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Introduction H

Antibiorésistance : probleme majeur de santé publique
Depuis les annees 80 : émergence de souches E-BLSE

Plus recemment : émergence et extension de souches

productrices de carbapenemases.
Impasses thérapeutiques !

Estimations : 10 millions de déces en 2050

OMS / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / Grundmann H, Lancet Inf Dis 2017



| Mortalite

 Mortalité a J30 des infections a entérobactéries

OXA-48 : 50%
* Infections par K. pneumoniae (KPC) : 40%

« Bactériémies a P. aeruginosa : 20-40%

Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / ECDC 2009 / Kaye, Pharmacotherapy 2015



Facteurs associés a la mortalite a J30 de
patients ayant une bacteriemie a KP-RC

Choc septique 0,003 4,5 (1,6 —12,5)
Hémopathie 0,002 8,5 (2,1 - 33)
Isoler KP-RC < 0,001 7,7(2,8-21,5)

Traitement définitif par

coliftigé/méropéneme Uit (0,11 -0 ,69)

Liu, J Pers Med, 2021 / Chang, J Inf Pub Health, 2019



of cohort studies

Mortality attributable to carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa bacteremia: a meta-analysis

« Méta-analyse, 7 études, 1613 patients

Séveérité 1,46
jl;it:r?tlgsgies sous 157
Durée d’hospitalisation 1,54
Isoler PA-RC 3,07

1,1-1,94

1,19 - 2,08

1,18 — 2,02

1,61 -5,89

Zhang, Emerging Microbes Infection, 2016









. pneumoniae : souches invasives résistantes
aux carbapéenemes

I[ORRBCON

Non-visible countries

Données ECDC 2020




Amoxicilline

Ticarcilline

Amoxicilline — Acide
clavulanique

Pipéracilline -
Tazobactam

Céfoxitine
Céfotaxime
Ceftazidime
Imipéneme
Ertapénéme
Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Tigécycline
Acide nalidixique
Ciprofloxacine
Cotrimoxazole
Mecillinam
Nitrofuranes

Fosfomycine

Nombre
7874
7262

7860

7464

4875
7260
7151
6936
8202
5828
5200
7503
5134
7244
6355
6010

E. coll (Données LART 2019)

Total
% R

73,3

72,3

36,1

7,5

3,0
18,3
15,4

0,2

0,6
11,3
12,5

0,6

0,2
31,2
23,2
38,8

% R+l

73,4

72,4

35,8

16,5

4,2
18,8
18,0

0,3

1,0
13,3
16,2

1,8

1,0
32,8
24,3
39,2

Nombre

6862
6302

6835

6449

4174
6320
6205
6006
7132
5033
4639
6535
4392
6310
5498
5227
4424
4720
4050

Urine
% R

72,9

12,2

36,1

7,2

2,3
17,3
14,7
0,1
0,5
11,2
11,8
0,4
0,2
31,2
24,4
38,7
23
2,1
1

% R+l
72,9

12,2

36,1

16,5

3,4
17,8
15,5

0,2

0,7
13,3
15,6

1,7

1,0
32,7
25,6
39,1

23

2,1

1

Hémoculture

Nombre % R

195
186

199

186

112
186
190
186
209
139
140
187
130
168
175
137

77,9

75,8

46,7

10,2

13,4
32,8
29,5
0,5
1,4
8,6
15,0
3,2
0,8
31,5
25,7
40,1

% R+l
77,9

75,8

46,7

25,8

14,3
34,4
34,7
11
1,9
11,5
16,4
4,3
15
35,1
28
41,6



K. pneumoniae (Données LART 2019)

Total Hémocultures Urines

Nombre %R %R+ Nombre %R %R+l  Nombre %R %R+
flr;‘\flj‘lgl'i'ézee'ACide 3355 49,0 49,1 382 69,1 642 1903 43,7 43,7
e e 3199 30,6 41,4 354 46,2 588 1835 26,7 36,4
Céfoxitine 2050 33,2 34,6 257 42,9 442 1051 28,2 30,1
Céfotaxime 3113 453 48,2 337 69,6 72,6 1797 38,7 41,0
Ceftazidine 3116 459 49,6 332 69,0 757 1758 38,5 41,7
Imipénéme 3007 13,1 18,7 355 17,5 25,7 1707 11,4 15,5
Ertapénéme 3504 20,3 22,4 401 29,1 32,5 2030 16,2 17,9
Gentamicine 2449 32,5 39,7 273 50,8 54,8 1342 26,3 28,6
Tobramycine 2266 342 381 256 50,9 56,2 1331 27,6 31,2
Amikacine 3230 12,6 18,3 369 19,9 27,0 1834 9,7 13,4
Acide nalidixique 2882 36,5 455 347 42,9 52,4 1657 34,7 42,3
Ciprofloxacine 3037 34,9 37,6 332 43,9 469 1763 31,3 34,0

Cotrimoxazole 2442 39,7 41,5 256 47,2 50,2 1381 38,9 40,3



ANTIBIOGRAMME

Germe . Escherichia coli Numération culture :
Antibiotique Résultat interprété CMI  Seuils CMI Spécilaité
AMOXICILLINE 20ug Résistant 8-8 CLAMOXYL
AMOXICILLINE + AC.CLAVULANIQUE 20-10pg  Résistant >8 8-8 AUGMENTIN
ICARCILLINE 75ug Résistant >16 8-16 TICARPEN
ICARCILLINE + AC.CLAVULANIQUE 75-10ua __ Résistant >16 8-16 CLAVENTIN
PIPERACILLINE 30pug 5 PIPERILLIN
iPIPERACILLINE + TAZOBAC ) . L. 5 TAZOCILLIN
\CE"AL':NNE 30ug Mécanismes de résistance ? 6
CEFUROXIME IV 30ug CUROXIME
CEFOY!TINE 30ug 3 MEFOXIN
CEF!YI!"F 5ug Résistant >1 1-1 OROKEN
‘CEFﬁTAYWIE 5pg Résistant >16 i-2 CLAFORAN
ICEFEPIME 30ug En cours 1-4 AXEPIM
Az AZTREONAM 30ug Résistant 256 1-4 AZACTAM
iERTAE’_ENEME 10ug Résistant >32 0,5-1 INVANZ
TOBRAMYCINE 10ug Résistant >16 24 NEBCINE
NETVILMICINE 10pg Résistant 16 2-4 NETROMICIN
AMIKACINE 30pa Résistant >64 8-16 AMIKLINCIN
ACIDE NALIDIXIQUE 30ug Résistant >16 16 - 16 NEGRAM
NOR1LGRACINE 10ug Résistant >16 0.5-1 NOROXINE
OFLUXACINE 5ug Résistant 128 0,25-0,5 OFLOCET
CIPRUr OXACINE 5ug Résistant 256 0,25-0,5 CIFLOX
LI:V( JFL \.JXACIN: 5ug Résistant >8 0,5-1
‘Fuvru'vl‘r CINE 200ug SENSIBLE <=32 32 .32 FOSFOCINE
CHLCRAMPHENICOL 30ug Résistant >8 8-8
NITROEUANTOINE 100ug Résistant >64 64 - 64 ERCEFURYL
TRIME iHOPRIME + SULFAMIDES 1.25-23.75ug _ Intermeédiaire >2 2-4 BACTRIM
ﬁ-Téé. \/I_,LINF 15ug SENSIBLE <1 1-2




