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Introduction 

• Antibiorésistance : problème majeur de santé publique

• Depuis les années 80 : émergence de souches E-BLSE

• Plus récemment : émergence et extension de souches 

productrices de carbapénémases.

• Impasses thérapeutiques !

• Estimations : 10 millions de décès en 2050 

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



• Mortalité à J30 des infections à entérobactéries 

OXA-48 : 50% 

• Infections par K. pneumoniae (KPC) : 40%

• Bactériémies à P. aeruginosa : 20-40%

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

Mortalité  



Facteurs associés à la mortalité à J30 de 

patients ayant une bactériémie à KP-RC

Variable p RR (IC 95%)

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 

coli/tigé/méropénème
0,01 (0,11 -0 ,69)

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



• Méta-analyse, 7 études, 1613 patients

Mortality attributable to carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa bacteremia: a meta-analysis 

of cohort studies

Zhang, Emerging Microbes Infection, 2016

Variable OR IC 95%)

Sévérité 1,46 1,1 – 1,94

Pathologies sous 

jacentes
1,57 1,19 – 2,08

Durée d’hospitalisation 1,54 1,18 – 2,02

Isoler PA-RC 3,07 1,61 – 5,89



Résistance = état des lieux



Entérobactéries résistantes aux 

carbapénèmes



Données ECDC 2020

K. pneumoniae : souches invasives résistantes 

aux carbapénèmes



E. coli (Données LART 2019) 

Total Urine Hémoculture

Nombre %  R %   R+I Nombre % R %  R+I Nombre % R %  R+I

Amoxicilline 7874 73,3 73,4 6862 72,9 72,9 195 77,9 77,9

Ticarcilline 7262 72,3 72,4 6302 72,2 72,2 186 75,8 75,8

Amoxicilline – Acide  

clavulanique
7860 36,1 35,8 6835 36,1 36,1 199 46,7 46,7

Pipéracilline -

Tazobactam
7464 7,5 16,5 6449 7,2 16,5 186 10,2 25,8

Céfoxitine 4875 3,0 4,2 4174 2,3 3,4 112 13,4 14,3

Céfotaxime 7260 18,3 18,8 6320 17,3 17,8 186 32,8 34,4

Ceftazidime 7151 15,4 18,0 6205 14,7 15,5 190 29,5 34,7

Imipénème 6936 0,2 0,3 6006 0,1 0,2 186 0,5 1,1

Ertapénème 8202 0,6 1,0 7132 0,5 0,7 209 1,4 1,9

Gentamicine 5828 11,3 13,3 5033 11,2 13,3 139 8,6 11,5

Tobramycine 5200 12,5 16,2 4639 11,8 15,6 140 15,0 16,4

Amikacine 7503 0,6 1,8 6535 0,4 1,7 187 3,2 4,3

Tigécycline 5134 0,2 1,0 4392 0,2 1,0 130 0,8 1,5

Acide nalidixique 7244 31,2 32,8 6310 31,2 32,7 168 31,5 35,1

Ciprofloxacine 6355 23,2 24,3 5498 24,4 25,6 175 25,7 28

Cotrimoxazole 6010 38,8 39,2 5227 38,7 39,1 137 40,1 41,6

Mecillinam - - - 4424 23 23 - - -

Nitrofuranes - - - 4720 2,1 2,1 - - -

Fosfomycine - - - 4050 1 1 - - -



K. pneumoniae (Données LART 2019) 

Total Hémocultures Urines

Nombre %R %R+I Nombre %R %R+I Nombre %R %R+I

Amoxicilline – Acide  

clavulanique
3355 49,0 49,1 382 69,1 64,2 1903 43,7 43,7

Pipéeacilline -

Tazobactam
3199 30,6 41,4 354 46,2 58,8 1835 26,7 36,4

Céfoxitine 2050 33,2 34,6 257 42,9 44,2 1051 28,2 30,1

Céfotaxime 3113 45,3 48,2 337 69,6 72,6 1797 38,7 41,0

Ceftazidine 3116 45,9 49,6 332 69,0 75,7 1758 38,5 41,7

Imipénème 3097 13,1 18,7 355 17,5 25,7 1707 11,4 15,5

Ertapénème 3594 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 34,2 38,1 256 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 45,5 347 42,9 52,4 1657 34,7 42,3

Ciprofloxacine 3037 34,9 37,6 332 43,9 46,9 1763 31,3 34,0

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



Cas 5

Mécanismes de résistance ?



