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« 'usage des carbapénémes, loin d’étre idéal, doit étre
regardé comme une « fausse bonne solution » : il s’agit
d’une solution efficace sur le plan thérapeutique a I’échelle
individuelle, mais d’une solution a haut risque car
favorisant le développement de carbapénémases »

COMAI APHP 2010

« |l est recommandé d’utiliser chaque fois que possible une
des alternatives thérapeutiques pour le traitement des
infections dues a des entérobactéries BLSE (notamment en
cas d’infection urinaire, site le plus souvent concerné) ».

Merci Rémy G.



Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

Konstantinos Z. Vardakas2, Giannoula S. Tansarlil, Petros I. Rafailidis'? and Matthew E. Falagas!-3*

Studies identified through Studies excluded as irrelevant
PubMed (246) and Scopus (438) to the focus of the meta-
database searching analysis

\ 4

Studies excluded (n=31)
e Data for mortality were not

v available (n=8)
Full-text articles assessed for .| e One antibiotic was studied
eligibility (n=90) - (n=6)
e Data for bacteraemia were

not available (n=9)
e Article was part of other
studies (n=28)

Full-text articles excluded

(n=38)

e Authors did not respond
(n=27)

e Authors responded that data
were not available (n=8)

e Authors offered to provide data,
but did not send the data (n=2)

e The author provided the data,
but the data were not included
because other infections were
also studied (n=1)

N
Full-text articles—communication
with corresponding authors
(n=59)

y
Studies included (n=21)

JAC 2012



Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum

B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

Konstantinos Z. Vardakas2, Giannoula S. Tansarlil, Petros I. Rafailidis'? and Matthew E. Falagas!-3*

Traitement probabiliste

Carbapenems

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

BL/BLIs

RR

RR

M-H, Fixed, 95% CI

Apisarnthanarak et al. (2008)1° 0
Bin et al. (2006) 0
Chaubey et al. (2010)22 0
De Rosa et al. (2011)23 8
Ferrandez et al. (2011)26 2
Gudiol et al. (2010)%7 2
Kang et al. (2012)% 21
Lee et al. (2010)30 4
Metan et al. (2009)32 7
Qureshi et al. (2011)34 0
Rodriguez-Bano et al. (2012)1% 6
Tumbarello et al. (2007)% 1
Velaphi et al. (2009)20 13

Total (95% CI)
Total events b4

5
3

57
6
5

78

24

22
8

31

28

40

317

N PPN, U, 0WoOYTN OO -

—_

56

10
7
16
8
13
6
36
13
7
4
72
33
48

273

Heterogeneity: XZ =12.95: df=11(P=0.30); 2= 15%
Test for overall effect: Z=0.58 (P =0.56)

1.9% 0.61[0.03,12.80]
Not estimable

9.0% 0.12[0.01,1.91]

6.2% 0.56[0.14,2.19] -1

6.7% 0.72[0.20, 2.58]
48% 0.80[0.21,3.05]
19.3% 1.21[0.59, 2.47]
2.3% 2.17[0.27,17.43]
13.4% 0.45[0.21,0.96]

3.4% 0.19[0.01, 3.75]
74%  1.99[0.73, 5.44]

6.5% 0.29[0.03, 2.49] —

19.2% 1.30[0.67,2.52]

100.0% 0.911[0.66, 1.25]

H'r

¢

0.005 0.1

1 10 200

Against BL/BLIs  Against carbapenems

JAC 2012



Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

Konstantinos Z. Vardakas2, Giannoula S. Tansarlil, Petros I. Rafailidis'? and Matthew E. Falagas!-3*