Classification d Ambler
B | ¢ | D

Serine Metallo Serine Serine

(zinc-binding thiol)

CTX-M, KPC VIM ,

Enterobacteriaceae § Enterobacteriaceae Enterobacter spp. Enterobacteriaceae

and and Citrobater spp. and
Non-fermenters Non-fermenters Non-fermenters

Ampicillin; cephalotin; Cephamycins; Cloxacillin;
’

penicliins, 3 gen | B- : Extended-spectrum
cephalosporins; Extended- | H b-tacams 3"’-generat19n ce halosporinS'

spectrum cephalosporins; cephalosporlns P P 4
carbapenems carbapenems
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KPC-2 is the most prevalent class A carbapenemase in the world and can hydrolyze
the B-lactamase inhibitors clavulanic acid, sulbactam, and tazobactam.







P. aeruginosa : souches invasives résistantes aux
carbapénemes

M <

1 1% to<5%
[ 5% to < 10%
B 10%to < 25%
Bl 25%to < 50% -
W = 0% ¢ﬂ - R

[ No data or < 10 isolates %« '
;

[ Mot included in surveillance networ

Er

Données ECDC 2020




P. aeruginosa (bonnées LART 2019)

Total Hémocultures Poumon
Nombre Nb de 2243 Nb de 143 Nb de 934
souches souches souches
testees testées testees
R R+l R R+ R R+l
Ticarcilline 1743 31,8 31,8 100 41 41 698 28,1 28,1
Pipéracilline 1687 31,8 31,8 105 324 324 672 28,1 281
E;%f;";‘;’i”i”e”azo 1990 258 26 115 296 29,6 805 23,4 23,4
Ceftazidime 2036 22 223 105 26,7 276 866 18,8 18,9
Céfépime 1923 221 225 113 248 26,6 737 18,9 191
Aztréonam 1607 96 556 100 13 55 613 9,8 64,1
Imipéneme 2066 228 258 111 27 288 gs0 231 267
Meropeneme 982 193 258 53 208 283 498 231 259
Gentamicine 1712 268 26,8 96 27,1 27,1 711 21,9 21,9
Tobramycine 1461 192 192 86 26,7 26,7 543 16 16
Amikacine 1926 17,1 22,2 113 212 26,6 714 14 19,9

Ciprofloxacine 1793 25,7 26 101 27,7 28,7 687 18,8 19,1



H Bacteries prioritaires (OMS) H

« Liste OMS des bactéries prioritaires pour la recherche-

développement de nouveaux antibiotiques :

— Entérobactéries résistantes : BLSE, résistance aux

carbapénémes (E-RC)

— Pseudomonas aeruginosa, résistance aux

carbapénémes (PA-RC)
— Acinetobacter baumanii, résistance aux carbapenemes

OMS / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018



Discovery, research, and development of new antibiotics:
the WHO priority list of antibiotic-resistant bacteria and
tuberculosis

Evelina Tacconelli, Elena Carrara®, Alessia Savoldi*, Stephan Harbarth, Marc Mendelson, Dominique L Monnet, Céline Pulcini,
Gunnar Kahlmeter, Jan Kluytmans, Yehuda Carmeli, Marc Ouellette, Kevin Outterson, Jean Patel, Marco Cavaleri, Edward M Cox, Chris R Houchens,
M Lindsay Grayson, Paul Hansen, Nalini Singh, Ursula Theuretzbacher, Nicola Magrini, and the WHO Pathogens Priority List Working Groupt

Acinetobacter baumannii, CR
Pseudomonas aeruginosa, (R
Escherichia coli, 3GCR
Klebsiella spp, 3GCR

Klebsiella spp, CR

I 76-5% (8:1%)

T 76-5% (8-1%)

Enterobacter spp, 3GCR
Serratia spp, 3GCR
Proteus spp, 3GCR
Enterobacter spp, (R
Escherichia coli, CR

Citrobacter spp, 3GCR

] Morganella spp, 3GCR
CR=résistant aux carbapénemes.

3GCR=résistant aux céphalosporines de
troisieme génération.
VR=résistant a la vancomycine.

Antibiotic-resistant bacteria

Helicobacter pylori, ClaR

MR=résistant a la méticilline. .

ClaR=résistant a la clarithromycine.
FQR-=résistant aux fluoroguinolones.
PNS=non sensible a la pénicilline.
mpR=résistant a I'ampicilline

Non-typhoidal salmonella, FQR

Providencia spp, 3GCR
Enterococcus faecium, VR [

Staphylococcus aureus, MR [ [

[T 45.9% (11:1%)

44:-8% (10:1%)

I 703 (35%)
69-0% (7-8%)
[T 65:2% (8-1%)
[T 59:7% (9-5%)
TR 58-7% (10-6%)
[ 55-4% (11:0%)

| [ 548% (9:9%)
[T 54.5% (7-2%)
I T J527%(112%)

517% (10-1%)

[T 910% (5:2%)
[T 81.7% (6:3%)