H
a

ll B
G

, B
a

rlo
w

 M
. R

e
v
is

e
d

A
m

b
le

r c
la

s
s
ific

a
tio

n
 o

f β
-la

c
ta

m
a

s
e

s
. J

 A
n

tim
ic

ro
b

 C
h

e
m

o
th

e
r. 2

0
0

5
;5

5
(6

):1
0
5

0
-1

.

Classification d’Ambler



Pseudomonas aeruginosa résistant 

aux carbapénèmes 



Données ECDC 2020

P. aeruginosa : souches invasives résistantes aux 

carbapénèmes



P. aeruginosa (Données LART 2019)

Total Hémocultures Poumon  

Nombre Nb de 

souches 

testées

2243 Nb de 

souches 

testées

143 Nb de 

souches

testées

934

R R+I R R+I R R+I

Ticarcilline 1743 31,8 31,8 100 41 41 698 28,1 28,1

Pipéracilline 1687 31,8 31,8 105 32,4 32,4 672 28,1 28,1

Pipéracilline+Tazo

bactam
1990 25,8 26 115 29,6 29,6 805 23,4 23,4

Ceftazidime 2036 22 22,3 105 26,7 27,6 866 18,8 18,9

Céfépime 1923 22,1 22,5 113 24,8 26,6 737 18,9 19,1

Aztréonam 1607 9,6 55,6 100 13 55 613 9,8 64,1

Imipénème 2066 22,8 25,8 111 27 28,8 850 23,1 26,7

Méropénème 982 19,3 25,8 53 20,8 28,3 498 23,1 25,9

Gentamicine 1712 26,8 26,8 96 27,1 27,1 711 21,9 21,9

Tobramycine 1461 19,2 19,2 86 26,7 26,7 543 16 16

Amikacine 1926 17,1 22,2 113 21,2 26,6 714 14 19,9

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



Bactéries prioritaires (OMS) 

• 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 carbapénémes

OMS / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018



CR=résistant aux carbapénèmes. 

3GCR=résistant aux céphalosporines de 

troisième génération.

VR=résistant à la vancomycine.

MR=résistant à la méticilline.

ClaR=résistant à la clarithromycine. 

FQR=résistant aux fluoroquinolones. 

PNS=non sensible à la pénicilline. 

mpR=résistant à l'ampicilline

Lancet Infect Dis 2018:18; 318–27



• Nouvelles :

– Ceftazidime-avibactam

– Méropénème-vaborbactam

– Céfidérocol

– Imipénème-relebactam

• Anciennes : 

– Tigécycline

– Aminosides

– Colistine 

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

ERC : Molécules (ESCMID / IDSA)



• Nouvelles :

– Ceftazidime-avibactam

– Méropénème-vaborbactam

– Céfidérocol

– Imipénème-relebactam

• Anciennes :

– Tigécycline

– Aminosides

– Colistine 

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

ERC : Molécules (ESCMID / IDSA)



• Nouvelles

– BL/IBL : 

• Ceftolozane-tazobactam

• Ceftazidime-avibactam

– Imipénème-relebactam

– Céfidérocol

• Anciennes 

– Colistine 

– Aminosides

– Fosfomycine 

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

PA-RC : Molécules (ESCMID / IDSA)



• Nouvelles

– BL/IBL : 

• Ceftolozane-tazobactam

• Ceftazidime-avibactam

– Imipénème-relebactam

– Céfidérocol

• Anciennes 

– Colistine 

– Aminosides

– Fosfomycine 

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

PA-RC : Molécules (ESCMID / IDSA)



• Nouvelle association : bêtalactamine + nouvel inhibiteur de β-

lactamase

• Ceftazidime : céphalosporine de troisième génération 

• Avibactam : Inhibiteur de bêtalactamamses (non 

bêtalactamine) inhibant de nombreuses β-lactamases par 

liaison réversible au site actif des β-lactamases.