Traitement documenté

Carbapenems  BL/BLIS RR RR
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI ~ M-H, Random, 95% (I
Bin et al. (2006)?1 0 8§ 0 7 Not estimable
Chaubey et al. (2010)22 L300 6 28 129%  062[0.20,1.98] —
Chung et al. (2012)8 362 0 3 55%  044[0.037.20] :
Endimiani et al. (2005) 0 2 2 4 58  033[0.02 485
Ferrandez et al. (2011)26 16 30 0 5 59% 639044 92.62]
Lee et al. (2010)%0 5 53 3 3 147%  012[0.05028]
Paterson et al, (2004)3 1 27 2 & 76% 007[001,064
Qureshi et al. (2011)34 0 8 1 4 50% 0.19[0.01,3.75]
Rodriguez-Banoetal 2012)%* 20 120 5 54 144%  180[0.71,4.54] ™
Tuon et al. (2010) 10 15 4 4 169%  0.73[046,1.15] -
Tuon et al. (2011)18 16 & 1 2 112% 074[0.18,3.14] T
Total (95% CI) 398 118 100.0%  0.52[0.23,1.13] <&
Total events , 2 75 24 ,
Heterogeneity: 2= 0.90; 42 = 30.81, df =9 (P=0.0003); I2 = 71% = = = )
Testfo?overu)l/leffect:Z=Xl.65 (P=0.10) 001 01 1 10 100

Against BL/BLIs  Against carbapenems

JAC 2012



 Définition de BLSE non homogéne

» Pas de randomisation

 Delais avant ATB efficace variables

 Grande proportion de patients traités par associations
 Etudes monocentriques majoritairement rétrospectives
 Taille des echantillons limitée

* Nombreux sous-groupes (E. coli, K. pneumoniae, SHV, CTX-M...)
* Criteres de sensibilité aux ATB variables

« Epidémiologies variable selon les sites

* Peu de donneées sur les doses utilisées

* Peu de données sur le mode d’administration (IVSE ?)



Carbapenem Therapy Is Associated With

Improved Survival Compared With Piperacillin-
Tazobactam for Patients With Extended-

Spectrum [-Lactamase Bacteremia

Pranita D. Tamma,' Jennifer H. Han,? Clare Rock,® Anthony D. Harris,® Ebbing Lautenbach,? Alice J. Hsu,* Edina Avdic,* and

Sara E. Cosgrove®; for the Antibacterial Resistance Leadership Group

» Cohorte rétrospective

« Patients avec bactériémie a E BLSE

« Patients hospitalisés de 2007-2014

 Bactériémie monomicrobienne a E
BLSE

» Traitement probabiliste par PTZ vs
Carba
« Carba en relais systématique

* Mortalité a J14

» Score de propension sur le traitement
probabiliste (PTZ vs carba)

Unique patients with ESBL-producing
Escherichiacoli, Klebsiella spp, or
Proteus marcescens bacteremia
between January 2007-April 2014
(n=331)

Received PTZ or
carbapenems initially and
carbapenemtherapy after

ESBL status known (n=317)

Excluded
PTZMIC >16 ug/mL (n=14)

Eligibility criteria met by
213 patients

PTZ prescribed Carbapenem
empirically prescribed
(n=103) empirically (n=110)

Excluded*

Ampicillin (n=2)
Ampicillin-sulbactam (n=2)
Aztreonam (n=13)
Ceftriaxone (n=13)
Ciprofioxacin (n =486)
Colistin (n=4)

TMP-SMX (n=238)

No RO~

CID 2015



Carbapenem Therapy Is Associated With

Improved Survival Compared With Piperacillin-
Tazobactam for Patients With Extended-
Spectrum [-Lactamase Bacteremia

Pranita D. Tamma,' Jennifer H. Han,? Clare Rock,® Anthony D. Harris,® Ebbing Lautenbach,? Alice J. Hsu,* Edina Avdic,* and
Sara E. Cosgrove®; for the Antibacterial Resistance Leadership Group

Mortalité a J14 0=
|
T T
2 I
b [
:';u; 0.95+ -
Univariable Analysis Multivariable Analysis 5 I___.i |
>
Characteristic HR 95% Cl P Value Adjusted HR? 95% Cl P Value = !
8 0.90 St 1
Piperacillin-tazobactam 1.78 1.00-3.13 .05 1.92 1.07-3.45 .03 2 l——
Age (per 10y increase) 1.28 1.09-1.50 Al 1.18 0.99-1.41 07 _3 [_1
Pitt bacteremia score 1.55 1.39-1.72 <.001 149 1.28-1.72 <.001 % 0.85— i
Intensive care unit level care, day 1 4.49 2.53-7.98 <.001 4.25 1.86-9.71 <.001 %
I[mmunocompromised 1.09 0.62-1.93 .76 <
b -_
Inadequate source control 1.18 0.81-1.72 39 0.80-
| | 1 | | T [
0 2 4 B 8 0 12 14
Days from onset of bacteremia

