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Nouveaux anti-BGN : 
Y a-t-il un espoir 

Comment les utiliser ? 



La référence en matière de désinformation sur 
les antibiotiques  

Une AMM a été donnée, mais en 
« pratique » tout reste à faire… 



Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam 

Statut AMM juin 16 
IIA, IU,HAP dont PAVM 

Inf. bactériennes multi-R  
(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 
(IIA et IU)  

 
(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 
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Forces Activité sur : 
• BLSE 
• AmpC 
• Carbapénèmases (KPC, 

OXA 48) 

Activité sur : 
• BLSE (coli +++, Kp ±) 

• P. aeruginosa - R cefta et 
imipénème 
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IIA, IU,HAP dont PAVM 

Inf. bactériennes multi-R  
(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) 

AMM  oct 2015 
(IIA et IU)  

 
(1 g/500 mg x 3/j, en 1 h) 

Forces Activité sur : 
• BLSE 
• AmpC 
• Carbapénèmases (KPC, 

OXA 48) 

Activité sur : 
• BLSE (coli +++, Kp ±) 

• P. aeruginosa - R cefta et 
imipénème 

Faiblesses Pas d’activité sur : 
• Anaérobies (peu actif) 
• Metallo-carbapénèmases 
• Oxacillinases 

d’Acinetobacter 

Pas d’activité sur : 
• Anaérobies (peu actif) 
• Carbapénèmases 
• AmpC hyperproduite 
•  Oxacillinases 

d’Acinetobacter 
Pk ≠ molécule et l’inhibiteur 
(posologie à x 2) 



van Duin  CID 2016 ; 63 : 234 

CMI50                      CMI90                   % S 



Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340 

Activité in vitro de l’association ceftolozane-
tazobactam (TOL-TAZ) sur P. aeruginosa 

CMI50 (mg/l) CMI90 (mg/l) % sensible (critère EUCAST 2015 : 
≤ 4 mg/l) 

Toutes les souches (n = 502) 1 4 90,2 % 

CAZ-R (n = 147) 4 > 32 68 % 

PIP-TAZ-R (n = 163) 4 > 32 70,6 % 

FEP-R (n = 125) 4 > 32 64,8 % 

MER-R (n = 70) 8 > 32 45,7 % 

Lévofloxacine-R (n = 175) 2 > 32 73,7 % 

Gentamicine-R (n = 104) 2 > 32 64,4 % 

MDR (n = 197) 2 > 32 75,1 % 

XDR (n = 88) 4 > 32 52,3 % 

Activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa 

• TOL-TAZ : taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN  
sur P. aeruginosa 

• Evaluation de l’activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation, 
20 pays Europe + Israël (2013-2014) 

• TOL-TAZ testé avec une concentration de 4 mg/l de TAZ 

165 



Souches résistantes 
à la ceftazidime 

Août 2016 



Almangour T  AAAC 23 

Efficacité idem 
Pas de différence dans la tolérance 



Caro L  JAC 2020 ; 75 : 1546 

• 22 pts – ceftolozane/tazo 6 doses de 2g/1g 

Concentration ELF/plasma 
• Ceftolazane 50 % 
• Tazobactam 62 %  

Ce qui permet pendant 100 % T entre 2 injections des concentations de :  
• Ceftlozane > 4 mg/l (breakpoint du pyo) 
• Tazobactam > 1 mg/l (MEC 0,7 à 1mg/l) 
 



Pilmis B  EJCMID 2019; 38 : 1457  

• 67 infections à P. aeruginosa MDR, 
• 2 g/1 g par 8 h : bolus vs perf continue ou prolongée 

MIC distribution -  EUCAST 

fT > 4 x CMI 

Breakpoint du Pyo 4 mg/l 



Ceftazidime/Avibactam 

Dans le dossier d’AMM et les études post AMM 
 

Utilisation en MonoT 
 

 Doute sur efficacité et émergence de résistance 
sous traitement  



Onorato L  IJAA 2019; 54 : 735 

• 11 études observationnelles ou rétrospective 
• 396 patients Efficacité  



Ceftazidime/Avibactam 
Emergence de résistance ? 

