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Problèmes posés par le coût des 

nouveaux antibiotiques  



AMM 

DEVELOPPEMENT CLINIQUE 

pré-AMM post-AMM 



Depuis 20 ans : augmentation +++ du taux 

dô®chec des essais clinique 



ATB nouvelles AMM 

Boucher HW CID 2013; 56 : 1685 

Talbot GH  CID 2019 (epud ahead of print 

   Recherche & développement 

  - Ó 10 ans 

  - 800 M à 1.7 milliards $  

  - Plus de blockbusters en ATB 

  - Mode de développement, 

    dô®valuation, de validation, 

    dôad®quation ¨ des besoins 

    en plein changement 

Ď  

   Inadaptés à la réalité actuelle 

Problème du retour  

sur investissement 

Ď 

Développement a minima        
par les firmes 

2013- 

2017 



Depuis > 20 ans dossiers dôAMM 

constitués à minima, pour des 

raisons économiques  

 

Une AMM a été donnée, mais en 

« pratique » tout reste ¨ faireé 



La référence en matière de désinformation sur 
les antibiotiques  



Positionnement des nouveaux ATB   

- La commission de transparence, HAS - 



Par rapport aux indications de lôAMM 

ÅCeftazidime/avibactam       ASMR IV 

ÅCeftolozane/tazobactam  ASMR V 

ÅCeftaroline      ASMR IV 

ÅCeftobiprole   ASMR V 

ÅFidaxomicine     ASMR III 

ÅDaptomycine     ASMR IV 

ÅTédizolid    ASMR V 

ÅDalbavancine   ASMR V 

Positionnement des nouveaux ATB   

- La commission de transparence, HAS - 
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BLSE 
Céphalosporinases  

hyperproduites 

Imperméabilité 

Systèmes 

efflux 
Carbapénémases !! 

Houston ... We have a 

problem ... 



Côest compliqu® les BGN -XDR    



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) 

Forces Activité sur : 

ÅBLSE 

ÅAmpC 

ÅCarbapénèmases (KPC, 
OXA 48) 

Activité sur : 

ÅBLSE (coli +++, Kp ± ) 

ÅP. aeruginosa - R cefta et 

imipénème 

Faiblesses Pas dôactivit® sur : 

Å Anaérobies (peu actif) 

Å Metallo-carbapénèmases 

Å Oxacillinases 

dôAcinetobacter 

Pas dôactivit® sur : 

ÅAnaérobies (peu actif) 

Å Carbapénèmases 

Å AmpC hyperproduite 

Å  Oxacillinases 

dôAcinetobacter 

tƪ ґ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ŝǘ ƭΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ 
(posologie à x 2) 



Dans le contexte actuel, on ne peut 

évidemment être que POUR leur mise sur 

le march®é 

MAISé 



Å21 inf à P. aeruginosa MR 

ÅMortalité 10 % 

Å Emergence résistance à 

ceftolozane/tazo 14 % 

ÅSurexpression de AmpC 

et mutations 

Haidar G  CID 2017; 65 :110 



IJAA 2015 

C. difficile toxinogène isolée 5 volontaires /12 

Caz Avi pendant 7 j  



Shields RK  CID 2016; 63 : 1615 

ÅEtude rétrospective monocentrique 37 inf. à EPC (dont 31 

KPC) traitées par cefta/avibactam 

    IGS II = 34, SOFA = 5 

   12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériémies (n=10) 

ÅMonothérapie dans 70 % des cas 

 
Å J30 : succès clinique 59 %, avec 23 % récurrence à J90 

ÅMortalité globale  : 24 % à J30, 38 % à J90 

ÅEchecs microbiologiques 27 % 

    Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R 

Å Conclusion des auteurs (+ édito)  : probable nécessité 

association 

 



Gaibani P   JAC 2018 doi:10.1093/jac/dky082  

Å Hétéro résistance sous traitement 

Å Mécanismes moléculaires impliqués 

o BLSE KPC3 

o Imperméabilité(mutation porine) 



Dans le contexte actuel, on ne peut 

évidemment être que POUR leur mise sur 

le march®é 

é et CONTRE  

leur utilisation irraisonnée 

Surtout que prix (APHP) : 

ÅCefta/avibactam  2 g Č 170 ú 

ÅCeftolozane/tazo   1 g Č 93, 25 ú 

Optimisation Pk/Pd chez les patients 

graves avec  6 g/24 h en continu 



COMAI  