Campylobacter spp, FQR 410% (7-3%)
Salmonella Typhi, FQR_ [ [ | T 37.6% (9-2%) [ Treatability
Neisseria gonorrhoae, FQR I O] T~ 135.8%(89%) O Mortality
Streptacaccus pneumoniae, PNS [ T I T | 33:3% (9:9%) O Health-carevburden
E [ Trend of resistance
g [ TR 323% (6:8%) [ Prevalence of resistance
Haemophilus influenzae, AmpR [ T | 26.4% (7:1%) [ Transmissibility
L . [ Community burden
Nessra gonarthoeae BG(R- 26:2% (81%) [ Preventability in health-care setting
Shigellaspp, FQR [T T TR 5).99% (6.5%) I Pipeline
Staphylococcus aureus, VR [ [ [ 7749 (67%) [ Preventability in community setting
I I I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Lancet Infect Dis 2018:18; 318-27

Final weight (%)



ERC : Molécules Escmip /1psa)

* Nouvelles:
— Ceftazidime-avibactam
— Méropéneme-vaborbactam
— Céfidérocol
— Imipéneme-relebactam
* Anciennes:
— Tigécycline
— Aminosides
— Colistine
— Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



ERC : Molécules Escmip / ipsa)

* Nouvelles:
— Ceftazidime-avibactam
— Méropéneme-vaborbactam
— Cefidérocol
— Imipéneme-relebactam
* Anciennes :
— Tigécycline
— Aminosides
— Colistine
— Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022



PA-RC : Molécules Escmip/ipsa)

* Nouvelles

— BL/IBL :

* Ceftolozane-tazobactam
e Ceftazidime-avibactam

— Imipéneme-relebactam
— Céfidérocol
* Anciennes
— Colistine
— Aminosides
— Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022 / Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



H PA-RC : Molécules Escmip/ibsa) H

* Nouvelles

— BL/IBL :

e Ceftolozane-tazobactam
e Ceftazidime-avibactam

— Imipéneme-relebactam
— Ceéfidérocol
* Anciennes
— Colistine
— Aminosides
— Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022 / Maraolo, Expert Review Anti-Infective Therapy, 2017



H Ceftazidime — avibactam H

* Nouvelle association : bétalactamine + nouvel inhibiteur de [3-

lactamase
« Ceftazidime : céphalosporine de troisieme génération

« Avibactam : Inhibiteur de bétalactamamses (non

bétalactamine) inhibant de nombreuses [B-lactamases par

liaison réversible au site actif des B-lactamases.
o) O
N/O . lez;,, .
H,N N / H 1 H2N 2”' ¢
\( / U \F—.T:/f\/ Z | TN 5
/g/’__?l 45 NL\ O
o * /J—Ns "/O Na*
o O © ’ \O/ \\O
249 0,59

Van Duin, CID, 2018 / Sharma, Clin Therapeutics, 2016



H Ceftazidime — avibactam H

« Activité sur entérobactéries :

— BLSE (TEM, SHV, CTX-M)

— Enzymes de classes A (KPC) et C (Amp C)

— Certaines de classe D (OXA-48)

« Activité sur Pseudomonas aeruginosa

Antibiotic

Enterobacteriaceae Pseudomonas | Acinetobacter
(e.g. E. coli, Klebsiellaspp.)  |spp. _ |Sspp.
ESBL | AmpC | KPC | OXA-48 | NDM | Efflux | AmpC

Ceftolozane-tazobactam
Ceftazidime-avibactam
Meropenem-vaborbactam

Imipenem-relebactam

____—

Rubio, AAC, 2021 / Magiorakos, CMI, 2012 / Sharma, Clin Therapeutics, 2016



Ceftazidime — avibactam H

PK/PD

Bactéricidie : interfere avec la synthese de la paroi

bactérienne et la formation du peptidoglycane

Ceftazidime : activitée temps-dépendant, maximale

lorsque sa concentration est 4 a 5 au-dessus de la CMI
Non meétabolisés et éliminés par filtration glomérulaire

Elimination urinaire : 83%

Falcone, JAC, 2016 / Zhen, Infection 2022 / Giamarellou, Antibiotics 2022



Ceftazidime — avibactam H

PK/PD
Diffusion
— Faible fixation aux proteines (28%)
— Bonne diffusion
— Méningée : 40 % des concentrations sériques
— Cutanée : 40 %
Posologie

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

Pas d’adaptation en cas d’insuffisance hépatique ou chez
les sujets ages

Falcone, JAC, 2016 / Zhen, Infection 2022 / Giamarellou, Antibiotics 2022 / RCP Cefta/Avi



Ceftazidime — avibactam

Adaptation des doses selon la fonction rénale

CICr (mi/min) Posologie Frégquence B d_e &

perfusion

Toutes les
31-50 1 g/0,25¢g 3 heures 2 heures
16-30 0,75 g/0,1875 Toutes les 2 heures

12 910, g 12 heures
6-15 0,75 g/0,1875 Toutes les 2 heures

192 910, g 24 heures

IRT et Toutes les
hémodialyse 0.759/0,1875 ¢ 48 heures 2 heures

Falcone, JAC, 2016 / Zhen, Infection 2022 / Giamarellou, Antibiotics 2022 / RCP Cefta/Avi



Ceftazidime — avibactam H

Indications thérapeutiques

Infections intra-abdominales compliquées ‘@93

Infections des voies urinaires compliquees (dont les

pyélonéphrites)

Pneumonies nosocomiales (PN) et pneumonies 1
acquises sous ventilation meécanique (PAVM) é‘@
Infections a BGN aérobies avec options thérapeutiques
limitees

Mentions légales Tunisie Zavicefta ® (ceftazidime/avibactam) 2 g/0,5 g poudre pour solution a diluer pour perfusion Date : avril 2023 V003.
Falcone, JAC, 2016 / Zhen, Infection 2022 / Giamarellou, Antibiotics 2022 / RCP Cefta/Avi