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

2 g 0,5 g

Ceftazidime – avibactam 



• 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

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

Ceftazidime – avibactam 



PK/PD

• Bactéricidie : interfère avec la synthèse de la paroi 

bactérienne et la formation du peptidoglycane

• Ceftazidime : activité temps-dépendant, maximale 

lorsque sa concentration est 4 à 5 au-dessus de la CMI

• Non métabolisés et éliminés par filtration glomérulaire

• Élimination urinaire : 83%

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

Ceftazidime – avibactam 



PK/PD

• Diffusion

– Faible fixation aux protéines (28%)

– Bonne diffusion

– Méningée : 40 % des concentrations sériques

– Cutanée : 40 % 

• Posologie

– Chez personnes à fonction rénale normale (ClCr > 50 

mL/min) : 2,5 g toutes les 8h sur 2h

• Pas d’adaptation en cas d’insuffisance hépatique ou chez 

les sujets âgés

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

Ceftazidime – avibactam 



Adaptation des doses selon la fonction rénale

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

ClCr (mi/min) Posologie Fréquence 
Durée de la 

perfusion

31-50 1 g/0,25 g
Toutes les 

8 heures
2 heures

16-30 0,75 g/0,1875 g
Toutes les 

12 heures
2 heures

6-15 0,75 g/0,1875 g
Toutes les 

24 heures
2 heures

IRT et 

hémodialyse
0,75 g/0,1875 g

Toutes les 

48 heures
2 heures

Ceftazidime – avibactam 



Indications thérapeutiques

• Infections intra-abdominales compliquées

• Infections des voies urinaires compliquées (dont les 

pyélonéphrites)

• Pneumonies nosocomiales (PN) et pneumonies 

acquises sous ventilation mécanique (PAVM)

• Infections à BGN aérobies avec options thérapeutiques 

limitées

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

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

Ceftazidime – avibactam 



Adaptation des doses selon la fonction rénale

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

ClCr (mi/min) Posologie Fréquence 
Durée de la 

perfusion

31-50 1 g/0,25 g
Toutes les 

8 heures
2 heures

16-30 0,75 g/0,1875 g
Toutes les 

12 heures
2 heures

6-15 0,75 g/0,1875 g
Toutes les 

24 heures
2 heures

IRT et 

hémodialyse
0,75 g/0,1875 g

Toutes les 

48 heures
2 heures

Activité in vitro de ceftazidime-avibactam vis-à-vis d’isolats 

à Gram négatif 



Études cliniques



• Étude prospective, multicentrique, observationnelle

• 137 patients : 99 colistine vs 38 cefta-avibactam

• Mortalité à J30 de toutes causes : 9% vs 32% (p=0,001)

Colistin Versus Ceftazidime-Avibactam in the

Treatment of Infections Due to Carbapenem-Resistant

Enterobacteriaceae Van Duin, CID, 2018



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

Succès clinique 11 (85%) 12 (48%) 12 (40%) 15 (37%) 0.02

Survie J90 12 (92%) 14 (56%) 19 (63%) 20 (49%) 0.04

 37 EPC dont 31 KPC

 Monothérapie CAZ AVI 

70%

 Succès clinique J30 : 

59%

 Meilleure tolérance rénale

AAC 2017



Facteurs (succès)
Guérison 

(n=50)

Echec 

(n=59)
P 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) O,15 _

APACHE II (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)

