation d’antibiotiques en DDJ pour 1000 jours d’hospitalisation, médiane (IQR)

Publication : avril 2017



« All antibiotics approved in the past decade have had disappointing sales, triggering renewed threats of 

companies exiting the antibiotics business. Nonprofits can eschew opportunities to enter larger markets in 

favor of addressing unmet needs because they don’t face pressure to generate continuous revenue growth.»

Anti-Gram

positive

Anti-GNB & 

TBC



Faut-il épargner les nouveaux antibiotiques ?

OUI…
…comme tous les autres!



1. Plus-value certaine (spectre, toxicité, modalités d’administration) et indications très ciblées

2. C/TZ : alternative fiable (versus polymyxines et/ou aminosides) dans les infections à 

Pseudomonas aeruginosa MDR/XDR

3. CAZ/AVI : 1ère ligne dans les infections à EPC / KPC & OXA-48

4. Carbapénèmes : 1ère ligne dans les infections sévères à EBLSE (C/TZ et CAZ/AVI : options 

pour les co-infections à EBLSE et P. aeruginosa carba-R)

5. Prescriptions probabilistes : apport des outils de diagnostic microbiologique rapide ?

6. Besoin urgent de données écologiques comparatives

7. Diffusion de la résistance aux nouvelles molécules ou associations : inéluctable ?

Épargne des nouveaux antibiotiques
Take-home messages