Activité in vitro de ceftazidime-avibactam vis-a-vis d’isolats
a Gram negatif

Isolate No. MICsp, pg/mL MICgq, pg/mL Range % Susceptible
Enterobacteriaceae 20,709 0.12 0.25 <0.03 to =32 99.9
Escherichia coli 6486 0.06 0.12 <0.03to 4 100
ESBL 776 0.12 0.25 <0.03to 4 100
Klebsiella pneumoniae 4421 0.12 0.25 <0.03 to >32 99.9
ESBL 721 0.25 1 <0.03 to =32 99.6
Meropenem-NS 276 0.5 2 <0.03 to =32 08.9
Klebsiella oxytoca 1159 0.06 0.25 <0.03 w0 4 100
ESBL 119 0.25 1 <0.03 to 4 100
Proteus mirabilis 1626 <0.03 0.06 <0.03 to =32 99.9
ESBL 80 0.06 012 <0.03 to =32 08.8
Enterobacter cloacae 2261 0.12 0.5 <0.03 to 32 =999
Ceftazidime-NS 473 0.5 1 <0.03 to 32 99.8
Enterobacter aerogenes 831 012 0.25 <0.03 to 16 99.9
Ceftazidime-NS 165 0.25 0.5 <0.03 to 16 99.4
Morganella morganii 776 0.06 0.12 <0.03to 8 100
Citrobacter koseri 503 0.06 0.12 <0.03 to 2 100
Citrobacter freundii 547 0.12 0.5 <0.03 to 16 99.8
Serratia marcescens 1260 0.12 0.5 <0.03 to 16 99.8
Proteus vulgaris 301 0.06 0.06 <0.03 to 0.5 100
Providencia species 538 0.12 0.5 <0.03 to 16 99.6
Pseudomonas aeruginosa 3902 2 4 <0.03 to =32 96.9
MDR 580 4 16 0.25 to =32 81.0
XDR 338 8 32 0.5 to =32 73.7

Sharma, Clin Therapeutics, 2016 / Castanheira, AAC, 2015 / Sader, Int J Antimicrob Agents, 2015 / Sader AAC 2015







Colistin Versus Ceftazidime-Avibactam in the
Treatment of Infections Due to Carbapenem-Resistant

Enterobacteriaceae van Duin, CID, 2018
« Etude prospective, multicentrique, observationnelle
« 137 patients : 99 colistine vs 38 cefta-avibactam
« Mortalité a J30 de toutes causes : 9% vs 32% (p=0,001)
IFTW-Adjusted Cumulative DOOR:
Difference far Colistin IPTW-Adjusted
IPTW-Adjusted % IPTW-adjusted % Minus Ceftazidime- Probability Estimate
Outcome No. (%) (95% CI) No. (%) 95% CI) Avibactam, % (95% ClI) (95% Cl)
Efficacy
disposition (n = 137) n=238 n=299 0.64 {.57- .71}
Hospital death 3 (8} 9 (3-20) 33 (33) 32 (23-41) 23 (9-3b)
Alive in hospital or discharged not to home 27 (71) 72 (57-86) 59 (60} 61 (51-70) 11 (-1 to 23)
Discharged home 8 (21) 18 (8-31) 7 {7) 7(3-13)
Safety
death and incident renal failure (n = 72) n=286 n=46 0.62 (.52-.72)
Hospital death 21(8) 9 (3-24) 12 {26]) 25 (13-38) 16 (-2 10 32)
Mot observed to die, with incident renal 11(4) b (3-19) 6 (13) 13 (4-24) 24 (4-43)
failure
Mot observed to die, without incident rena 23 (88) 86 (69-100) 28 (61) 62 (47-78)

failure



Ceftazidime-Avibactam Is Superior to
Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae Bacteremia

Ryan K. Shields,>< M. Hong Nguyen,>< Liang Chen,? Ellen G. Press,?
Brian A. Potoski, << Rachel V. Marini,c Yohei Doi,< Barry N. Kreiswirth,d
Cornelius J. Clancy>b-f

= 37 EPC dont 31 KPC

= Monothérapie CAZ AVI
70%

= Succes clinique J30 :
59%

Caractéristiques

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Meilleure tolérance rénale

85%

C-A CB +AG CB + COL Other

C-A (n=13) CB+AG (n=25) | CB+COL (n=30) | Autres (n=41)

Succes clinique

Survie J90
AAC 2017

11 (85%)

12 (92%)

12 (48%) 12 (40%) 15 (37%) 0.02

14 (56%) 19 (63%) 20 (49%) 0.04



Ceftazidime-Avibactam Is Superior to
Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae Bacteremia

Ryan K. Shields,>< M. Hong Nguyen,>< Liang Chen,? Ellen G. Press,?

Brian A. Potoski, << Rachel V. Marini,c Yohei Doi,< Barry N. Kreiswirth,d
Cornelius J. Clancy>b-f

Analyse multivariée succes

Facteurs (succes) szné:rissO(;n OR (IC 95%)
Néoplasie (n,%) 7 (14) 17 (29) 0,1 _
Bactériémie primitive (n,%) 19 (38) 9 (15) 0,006 4,5 (1,53-13,12)
Dialyse (n,%) 6 (12) 18 (31) 0,2 _

Score de Pitt (mediane-range) 3 (0-9) 5 (0-9) 0,15 _

APACHE Il (mediane-range) 17 (7-38) 21 (4-36) exclus _

Réanimation (n,%) 21 (42) 35 (59) 0,24 _

Multi thérapie (=2 ATB) (n,%) 21 (42) 11 (19) exclus _
TTT par C-A (n,%) 11 (22) 2 (3) 0,01 8,64 (1,61-46,39)

AAC 2017



Observational Study > J Antimicrob Chemother. 2022 Apr 27;77(5):1452-1460.
doi: 10.1093/jac/dkac049.

Impact of ceftazidime/avibactam versus best
available therapy on mortality from infections
caused by carbapenemase-producing
Enterobacterales (CAVICOR study)

Etude multicentrique rétrospective
339 patients / age moyen = 70 ans
Critere de jugement principal : mortalité a J30
Au total : 189 (55,8%) patients traités par CAZ/AVI
Sources de l'infection :

* Infections urinaires = 129 (38,1%)

« Bacteriémies = 111 (32,7%)

 [IA=60

 Pneumonies = 39
Bactéries isolées : KP = 311 (91,7%)
Mécanismes de résistance

« OXA-48 = 255 (75%)

« KPC =84 (25%)



Observational Study > J Antimicrob Chemother. 2022 Apr 27;77(5):1452-1460.
doi: 10.1093/jac/dkac049.

Impact of ceftazidime/avibactam versus best
available therapy on mortality from infections
caused by carbapenemase-producing
Enterobacterales (CAVICOR study)

CAVICOR: Survival outcomes in patients treated with
CAZ-AVI vs BAT for infections caused by CPE*?

Survival in patients with INCREMENT-CPE Survival in patients with INCREMENT-CPE
score of <7 points (log rank 0.73) score of >7 points (log rank 0.004)

CAVICOR: Outcomes*!