 
Malgré persistance d’un doute 

Shields RK   AAC 2018 -Sousa A  JAC 2018 - Ackley R. AAC 2020  

 
Recommandations SPILF 2022 

 
Ceztazidime/avibactam en association 

• Non recommandé pour les ERC 
• Pour P. aeruginosa : pas de recommanadation pour ou 

contre (manque de données probantes)  



Du neuf et du très neuf… 



β-lactamines/inhibiteur ? 

BLSE AmpC Carbapénémases Pseudomonas 
spp 

Acinéto
bacter KPC Oxa-48 like MBL 

Ceftaroline/avibactam ++ ++ + - - - - 
Aztréonam/avibactam ++ ++ ++ + ++ + - 
Imipenem/relebactam  ++ ++ ++ - - ++ - 
Mero/vaborbactam ++ ++ ++ - - - - 
Cefépime/zidebactam ++ ++ ++ + - ++ ± 
Mero/nacubactam ++ ++ ++ ++ - ++ + 

Cefépime/taniborbactam  
 

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

Céfépime/enmetazo ++ ++ + ++ - - - 

Durlobactam/sulbactam ++ + + + - - ++ 



EBLSE Amp
C 

Carbapénémases Pseudomonas 
spp 

Acinéto
bacter KPC Oxa-48 

like 
MBL 

Mero/vaborbactam 
(RPX 7009) 

++ ++ ++ - - +/- - 

KPC : c’est pas pour nous… 



EBLS
E 

Amp
C 

Carbapénémases Pseudomona
s spp 

Acinét
obacte

r 
KPC Oxa-48 

like 
MBL 

Imipenem/rélébactam ++ ++ ++ - - ++ - 



• RCT (2:1) double aveugle - PAVM, IIA, IU 
• Bactéries imipénème R 
    Sensible imipéneme/relebactam et colistine 
• Imipénème/relebactam (n=31) vs colistine+imipénème (n=16) 

Motsch J. CID 2020 ; 70 : 1799 



Nouveaux inhibiteurs  
des ß-lactamases 

• Profils d’inhibition variables : 
o en fonction des classes en particulier MBL (B) et 

oxacillinases (D) 
o au sein d’une même classe (oxacillinases D) 

• Pk/Pd différents 

• Variation d’activité selon la structure 3D ou les 
mutations sur boucle Ω rendant « fragiles » ces 
molécules au long court  

• Mais quel progrès quand même ! 



Céfidérocol 
• Etudes de phase II et III  : 

o IU  
o Pneumonies liées aux soins dont PAVM 
o Infections à BGN carbapénème-résistants (urines, 

bactériémies, pneumonies)  
 

• AMM Europe juillet 2020 (procédure accélérée +++) 
 

Portsmouth S  LID 2018; 18 : 1319 
Basetti M LID 2021; 21 :226 

Wunderrink RG LID 2021; 21 : 213 
 

Dans l’attente de donnée complémentaires ASMR IV (janv 2021) 
Actuellement utilisation en sous ATU 

(théoriquement disponible dans les pharmacies hospitalières) 



Basseti M. LID 2021 Wunderink RG  LID 2021 

Céfidérocol  n = 101 
vs  

BAT  n = 51(colistine 66 %) 

Céfidérocol n = 145 
  vs  
Méropénème n = 147 

Globalement : efficacité clinique et mortalité similaires 
MAIS : 
• Surmortalité si pneumonie noso, bactériémie, choc 

septique (A. baumannii ?) 
• Résultats décevant si souche carbapénemes-R 
• CMI basale sous traitement 
A suivre…  



Falcone M.  AAC 2022 ; 66 :e 0214221. 

• Rétrospectif 
• Céfidérocol : 15 monoT –  32 associations (tigécycline n=25)    

vs  
• Colistine : 13 monoT – 64 associations (tigécycline n=59)  

Mortalité globale 34 % vs 59 % (p=0,018) 

NS 

Pénétration pulmonaire du  
céfidérocol insuffisante ? 

Apparition de résistances au céfidérocol  
sous traitement en monoT…. 