Analyse multivariée succès

AAC 2017



• Étude multicentrique rétrospective

• 339 patients / âge moyen = 70 ans

• Critère de jugement principal : mortalité à J30

• Au total : 189 (55,8%) patients traités par CAZ/AVI

• Sources de l’infection :

• Infections urinaires = 129 (38,1%)

• Bactériémies = 111 (32,7%)

• IIA = 60

• Pneumonies = 39

• Bactéries isolées : KP = 311 (91,7%)

• Mécanismes de résistance 

• OXA-48 = 255 (75%)

• KPC = 84 (25%)



Variable P RR (IC 95%)

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)



• 29 études >> 1620 

patients

• Pneumonie  : 49,8% 

• Pseudomonas 

aeruginosa MDR : 

65,3%

Wilson, Open Forum Inf Dis 2021



Wilson, Open Forum Inf Dis 2021



• Étude non interventionnelle

• 11 pays, à partir du 1er

janvier 2018

• Patients traités par 

ceftazidime/avibactam 

inclus consécutivement, 

selon AMM dans les 

indications approuvées 

dans  leur pays

• 516 patients ayant reçu au 

moins 72 heures

The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



• K. pneumoniae = 306 (59,3%)

• P. aeruginosa = 69 (13,4%)

• E. coli = 45 (8,7%)

• E. cloacae = 34 (6,6%)

The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



En résumé 

• Succès clinique = 77,3%

• Effets indésirables = 6 patients

• Efficacité démontrée en vie réelle de 

ceftazidime/avibactam

The Use and Effectiveness of Ceftazidime–Avibactam

in Real-World Clinical Practice: EZTEAM Study

Sorinao, Infect Dis Ther 2023



• Étude multicentrique

• 808 patients inclus

• KP (37%) PA (30%)

Ceftazidime-avibactam versus meropenem in nosocomial

pneumonia, including ventilator-associated pneumonia

(REPROVE): a randomised, double-blind, phase 3

non-inferiority trial

Torres, Lancet, 2018



Étude monocentrique, 2018 – 2020

136 patients (infections documentées à PA-RC)

Siège : poumon (99,3%)

CAZ/AVI = 53 vs Polymyxine B = 85

Critères de jugement = mortalité J14 / J30

Ceftazidime/Avibactam versus Polymyxin B in the

Challenge of Carbapenem-Resistant Pseudomonas

aeruginosa Infection

Chen, 2022, Infection Drug Resistance



Critères pour un sepsis sévère ou choc septique ?

Inoculum bactérien élevé ?

Immunodépression sévère ?

Risque de colonisation par P. aeruginosa MDR ?

OUI

BL active contre PA différente de celle utilisée 
dans les 90 jours précédents :

CEF/TAZ > CZA > Méropénème

> PIP/TAZ ou Ceftazidime

+

Amkacine ou colistine

NON

BL active contre PA : 
méropénème / PIP/TAZ / 

Ceftazidime

+

Amikacine ou ciprofloxacine

Monothérapie (IU / IKT 
veineux)

Mensa et al, 2018, Rev Esp Quimoter

Schéma de traitement



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

PAVM : antibiothérapie



Mortalité

• Pas d’ATB actif = 33,3%

• Monothérapie = 44,4%

• Association = 27,2%

– Carbapénèmes = 19,3%

– Sans carbapénèmes = 30,6%

Carbapenemase-Producing Klebsiella pneumoniae Bloodstream

Infections: Lowering Mortality by Antibiotic Combination Schemes

and the Role of Carbapenems

P = 0,03

Association

Monothérapie 

Dalkos, AAC, 2014

Faut-il une association ?



• Si céfépime S = oxa-48

• Si toutes les bêta-lactamines sont R sauf 

aztréonam = Cases du groupe B (NDM, 

VIM, IMPase)

• CMI colistine sur milieu liquide

• CMI imipénème (≤ 8 mg/L)

Polymyxin monotherapy versus polymyxin-based

combination therapy against carbapenem-resistant

Klebsiella pneumoniae: A systematic review and meta-

analysis

Hou et al, J Glob Antimicrob Res, 2020



Pas de supériorité des associations avec CZA versus CZA seul en 

termes de mortalité

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

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

Fiore et al, Antibiotics, 2020

Faut-il une association ?