21-day clinical cure, n (%) 169 (89.4) 119(79.3) 0.01 g . *
Microbiological response, n (%) 100 (52.9) 50 (33.3) <0.001 ; o § ol T
Infection relapse, n (%) 24 (12.7) 13(8.6) 0.24 s .3
Crude mortality (30 days), n (%) 26 (13.7) 33(22) 0.04 ts 041 g °
£ o § ox
" Da;s fvom‘ ihe stal:! of Kr:atmen,: : | " D:VS lrnr:the St:l't of !::atmer:: )
Score SOFA < 0,001 1,22 (1,1 - 1,35)
Score increment > 7 0,04 2,13 (1,01 — 4,46)

Traitement par CAZ/AVI 0,008 0,42 (0,22 - 0,8)



Open Forum Infectious Diseases

Meta-analysis of Clinical Outcomes Using Ceftazidime/
Avibactam, Ceftolozane/Tazobactam, and Meropenem/
Vaborbactam for the Treatment of Multidrug-Resistant
Gram-Negative Infections

Geneva M. Wilson,"” Margaret Fitzpatrick,'” Kyle Walding,” Beverly Gonzalez,' Marin L. Schweizer,** Katie J. Suda,** and Charlesnika T. Evans"’

e 29 études >> 1620

patients
* Pneumonie : 49,8%

« Pseudomonas
aeruginosa MDR :
65,3%

Wilson, Open Forum Inf Dis 2021

Duraton of Duration of fidney
Author Year StuoyDesign~~~ Locafon Sudgmo  Teamet  SampeSz  Agey  SOT% Dissase, % Cancer Pneumonia JGMDRPA $CRE
Aosaimy 2020~ Ot sty (A 0 20 ) BE MR 3T Mo 25 NA O H6
Bassetf 2019 s, stdy Hly i W4T l] o1 109 W8 N 80 NA
Bosaeed 200 Obs.stiy — SaudArtia U 60T U MR 83 08 N8 A6 M NA
Caston, 2017 Obs. sty Spain 9 IR 12 N yall 67 %0 W NA
DelaCalle 209 Qos. sty Span 2 2120 CA VAT 11 Y By N NA 0
Diaz-Cangstro, 2018 Qs sty Span 8 O for 248 % LT BY T 603 9 NA
Dinh, 2017 Obs. stuy France $ AsecfCT 65 B30 3 0 %7 &7 M NA
Escoaerge 2018 Obs. sty Span | Mt B w5M% 29 il B9 %8 M NA
Gelagher, 2018 Ots.stuy (SA i QhofCT 6 GUEN0F 1 B3 11 B0 W NA
Gumarass, 09 Case sris Brazl i 248 of A 0 ik} iy 183 NMoo03 NA 1000
Haidar, 2017 Obs. sty SA $ IR i RO % 238 9% 72 M NA
Hart, 2019 Case sris US4 Iy QT i (1 i1 AR M B7 W NA
Jorgensen, 2019 Qb sty USA i AMhofCh 13 TF R 30 133 3 I 0
Jogensen, 200 Obs. sty USA 8 JnefCT B QM MR MR 8oy g N
King, 2017 Crat e ISA 3 2hofCA I 2 3N M%7 NA 83
Mol 2020 (st seres USA Notrepored Mot reported 13 -1y IR IR m B M NA
Wohar, 2017 Obs. stuy ISA Notreported 2240 T gl bTeF AR MRo67 100 NA
Winia, 2017 Obs. stuy US4 Notreported ot reportd Ko D968 M it By T NA
Nambiar 2019 Case seies SA 2 Mot reported N CA=6IF 000 12b R 89 B0 8B
=89
Nethan, 2016 Case seres USA (! i ] e’ 00 NR 0 B W0 A0
Rodigusz-Nunz, 200 Oos. study ~ USA, UK, France, Soan -~~~ 24 2ot 9 B6s B e By 10 0 NA
Sache, 2007 (s series USA 0 AdseofCT 8 GBEIF W] IR 03 64 NA
Sentevecch, 2018 Case seres Sh 12 Adoseof (A 10 BELE 00 AR 00 60 10 NA
Sields 2016 Case series US4 0 2Mhot O 3 T \R 00 24 NA 00
Shelds, 2020 Obs. sty (A 16 Whegh 2 B MR AR Mo o®0 W0
Souss, 2018 Obs. stuy Span 0 A8hof CA il Mo IR 06 MB %3 NA 00
Temkin, 2017 Case seres— Europe and Austala 3 Adoseof (A % S 182 1842 L. NA 895
ina, 200 Obs. sty Hely U hafClh 4 BOMOF MR W MH B8 B NA
Jipell 2018 Case sris Span 12 2Tt (T B RU-0F 105 29 %8 Mg M NA




Open Forum Infectious Diseases

REVIEW ARTICLE

Meta-analysis of Clinical Outcomes Using Ceftazidime/
Avibactam, Ceftolozane/Tazobactam, and Meropenem/
Vaborbactam for the Treatment of Multidrug-Resistant
Gram-Negative Infections

Geneva M. Wilson,"” Margaret Fitzpatrick,'” Kyle Walding,” Beverly Gonzalez,' Marin L. Schweizer,** Katie J. Suda,** and Charlesnika T. Evans"’

Included Studies Pooled Rate (Cl), % P Value, %

Outcomes

Clinical success 29 73.3 (68.9-775) 72.6
Microbiological success 19 679 (58.8-774) 879
Recurrence rate 14 33.9 (28.2-39.7) 473
Clinical success among subset analyses

C/T-only studies 18 73.8 (67.8-79.7) 78.5
C/A-only studies 12 73.0 (67.7-78.4) 51.9
Salvage tmerapy pavents TZ 8U.7(73.0-83.4) U0

Wilson, Open Forum Inf Dis 2021



The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam

In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Etude non interventionnelle E{:t:l-sm)
11 pays, a partir du 1°" Indication, » (%)
janvier 2018 HAP/VAP 114 (22.1)
Patients traités par UTI 103 (20.0)
ceftazidime/avibactam BSI 97 (18.8)
Inclus consécutivement, cIAI 90 (17.4)
selon AMM dans les Other 112 (21.7)
iIndications approuvees Febrile neutropenia 24 (47)
dans leur pays SSI 15 (29)
516 patients ayant recu au CLABSI 15 (29)
moins 72 heures Osteomyelicis 7 (14)
Others 51 (9.9)