Mortalite a J14 ORa=1,92 (IC95% 1,07-3,45) si PTZ en ATB

probabiliste

CID 2015



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (1)

Essai multicentrique (9 pays sur les 5

continents), de non infériorité (marge de 5

%, puissance de 80 %) comparant

pipéracilline-tazobactam (PIP-TAZ) 4 g x 4/

vs méropéneme (MER) 1 g x 3/j

Randomisation (1:1) dans les 72 h suivant

hémoculture positive
a E. coli ou K. pneumoniae

Critere principal : mortalité a J30

Criteres secondaires :

guérison clinique et microbiologique,
récidive de septicémie, émergence de
résistance et d’infection a C. difficile

Hémoculture positive
a E. coli ou K. pneumoniae

Traitement
l . probabiliste
choisi par le
Souche résistante clinicien

a la ceftriaxone et sensible
a PIP-TAZ et MER

'

Adulte, hémoculture < 72 h ; mono-
microbienne ; pas d’allergie ; signature du
consentement

v

Randomisation 1:1
|

v
MER IV 1 g x 3/ PIP-TAZ IV 4 g x 4/j
v

Traitement poursuivi au moins 4 jours post-
randomisation

v v
A J5 : poursuite du traitement décidé par le
clinicien
(arrét ou relais oral possible)

Critére principal d’évaluation :
mortalité toute cause a J30

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (2)

Patients screenés
présentant une septicémie
a E. coli ou Klebsiella 3 GC-
R
(n =1 646)

l

Randomisés (n = 391)

v
Bras MER (49,9 %) Bras PIP-TAZ (50,1 %)
Perdus de vue (n =0) Perdus de vue (n=1)
Sortis d’étude (n = 4) Sortis d’étude (n = 13)
Anal
Analysés (n=191) ,r]Tafr)r/:e Analysés (n = 187)

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (3)

Caractéristiques des patients
MER (n = 191)

E. coli/ K. pneumonaie 86,9%/131%  86,2%/13,8 % Plus de patients dans le
Age moyen, années 67,5 65,5 groupe mero .
Infection communautaire 44,0 % 43,1 % - sont diabétiques (41,1%
Origine septicémie vs 31,1%)
Urinaire 67,0 % 54,8 % - ontune U (67% vs
Digestif 14,7 % 18,1 % 54,8%)
Cathéter 1,6 % 1,6 % - score APACHE Il plus
Site opératoire 2,1% 4,3 % élevé (21,0 vs 17,9)
Respiratoire 1,6 % 4,8 %
Hospitalisation en réanimation 7,5% 7,0 %
Score APACHE Il moyen 21,0 17,9 Plus de patient dans le
Score Charlson, médiane 2,0 2,0 groupe PTZ :
Immunodépression 20,9 % 27,1% - sont ID (27,1% vs 20,9%)
Antibiothérapie probabiliste (avant - délai plus court avant
randomisation) ATB adapté (5,5h vs 9,6h)
B-lactamine + inhibiteur 25,7 % 20,2 %
Carbapénéeme 14,7 % 13,8 %
Autre 59,7 % 66,0 %

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicémies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (4)

Critere principal : mortalité a J30

n événements / n total (%) Différence entre les 2 groupes,

MER PIP-TAZ % (IC 95 %)

Mortalité & J30 7191 231187 ;

(enITT) (3,7) (12,3) ——a— 5604145

tanalyse per-. 71186 18170 e spas-129
o (38) (10,6) §

protocole)