Katsube T. JAC 2021. doi:10.1093/jac/dkab280  

• 7 patients 
• Cefiderocol 2 g x 3 ou 4 (si clearance créat > 120 ml/min) 
• LBA  soit fin perfusion, soit 2 h  après 
• Concentrations plasmatiques 1, 3, 5 et 7 h, après début 

perfusion  

Concentrations  Fin  perfusion  2h après fin perfusion  
 Plasma 80,8 (43,6-116,0) mg/l 56,3 (20,7-102,0) mg/l 
 Film alvéolaire 7,63 (3,10-20,7) mg/l 10,4 (7,19-15,9) mg/l 
 R C, A/P 0,211 (0,09-0,422) 0,547 (0,443-0,822) 

La pénétration du céfidérocol au niveau du film alvéolaire  
est suffisante pour traiter une PAVM à BGN si CMI ≤ 4 mg/l 



142 pts 
BGN carbapénème-R 
• A. baumannii 89 
• K. pneumoniae 22 
• P.aeruginosa 27 
Essentiellement pneumonie et/ou 
bactériémie 

Mortalité 37 % 
Pas de différence MonoT vs association 
Pas différence selon le germe 

Piccica M JAC 2023 



Timsit JF. CID 2022; 75 : 1081 

Regroupement des BGN – MBL des études  
• APEKS-NP (céfidérocol vs méropénème) 
• CREDIBLE-CR (céfidérocol vs BAT) 
• 20 entérobactérales, 14 P. aeruginosa ou A.  baumannii 

Résultats semblant > avec le céfidérocol 
Rassurant sur l’utilisation en monoT du céfidérocol 
MAIS : nombre patients faible et pas le même comparateur  



Falcone M  CID 2023 

• Etude prospective observationnelle – Italie 
• 343 pts – NDM dans 328 cas 
• 199 bactériémies – 60 pneumonies – 60 IU  

• Par rapport à la colimycine : seul Caz-avi/Atm montre  
    une différence de mortalité significative 
     Mais que 33 pts traités par céfidérocl  
• Colimycine : toxicité rénale >> 
• Garder en tête la fosfomycine pour les patients peu graves 



Mc Kinnel JA   NEJM 2019; 380 : 791 

• Etude CARE (phase III) : PAVM ou bactériémie à ERC 
• Plazomicine ou colistine + méropénème ou tigécycline 
• Arrêt prématuré faute d’inclusion 

Résultats sur 29 bactériémies, 8 PAVM 



C’est compliqué les BGN -XDR    



Recommandations pour le traitement des 
infections dues à des Bacilles à Gram 

négatif multirésistants 

Jeu de diapositives réalisé par le groupe recommandation de la SPILF le 
07.09.2022 

essentiellement à partir des recommandations de 
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

& 
Infectious Diseases Society of America  

Disponible sur infectiologie.com (onglet recommandations)  
 



Questions   

Quelle est l’antibiothérapie pour : 

• Enterobacterales résistantes aux C3G (C3G-R) ? 

• Enterobacterales sensibles aux C3G, à risque moyen ou haut 
de production d’AmpC ? 

• Enterobacterales résistantes aux carbapénèmes (ERC) ? 

• Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénèmes  

• Acinetobacter baumanii résistant aux carbapénèmes (CRAB) ? 

 



Plazomicine Cefiderocol 

Imipénème 
Relebactam 

Méropénème 
Vaborbactam 

Ceftazidime 
 Avibactam 

Epargne des carbapénèmes 
Activité anti P. aeruginosa 

Oxa-48 
Attention si KPC !! 

KPC  
P.aeruginosa 

KPC ++++ 

NDM (metallo B lactamases) 
Autres mécanismes de R que 

carbapénèmase 
Non fermentant : Acineto, B.cepacia…en 

l’absence d’alternative 

Si un jour disponible 
Sévérité ?  

Association ?  
Allergie ? 

Ceftolozane 
Tazocilline 

P. aeruginosa 



Mojica MF. LID 2021 doi.org/10.1016/ S1473-3099(20)30868-9  



Conclusions 

• BGN : avenir pas si sombre (????) - Des « choses » 
dans le pipeline 

• De plus en plus nécessité ATB à « la carte » ou aux 
« petits oignons » (optimisation Pk/Pd, posologies, 
associations…) où toute erreur se paie cher (les 
bactéries sont capables de tout…) 

• Tester de manière adéquate : antibiogramme et PCR 
(mécanisme de résistance) 

• Tester sans « a priori » les nouvelles… et les 
anciennes molécules 

• Discussion/aide avec microbiologistes, infectiologues, 
pharmaciens 
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