Sorinao, Infect Dis Ther 2023




In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam

Total
K. pneumoniae = 306 (59,3%) (N = 516)
Indication, n (%)
P. aeruginosa = 69 (13,4%) HAP/VAP 114 (22.1)
cUTI 103 (20.0)
BSI 97 (18.8)
E. coli =45 (8,7%) T 0 (174
Other 112 (21.7)
E. cloacae = 34 (6,6%) Febrile neutropenia 24 (47)
SSI 15 (2.9)
CLABSI 15 (2.9)
Osteomyelitis 7 (1.4)
Others 51 (9.9)

Sorinao, Infect Dis Ther 2023




The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam
In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Characteristic cIAI cUTI HAP/VAP  Other Total
(2 = 90) (2 = 103) (2 = 114) (2 = 209)* (m = 516)

Age (years)

Mean (SD) 61.0 (15.9) 60.7 (18.5) 59.2 (18.7) 55.5 (18.8) 58.3 (18.4)

Median 63.0 64.0 63.0 58.0 62.0
Immunocompromised patients, z (%) 47 (52.2) 60 (58.3) 29 (25.4) 107 (51.2) 243 (47.1)
Patients with bacteremia, 7 (%)

Primary - - - 97 (46.4) 97 (18.8)
Secondary 36 (40.0) 34 (33.0) 29 (25.4) 35 (16.7) 134 (26.0)
No or unknown 54 (60.0) 69 (67.0) 85 (74.6) 77 (36.8) 285 (55.2)
Infection origin, 7 (%)

Healthcare-associated” 30 (33.3) 41 (39.8) 15 (13.2) 30 (14.4) 116 (22.5)
Hospital-acquired 52 (57.8) 49 (47.6) 90 (78.9) 163 (78.0) 354 (68.6)
Community-acquired 8 (8.9) 13 (12.6) 9 (7.9) 16 (7.7) 46 (8.9)

Sorinao, Infect Dis Ther 2023




The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam
In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Table 4 Ceftazidime—avibactam usage by indication

Characteristic cIAI cUTI HAP/VAP Other
(z = 90) (m=103) (m =114) (n = 209)"

Total
(2 = 516)

Use of ceftazidime—avibactam overall, 7z (%)

Monotherapy 26 (28.9) 68 (66.0) 25 (219) 39 (18.7)
Combination therapy 64 (71.1) 35 (34.0) 89 (781) 170 (81.3)
Gram-negative coverage 22 (244) 17 (165) 43 (37.7) 94 (45.0)
Other coverage” 17 (18.9) 8 (7.8) 19 (167) 20 (9.6)
Gram-negative and other coverage 25 (27.8) 10 (9.7) 27 (237) 56 (26.8)

Total duration of administration of cefrazidime—avibactam (days), # (%)
Mean (SD) 13.6 (12.5) 93 (5.7) 103 (6.6) 13.3 (14.3)
De-escalation 11 (124) 11 (10.7) 12 (10.6) 25 (12.4)
Cure 54 (60.7) 82 (79.6) 58 (51.3) 135 (67.2)
Deatch 11 (124)  2(L9) 22 (19.5) 15 (7.5)

Sorinao, Infect Dis Ther 2023

11.9 (11.4)

59 (11.7)
329 (65.0)
50 (9.9)



The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam
In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Table 10 Viral status and mortality rates by indication

Characteristic clAl cUTI HAP/VAP  Other Total
(7 = 90) (m =103) (n = 114) (m =209)" (n=516)
Patient status at date of last available record, » (%)
7 90 103 114 208 515
Alive 61 (67.8) 88 (854) 75 (65.8) 146 (702) 370 (71.8)
Patient died 29 (32.2) 15 (14.6) 39 (34.2) 62 (29.8) 145 (28.2)

Cumulative mortality rate at 30 days post-discharge 26 (28.9) 11 (10.7) 37 (32.5) 53 (25.4)
95% CI 19.8, 394 55, 18.3 24.0, 41.9 19.6, 31.8
Cumulative mortality rate at 60 days post-discharge 29 (32.2) 15 (14.6) 39 (34.2) 61 (29.2)

95% CI 228,429 84,229 25.6, 43.7 23.1, 359

Sorinao, Infect Dis Ther 2023

127 (24.6)
21.0, 28.6
144 (27.9)

24.1, 32.0



The Use and Effectiveness of Ceftazidime—Avibactam
In Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

En réesumeé

e Succes clinigue = 77,3%
« Effets indésirables = 6 patients

 Efficacité demontrée en vie réelle de

ceftazidime/avibactam

Sorinao, Infect Dis Ther 2023




non-inferiority trial

Ceftazidime-avibactam versus meropenem in nosocomial
pneumonia, including ventilator-associated pneumonia
(REPROVE): a randomised, double-blind, phase 3

» Etude multicentrique
« 808 patients inclus

. KP (37%) PA (30%)

Ceftazidime-avibactam vs meropenem

Torres, Lancet, 2018

50

Clinically modified '—eH 245 (68-8%) vs 270 (73-0%)
intention-to-treat
population
Clinically evaluable | —4— 199 (77-4%) vs 211 (78-1%)
population
| |
-50 0
Difference in clinical cure rate (95% CI)
+— — >
Favours Favours
meropenem  ceftazidime-avibactam




Ceftazidime/Avibactam versus Polymyxin B in the

Challenge of Carbapenem-Resistant Pseudomonas

aeruginosa Infection

Etude monocentrique, 2018 — 2020
136 patients (infections documentées a PA-RC)
Siege : poumon (99,3%)
CAZ/AVI = 53 vs Polymyxine B = 85

Criteres de jugement = mortalite J14 / J30

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

P value HR (95% CI) P value HR (95% CI)
Age (l-year increments) 0.033 1.047 (1.004-1.093) 0.022 1.050 (1.007-1.094)
Central venous catheter 0.021 0.262 (0.084-0.8186) 0.027 0.268 (0.084-0.859)
Duration of therapy (|-day increments) | 0.027 0.871 (0.771-0.984)
CAZ/AVI use 0.031 0.287 (0.092-0.890) 0.016 0.244 (0.078-0.765)

Chen, 2022, Infection Drug Resistance




Schéma de traitement

Criteres pour un sepsis sévere ou choc septique ?
Inoculum bactérien éleve ?
Immunodépression sévere ?

Risque de colonisation par P. aeruginosa MDR ?