-15 -10 -5 O 5 10 15
En faveur En faveur
PIP-TAZ MER

« Conclusion : non infériorité non atteinte : surmortalité en faveur du
groupe traité par pipéracilline-tazobactam

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Distribution des CMI
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Anderson A, ECCMID 2018, Abs. P2448



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (5)

Criteres secondaires

n événements / n total (%) Différence entre les 2 groupes,

% (IC 95 %
MER PIP-TAZ ( )

Récidive microbiologique <IN 981 27(11:7,7)

W e (48 e e
Infections secondaires a 8/191 15/187 1 38 (1.1:9.1)
BMR ou C. difficile (4,2) (8,0) |

I 1 1 1 1 1 1 1
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
En faveur En faveur
PIP-TAZ MER

« Conclusion : pas de différence significative concernant les récidives
microbiologiques, ni I'incidence des surinfections a bactéries multi-

résistantes ou a Clostridium difficile

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (6)

Tendance a surmortalité dans tous les sous-groupes avec PIP-TAZ
Décés (MER)

Sous-groupes N Décés (PIP-TAZ)
o nitotal (%) nitotal (%

Revenus du pays

Difféerence entre les groupes, % (IC 95 %)

Revenu moyen 72 1/35 (2,9) 4135 (11,4) Ly 6,8 (:6,0;22,1)
Revenu élevé 306 6/156 (3,9) 15/150 (10,0) e 6,2 (0,5 ; 12,5)
Score de Pitt I

>4 27 0/9 5/18 (27,8) ! . 27,8 (-5,9 ; 51,3)
<4 351 7/182 (3,9) 18/169 (10,7) _i.|_ 6,8 (1,5 12,8)
Bactérie |

E. coli 328 7/166 (4,2) 17/161 (10,6) _i._ 6,3 (0,7 ;: 12,6)
K. pneumoniae 51 0/25 6/26 (23,1) : » 23,1(8,1;42,3)
Infection associée aux soins (IAS) :

IAS 214 4/107 (3,7) 18/107 (16,8) — 13,1 (5,3 ;21,8)
Non-IAS 164 3/84 (3,6) 5/80 (6,3) __._E_ 2,7 (-4,6 ; 10,7)
Antibiothérapie probabiliste |

Adaptée 253 5/127 (3,9) 18/126 (14,3) e 10,3 (3,4;17,3)
Non adaptée 125 2/64 (3,1) 5/61 (8,2) __*_ 5,1 (-3,7 ; 15,2)
Point de départ !

Urinaire 230 4/128 (3,1) 71102 (6,9) _—— 3,7(-2,0;10,7)
Non urinaire 148 3/63 (4,8) 16/85 (18,8) S — 14,1 (3,6 ; 24,5)
Immunodépression :

Oui 91 1140 (2,5) 10/51 (19,6) : ’ 17,1 (4,5;30,5)
Non 287 6/151 (4,0) 13/136 (9,6) I 5,6 (-0,2 ; 12,2)

| | | | | | | | | | | | 1

|
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

En faveur PIP- En faveur
TAZ MER

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Regression logistique multivariee

 Point de départ urinaire associé a une mortalité moindre (OR 0,34 ; IC

95% : 0,16-0,74 : p=0.006)

« Augmentation d’un point score de Charlson associée a une
augmentation de la mortalité (OR 1,35 ; IC 95% : 1,17-1,55 ; p<0,001)

+ Pitt score =4 (OR 2,96 ; 1C95% : 1,03-8,49 ; p=0,043)

Ajustement sur score de Charlson + point de départ urinaire

>> traitement par PTZ fortement associé a surmortalité (ORa 3,41 ;
1C95% : 1,38-8,38 ; p=0,008)



Carbasparing : PTZ prudence !!

Sélectionner les indications (infection peu grave : IU ?/inoculum

faible/controle du point de départ)

Optimiser I'administration (PK/PD) : perfusion continue/doses
elevees

Sélectionner les souches (CMl/espece : E. coliimécanisme de
résistance)

Pas si gravité (réanimation)

Association (dommages écologiques ?)