• Infections sévères : 

– Ceftazidime-avibactam

– Méropénème-vaborbactam

• Céfidérocol : infections sévères à souches NDM 

ou résistance à toutes les autres molécules

• Infections non sévères : 

– Anciennes molécules actives in vitro

– Si infections urinaires compliquées : AG

Paul et al, CMI, 2022

Recommandations (ESCMID 2022)



• Pas d’association avec les nouvelles molécules :

– Ceftazidime – avibactam

– Méropénème – varobactam

– Cefidérocol

• Si CZA non disponible et infection sévère : association 

de molécules actives in vitro : 

colistine / AG / fosfo / tigécycline

• Si infection non sévère et sous réserve de contrôle de la 

source d’infection : monothérapie par molécule active in 

vitro

Paul et al, CMI, 2022

Recommandations (ESCMID 2022)



Quelle est l’antibiothérapie de choix pour traiter les infections à 

Entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (ERC) ?

 OXA 48 & OXA 48 « like » : Ceftazidime-avibactam est 

recommandé.

 KPC : Ceftazidime-avibactam, Meropénème-vaborbactam, 

ou Imipénème-cilastatin-relebactam sont recommandés.

Traitement des infections graves

Recommandations SPILF



 Etude prospective observationnelle

 Multicentrique : 3 hôpitaux (Italie et 

Grèce)

 82 infections à NDM

 20 infections à VIM

 Mortalité J30 : 19,2% avec CAZ-AVI + 

ATM  vs 44% autre traitement actif

CID 2021



ESCMID 2022 IDSA 2021

Infections 

sévères

• Ceftolozane-tazobactam

• Ceftazidime-avibactam / 

cefiderocol / imipénème-

relebactam

• Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

• Ceftolozane-tazobactam

• Ceftazidime-avibactam

• Imipénème-relebactam

• Cefiderocol si UTI 

Infections non 

sévères

• Anciennes molécules si 

efficacité in vitro 

• Ceftolozane-tazobactam

• Imipénème-relebactam

• Ceftazidime-avibactam

• Dose unique AG si cystite

Association si 

nécessaire

Si infection sévère, utiliser en 

association de 2 agents actif in 

vitro :

• Colistine

• AG

• Fosfomycine

AG en association avec 

nouvelles BL/IBL

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

Recommandations PA-RC 



Type d’infection Dose Fréquence 
Durée de la 

perfusion

Durée du 

traitement

IIAc 2 g / 0,5 g
Toutes les 8 

heures
2 heures 5 – 14 jours

IUc dont PNA 2 g / 0,5 g
Toutes les 8 

heures
2 heures 5 – 10 jours 

PN / PAVM 2 g / 0,5 g
Toutes les 8 

heures
2 heures 7 – 14 jours 

Infections à 

bactéries aérobies 

à Gram négatif / 

options 

thérapeutiques 

limitées

2 g / 0,5 g
Toutes les 8 

heures
2 heures

En fonction de 

la sévérité de 

l’infection

Indications, posologie et durée du traitement

Mentions légales Tunisie Zavicefta ® (ceftazidime/avibactam) 2 g/0,5 g poudre pour solution à diluer pour perfusion 

Date : avril 2023 V003.



Testez correctement tous les antibiotiques sans 
a priori !

Puis discutez….à plusieurs



• Ceftazidime-avibactam a prouvé son efficacité et 

sa bonne tolérance

• Infections à BGN multirésistants de plus en plus 

difficiles à traiter

• Traitement des infections à ERC et PARC

• Respecter les indications

• Bon usage pour prévenir la résistance 

Conclusion 