N[O]\
OUl

. -y _y BL active contre PA:
BL active contre PA differente de celle utilisée méropénéme / PIP/TAZ /

dans les 90 jours précedents : Ceftazidime
CEF/TAZ > CZA > Méropénéeme +
> PIP/TAZ ou Ceftazidime Amikacine ou ciprofloxacine

+ Monothérapie (IU / IKT
Amkacine ou colistine veineux)

Mensa et al, 2018, Rev Esp Quimoter



PAVM : antibiothérapie

Situation Therapeutic class Agent
Early VAP (<5 days), without MDR bacteria risk factor*  Non-antipseudomonal B-lactam Amoxicillin/clavulanic acid’
OR
Third generation cephalosporin
Late VAP (=5 days), B-lactam active against Pseudomonas aeruginosa Cefepime2gqg8h
OR AND OR
Risk factors for MDR bacteria Non [-lactam antipseudomonal agent (eftazidime 2gg8h
OR
Piperacillin-tazobactam 4 g g6 h
OR
Meropenem 2gqg8h
Amikacin 25 ma/kg/day
OR
Ciprofloxacin 1200 mg/day
Known MRSA colonization, or high (> 20%) MRSA Agent active against MRSA Vancomycin 30-45 mg/kg/day
prevalence in the unit OR
Linezolid 600 mg/12 h
Known colonization with carbapenem-resistant New B-lactam agent Ceftolozane-tazobactam 3 g q 8 h?
Enterobacteriaceae or Pseudomonas aeruginosa OR
susceptible only to new beta-lactam agents Ceftazidime-avibactam 2.5 g q 8 h*
OR
Meropenem-vaborbactam 4 g q 8 N
OR

Imipenem-relebactam 1.5 g q 6 h*

Zaragosa, Crit Care, 2020 / Papazian, Intensive Care Med, 2020



Faut-Il une association ?

Cumulative probability of survival

Carbapenemase-Producing Klebsiella pneumoniae Bloodstream

Infections: Lowering Mortality by Antibiotic Combination Schemes
and the Role of Carbapenems

1.00

Association

0.75

0.50

Monothérapie

o

N

a
1

0.00

T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time since BSI| onset (days)

Mortalité
« Pas d’ATB actif = 33,3%
» Monothérapie = 44,4%

» Association = 27,2%
— Carbapénemes = 19,3%

— Sans carbapénemes = 30,6%

Dalkos, AAC, 2014



analysis

Polymyxin monotherapy versus polymyxin-based
combination therapy against carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae: A systematic review and meta-

polymyxin monotherapy combination therapy Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
2.5.1BSI
Daikos GL. 2014 12 22 16 56 13.2% 3.00[1.08,8.32)
Gomez-Simmaonds A. 2016 2 7 26 68 11.0% 0.66 [0.12, 3.66]
Mouloudi E. 2010 18 35 11 18 22.8% 0.67[0.21,2.14] —
Papadimitriou-Olivgeris M. 2014 1 2 3 17 1.0%  4.67[0.22,97.50]
Tumbarello M. 2012 1 22 13 46 13.6% 2.54[0.88, 7.29] T
Zarkotou 0. 2011 4 7 0 14 0.5% 37.29[1.60, 866.87) >
Subtotal (95% CI) 95 220 62.1% 1.93 [1.14, 3.27] -
Total events 48 69
Heterogeneity: Chi*= 9.39, df= § (P = 0.08); F= 47%
Test for overall effect: Z= 2.44 (P = 0.01)
2.5.2 HAPNVAP
Ahdelsalam MFA. 2018 13 30 5 a0 91%  3.82(1.15,12.71] ———
Subtotal (95% Cl) 30 30 9.1% 382011512711 e EER—
Total events 13 5
Heterogeneiw: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 219 (P=0.03)
2.5.3 Mix
Capone A. 2013 4 10 6 26 B.4%  2.22[0.47,1057)
Kontopidou F. 2014 12 26 13 30 21.0% 1.12[0.39, 3.22] -1
Qureshi ZA. 2012 4 7 1 7 1.4% 8.00[0.60,106.94) >
Subtotal (95% Cl) 43 63 28.8% 1.70 [0.76, 3.81] -J.-
Total events 20 20
Heterogeneity: Chi*= 2.08, df= 2 (P = 0.35); IF= 4%
Test for overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)
Total (95% Cl) 168 313 100.01| 2.04[1.35, 3.08] g
Total events a1 94
Heterogeneity: Chi*=12.83,df= 9 (P=017); F= 30% U o1 u=1 : 1:0 mu{

Testfor overall effect: 2= 3.37 (P = 0.0007)

Test for subgroup differences: Chi*=1.29, df= 2 (P = 0.52), F=0%

Favours monotherapy Favours combination therapy

Hou et al, J Glob Antimicrob Res, 2020



Faut-Il une association ?

Ceftazidime-Avibactam Combination Therapy Compared to Ceftazidime-Avibactam

Monotherapy for the Treatment of Severe Infections Due to Carbapenem-Resistant
Pathogens: A Systematic Review and Network Meta-Analysis

N° of Patients N° of Patients N° of Patients

Author (Published N of patients N a‘f Treated with Treated with Treated with BAT CZA-A_ss:nm_ated Medical Ward
Year) [ref.] Enrolled Bacteremia (%) CZA Antibiotic
CZA Alone ... BAT
Association
Sousa (2018) [8] 57 26 (46) 16 11 X X # NS
Mix
. 26
King (2017) [26] 60 23 (38) 33 27 X ICU (59%)
Alraddadi (2019) [27] 38 22 (58) 10 X 28 § X NS
- Mix
Caston (2017) [6] 31 31 (100) X 8 23 ICU (10%)
-y - Mix
Shields (2017) [7] 109 109 (100) 8 5 96 ++ <> 1CU (50%)
- Mix
Tumbarello (2019) [5] 208 208 (100) 22 82 104 8§ #H 1CU (333%)

Pas de superiorité des associations avec CZA versus CZA seul en

termes de mortalité

OR = 0,96 (IC95% = 0,65-1,41)

Fiore et al, Antibiotics, 2020




H Recommandations (ESCMID 2022) H

* |Infections séveres :
— Ceftazidime-avibactam

— Méropéneme-vaborbactam

« Ceéfidérocol : infections séveres a souches NDM
ou résistance a toutes les autres molécules

* |Infections non séveres :
— Anciennes molécules actives in vitro

— Si infections urinaires compliquées : AG

Paul et al, CMI, 2022



Recommandations (ESCMID 2022) H

Pas d’association avec les nouvelles molécules :
— Ceftazidime — avibactam

— Méropéneme — varobactam

— Cefideéerocol

Si CZA non disponible et infection sévere : association
de molécules actives in vitro :

colistine / AG / fosfo / tigécycline

Si infection non sévere et sous réserve de contrble de la
source d’infection : monothérapie par molécule active in
Vitro

Paul et al, CMI, 2022



H Recommandations SPILF

Quelle est I'antibiothérapie de choix pour traiter les infections a
Entérobactéries résistantes aux carbapénemes (ERC) ?