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicemies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G (6)

Tendance a surmortalité dans tous les sous-groupes avec PIP-TAZ
Décés (MER)

Sous-groupes N Décés (PIP-TAZ)
o nitotal (%) nitotal (%

Revenus du pays

Difféerence entre les groupes, % (IC 95 %)

Revenu moyen 72 1/35 (2,9) 4135 (11,4) Ly 6,8 (:6,0;22,1)
Revenu élevé 306 6/156 (3,9) 15/150 (10,0) —— 6,2(05:125
Score de Pitt <:> ( :
>4 27 0/9 5/18 (27,8) ! . 278 (5,9 : 51,3)
<4 351 7/182 (3,9) 18/169 (10,7) <:_..5 6,8 (1,5 12,8)
Bactérie
E. coli 328 7166 (4,2) 171161 (10,6) <:__1L_> 6.3(0.7:12.6)
K. pneumoniae 51 0/25 6/26 (23,1) : » 23,1(8,1;42,3)
Infection associée aux soins (IAS) :
IAS 214 4/107 (3,7) 18/107 (16,8) —— 13,1(5,3:21,8
Non-IAS 164 3/84 (3,6) 5/80 (6,3) EE 27 (_(4,6 ; 10,7))
Antibiothérapie probabiliste i
Adaptée 253 51127 (3,9) 18/126 (14,3) e 10,3 (3,4;17,3)
Non adaptée 125 2/64 (3,1) 5/61 (8,2) __*'_ 5,1(-3,7 ; 15,2)
Point de départ .
Urinaire 230 4/128 (3,1) 7102 (6,9) G—".— 3,7(-2,0;10,7)
Non urinaire 148 3/63 (4,8) 16/85 (18,8) e — 14,1 (3,6 ; 24,5)
Immunodépression :
Oui 91 1140 (2,5) 10/51 (19,6) ! 17,1 (4,5; 30,5)
Non 287 6/151 (4,0) 13/136 (9,6) I 5,6 (-0,2 : 12,2)
| T 1 | | | | | | | | | 1

|
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

En faveur PIP- En faveur
TAZ MER

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121



Avec une autre molécule ?



istribution des CMI (Merino
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Efficacy of ceftolozane/tazobactam against urinary tract and

intra-abdominal infections caused by ESBL-producing Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae: a pooled analysis of Phase 3 clinical trials

Myra W. Popejoy**, David L. Paterson?, Daniel Cloutier!, Jennifer A. Huntington?, Benjamin Miller, Caleb A. Bliss?,
Judith N. Steenbergen?, Ellie Hershberger!, Obiamiwe Umeh! and Keith S. Kaye?

ASPECT-cLUM ASPECT-c)
All randomized (N = 1083 Al randomized (N = 993)
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JAC 2016



Efficacy of ceftolozane/tazobactam against urinary tract and

intra-abdominal infections caused by ESBL-producing Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae: a pooled analysis of Phase 3 clinical trials

Myra W. Popejoy**, David L. Paterson?, Daniel Cloutier!, Jennifer A. Huntington?, Benjamin Miller, Caleb A. Bliss?,
Judith N. Steenbergen?, Ellie Hershberger, Obiamiwe Umeh! and Keith S. Kaye3

100, 974 98.1 95.8 95.8

Patients (%)
S

Overall cUTI clAl Overall cUTI clAl
Clinical cure Microbiological eradication

W Ceftolozane/tazobactam M Comparator?

JAC 2016



Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients

with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and
Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections
or complicated intra-abdominal infections (REPRISE):
arandomised, pathogen-directed, phase 3 study

Yehuda Carmeli, Jon Armstrong, Peter | Laud, Paul Newell, Greg Stone, Angela Wardman, Leanne B Gasink A

- Essai REPRISE (RCT phase 3) ouvert Mt |+t gy =

« 16 pays (2013-2014) - L

- Patients adultes avec IU ou IIA l o

* Infection a entérobactérie ou clA "
Pseudomonas aeruginosa cefta R T B % b ot B B % 1

* Durée de traitement 5 a 21j Patients ith dinicalcure (%)

« CAZAVI 29 x3/j perf de 2h vs BAT

(carbapénémes monothérapie = 96%) g
« Evaluation a 7-10j post fin de traitement Allpatients ——
» 333 patients inclus cuﬂ' e
» Guérison clinique : pas de difféerence cll .
significative 0 10 2 30 40 5 60 70 8 9 100
« CAZAVI: 140/154 [91%; IC 95% 85-6-94-7] Patients with a microbiological response (%)

« BAT : 135/148 [91%; 85-9-95-0]
Lancet ID 2016



Carbasparing : pour qui ? Comment ?

* Antimicrobial stewardship =
“antibiotic sommeliers’

o Carbasparing sans PTZ ou
alors situations non séveres

 Optimisation en fonction
CMI/PK-PDl/type
d’infection/bactéries
responsables

* Nouvelles associations avec
données favorables




Bientot sur vos écrans :

MERINO Trial

@MerinoTrial

RCT of Mercpenem vs. Piperacillin-
Tazobactam for Definitive Treatment of
Bloodstream Infections Due to ESBL-

M E RI N O I I producing E.coli and Kiebsiella spp.

© Brisbane Queensland

Avec Ceftolozane et Tazobactam




Back up



Conclusions : prudence !!

* Peut etre une place pour le carbasparing mais il
faut des RCT

+ Seélectionner les indications (infection peu grave :
U ?/inoculum faible/controéle du point de départ)

 Optimiser I'administration (PK/PD) : perfusion
continue/doses éelevées

+ Seélectionner les souches (CMl/espece : E.
colilmécanisme de résistance)

* Pas si gravite (reanimation)
» Association (dommages écologiques ?)



Essai MERINO : pipéracilline-tazobactam vs méropéneme dans les

septicémies a E. coli et K. pneumoniae résistantes aux C3G

) LU0 Déces (PIP-TAZ) Différence entre les groupes, % (IC 95 %
ECREpICHEES n nitotal (%) nitotal (%) groupes, % ( )
Revenus du pays I. 6,8 (-6,0; 22,1)
Revenu moyen 72 1135 (2,9) 4/35 (11,4) .
Revenu élevé 306 6156(39) 15/150 (10,0) <—"— 6.2(0,5:12,5)
Score de Pitt |
>4 27 019 5/18 (27,8) : . 27,8 (-5,9;51,3)
<4 31 7182(3,9) 18/169 (10,7) < —— 6,8 (1,5;12,8)
Bacterle : 6,3 (0,7 ; 12,6)
E. coli 38 7166 (4,2) 171161 (10,6) —— 30,712,
K. pneumoniae 51 0125 6/26 (23,1) — 231(8.1:423)
1

Infection associée aux soins (IAS) :
IAS 214 41107 (37) 181107 (16,8) — 13.1(53;218)
Non-IAS 164 3/84 (3.6) 5/80 (6,3) — 2,7 (-4.6:10,7)
Antibiothérapie probabiliste ! 103(34-173
Adaptée 253 51127 (3,9) 181126 (14,3) —— 3(34;17.3)
Non adaptée 125 2064 (3,1) 5/61 (8,2) T 51(3,7:15.2)
Point de départ '

1 3,7 (-2,0: 10,7
Urinaire 230 41128 (3,1) 71102 (6,9) <:> ( _ )
Non urinaire 148 3063 (4.8) 16/85 (18.,8) —— 14,1(3,6;24,5)
Immunodépression | 17,1 (4,5 30,5)
Oui 91 1140 (2,5) 10/51 (19,6) < ; )' D
Non 287 6/151(40) 131136 (9.6) —— / 56(02:122

—
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

En faveur PIP- En faveur
TAZ MER

Harris P, ECCMID 2018, Abs. 01121
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Ecological effect of ceftazidime/avibactam on the normal human

intestinal microbiota

Mamun-Ur Rashid?, Staffan Rosenborg ", Georgios Panagiotidis "<,
Karin Soderberg Lofdal", Andrej Weintraub?, Carl Erik Nord®*
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