Traitement des infections graves

= OXA 48 & OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam est
recommande.

= KPC : Ceftazidime-avibactam, Meropéneme-vaborbactam,
ou Imipéneme-cilastatin-relebactam sont recommandés.




Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

Infectious Diseases Society of America hiv medicme association

Efficacy of Ceftazidime-avibactam Plus Aztreonam in
Patients With Bloodstream Infections Caused by
Metallo-p-lactamase-Producing Enterobacterales

Marco Falcone,' GeorgeL Dalkus Giusy Tiseo,' Dlmltrlos Bassoulis,? Cesira Giordano, Valemlna Eallo Alessandro Leonildi,? Enrico Tagliaferri,'
Simona Barnini,* Spartaco Sani," Alessio Farcomeni,” Lorenzo Ghiad /]

INumber at risk

Cumulative survival

i, and Fr

| CAZ-AVI plus ATM

CAZ-AV] pins ATM

OAdAs

0,39
+
- I OAAs
_—
p =0.001 (log-rank) il
0,4
0.2
0,0
T T T T T T T
il 5 10 15 20 25 3
Days from BSI
52 51 S0 47 43 45 2
50 40 16 31 30 20 28

=  Etude prospective observationnelle

= Multicentrique : 3 hdpitaux (ltalie et
Grece)

= 82 infections a NDM
= 20 infections a VIM

= Mortalité J30 : 19,2% avec CAZ-AVI +
ATM vs 44% autre traitement actif

Table 4. Cox Regression Analysis of Factors Independently Associated
With 30-Day Mortality

Factor HR (95% Cl) PValue
Cardiovascular disease 6.62 (2.77-15.78) <.001
Solid organ transplantation 3.52 (1.42-8.69) 006
SOFA score (1-point increment) 1.21 (1.1-1.32) <.001
CAZ-AV| + ATM (vs OAAs) 0.17 (.07-.41) <.001

CID 2021



Recommandations PA-RC

ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections
séveres

Ceftolozane-tazobactam
Ceftazidime-avibactam /

Ceftolozane-tazobactam

cefiderocol / imipéneme- « Ceftazidime-avibactam
relebactam * Imipéneme-relebactam
Anciennes molécules si » Cefiderocol si UTI

efficacité in vitro

Infections non
séveres

» Ceftolozane-tazobactam
Anciennes molécules si * Imipéneme-relebactam
efficacité in vitro « Ceftazidime-avibactam

* Dose unique AG si cystite

Association si
nécessaire

Si infection sévere, utiliser en
association de 2 agents actif in

Vitro : AG en association avec
* Colistine nouvelles BL/IBL
e AG

Fosfomycine

Paul et al, CMI, 2022 / Lawandi et al, CMI 2022




H Indications, posologie et durée du traitement H

Type d’infection Dose Fréquence BRI d_e = Du_ree el
perfusion traitement
Toutes les 8 :
lIAC 29/05¢g 2 heures 5— 14 jours
heures
Toutes les 8 :
IUc dont PNA 2g9/05¢g 2 heures 5-10 jours
heures
PN / PAVM 2g/05g outesles8 o poes 7-14jours
heures
Infections a
bactéries aérobies :
. L En fonction de
a Gram négatif / Toutes les 8 2o,
: 29/05¢g 2 heures la severité de
options heures \. .
) : I'infection
thérapeutiques
limitées

Mentions Iégales Tunisie Zavicefta ® (ceftazidime/avibactam) 2 g/0,5 g poudre pour solution a diluer pour perfusion
Date : avril 2023 V003.



Guidelines

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by

multidrug-resistant Gram-negative bacilli (endorsed by European
society of intensive care medicine)

Table 2

Potential in vitro activity of antibiotics against target carbapenem-resistant Gram-negative bacteria and approved indications

CRAE  ESBELs CRPA CRE CRE-KPC CRE-OXA-48 CRE-MBEL  Current clinical indications/approval
non-MBL non-CP

New antibiotics

Ceftolozane-tazobactam No Yies Yes No No No Mo FDA and EMA approved for dJTI, clAL HAP and VAP

Ceftazidime-avibactam No Yies Yes = Yes Yes Mo FDA and EMA approved for dAl and dUTI, HAP and
VAP, and (in EMA only) for the treatment Gram-
negative infections in patients with limited
treatment options

Merope nem-vaborbacam No Yes No +/ Yes No No FDA approved for cUTL EMA approved for cUTL HAP

and VAP, and for the treatment Gram-negative

Testez correctement tous les antibiotiques sans

Polymyxins

Aminoglymsides

Fosfomycin iv

Azireonam

Tigecycline

Temoxllin

a priori !

Puis discutez....a pIu3|eurs

Yies

Yieg

Mo

Yes

Yes

Mo

Yies

Yieg

Mo

Yes

Yes

Mo

Yieg

Mo

FDA: serious infections caused by susceptible
strains, when less potentially toxic drugs are
ineffective or contraind icated. EMA: treatment of
serious infections due to aerobic Gram-negative
pathogens in patients with limited treatment
options

EMA and FDA: for the treatment of a variety of
bacterial infections

EMA: to treat serious infections when other
antibiotic treatments are not suitable, FOA: under
rEviEw

EMA and FDA: for the treatment of infections
caused by susceptible Gram-negative
microorzanisms

EMA and FDA: complicated S5T1 and 1AL (FDA also
CAF)

EMA and FDA: orphan drug status for the treatment
of infections caused by Burkholderia cepata-m
patients with cystic fibrosis




Conclusion |

Ceftazidime-avibactam a prouvé son efficacité et

sa bonne tolérance

Infections a BGN multirésistants de plus en plus

difficiles a traiter
Traitement des infections a ERC et PARC
Respecter les indications

Bon usage pour prévenir la résistance



