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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique : Pfizer

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou
documents : Pfizer, Ménarini, Correvio, Sanofi
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription à des congrès : Ménarini, Correvio, Pfizer, MSD,
Sanofi
Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Intervenant : VALOUR Florent

Titre : Quelle place pour les nouveaux antibiotiques ?
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AMM depuis 01/07/17 – 01/11/21 (BGN)
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37
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Quelle place pour les 
nouvelles béta-lactamines
à l’ère des BGN multi-résistants ?
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A garder en tête
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A garder en tête

10



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Céphalosporines + Inhibiteurs
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Actif Inactif
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Actif Inactif

RESISTANCE CEFTO/TAZO
• Toutes les carbapénémases
• Haut niveau de production d’AmpC
• Efflux/Modifications porines/imperméabilité

- Emergence de R par mutation sur ampC
- Facteurs de risque : foyers mal drainés, faibles 

posologie
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Actif Inactif

RESISTANCE CEFTO/TAZO
• Toutes les carbapénémases
• Haut niveau de production d’AmpC
• Efflux/Modifications porines/imperméabilité

RESISTANCE CEFTA/AVI
• Métallo-BL (classe B)
• ABRI
• Efflux/Modifications porines/imperméabilité
• Mutation KPC (boucle oméga – KPC3)

- Jusqu’à 10% R / KPC
- Facteurs de risque : dialyse, posologie 

insuffisante

- Emergence de R par mutation sur ampC
- Facteurs de risque : foyers mal drainés, faibles 

posologie
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Ceftolozane + tazobactam (ZERBAXA®) 

15

- IU compliquées (dont PNA) Wagenlehner et al. Lancet 2015

800 pyélonéphrites
C/T 7 jours > LVF 7 jours
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Ceftolozane + tazobactam (ZERBAXA®) 
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- IU compliquées (dont PNA) Wagenlehner et al. Lancet 2015

800 pyélonéphrites
C/T 7 jours > LVF 7 jours

> 25% des entérobactéries LVF-R !!
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Ceftolozane + tazobactam (ZERBAXA®) 
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- IU compliquées (dont PNA)
- IIA compliquées

Wagenlehner et al. Lancet 2015

Solomkin et al. CID 2015

30% appendicites localisées
40% de péritonites « diffuses »
2% de bactériémies
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Ceftolozane + tazobactam (ZERBAXA®) 
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- IU compliquées (dont PNA)
- IIA compliquées
- PNP nosocomiales dont PAVM

Wagenlehner et al. Lancet 2015

Solomkin et al. CID 2015

• En pratique : « rescue therapy » 

• Posologie : 1g IV / 8h
Adaptation posologique si DFG < 50 mL/min
Dose hors AMM (IOA, SNC, prostate …) ?

• Toxicité : cf. béta-lactamines
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Ceftazidime + avibactam (ZAVICEFTA®)

19

- IU compliquées (dont PNA) – RECAPTURE 1 et 2
- IIA compliquées – RECLAIM 1, 2 et 3
- PNP nosocomiales / PAVM – REPROVE 
- Autres infections à BGN sans autre option thérapeutique

Wagenlehner et al. CID 2016

Mazuski et al. CID 2016

Données poolées de 5 RCT (phase III)

1051 entérobactéries MDR 
95 P. aeruginosa MDR 
Pas seulement des EPC

CEFTA/AVI vs comparateur (surtout carbapénèmes)

Réponses cliniques et biologiques similaires

Stone et al, JAC 2018

Torres et al. LID 2018
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Ceftazidime + avibactam (ZAVICEFTA®)
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Etude rétrospective, monocentrique
109 bactériémies à K. pneumoniae KPC surtout
13 traitées par Ceftazidime-avibactam vs 
- carbapénème + aminoside
- carbapénème + colistine

85 % de succès
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Ceftazidime + avibactam (ZAVICEFTA®)
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1,205 patients



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Ceftazidime + avibactam (ZAVICEFTA®)
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- Pas de supériorité des bithérapies
- Sur-risque d’effets secondaires
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Carbapénèmes + Inhibiteurs

23
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Imipénème relebactam + – + – +/- +/-* –

Méropénème vaborbactam + – + – +/-* +/-* –

Actif Inactif

* Aucun gain vs carbapénème seul
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Méropénème + vaborbactam (VABOREM®) 
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- IU compliquées (dont PNA) : essais TANGO I et TANGO II
- IIA compliquées

20 bactériémies
60% de CRE

72 infections sévères 
à ENB résistantes aux carbapénèmes
vs best available therapy (BAT)

Wunderink RG et al. Infect Dis Ther 2018
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Méropénème + vaborbactam (VABOREM®) 
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126 patients
20% ID

Mortalité J30 : 18,3%
Récurrence J30 : 11,9%

FR : initiation MV > 48h

4 effets secondaires : 
- 2 IR
- 1 hépatique
- 1 rash
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Imipénème + relebactam (RECARBRIO®)
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- IU compliquées (dont PNA)
- IIA compliquées
- Infections à EPC

Lucasti et al, AAC 2016 Phase 2 IIA « compliquées »

Sims et al, JAC 2017 Phase 2 IU « compliquées »

Titov et al, CID 2020 Phase 3 HAP, VAP vs. pipé/tazo (RESTORE-IMI-2)

Motsch et al, CID 2020 Phase 3 HAP/VAP (40%), IU (50%) et IIA (10%)
BGN IMI-R (80% P. aeruginosa)
vs. IMI + COLI (RESTORE-IMI-1)
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Imipénème + relebactam (RECARBRIO®)
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- IU compliquées (dont PNA)
- IIA compliquées
- Infections à EPC
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Imipénème relebactam + – + – +/- +/- –

Méropénème vaborbactam + – + – +/- +/- –

Aztréonam avibactam + + + + +/-1 +/-2 + 

Actif Inactif

1 R : imperméabiliité, AmpC hyperproduite
2 R : ABRI

Actif sur 80% des enterobactérales MBL+, 85% 
des S. maltophilia et 6% des P. aeruginosa MBL+
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Aztréonam + avibactam (+ ceftazidime)

30

Antimicrobial Resistance and Infection Control 2018

• 94 patients – résolution clinique à 30 jours: 80%
• OR=0,3 en faveur de l’association
• Peu de données sur P. aeruginosa et S. maltophilia



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Céfidérocol (FETCROJA®)

31

Céphalosporine + sidérophore
Liaison au fer à transport actif indépendant des porines
Haute stabilité / bétalactamases (+ transport passif)
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Imipénème relebactam + – + – +/- +/- –

Méropénème vaborbactam + – + – +/- +/- –

Aztréonam avibactam + + + + +/- +/- + 

Céfidérocol + + + + + +/- +

Actif Inactif
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Imipénème relebactam + – + – +/- +/- –

Méropénème vaborbactam + – + – +/- +/- –

Aztréonam avibactam + + + + +/- +/- + 

Céfidérocol + 50% + + + +/- +

Actif Inactif
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Céfidérocol (FETCROJA®)
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Céfidérocol (FETCROJA®)
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Infections urinaires

PNP nosocomiales

Bactériémies
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Le futur (plus ou moins) proche

36

A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftaroline avibactam + – + + – – –

Céfépime enmetazobactam – – + – +/- – –

Céfépime taniborbactam + + + + + – +

Céfépime zidébactam + – + + + – +

Méropénème nacubactam + – + – + – –
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Conclusions

37

De l’espoir dans le pipeline !

- PAS en épargne carbapénèmes
- PAS en probabiliste (sauf …)

- Absence d’alternative
- Prescription documentée 2.0
- Antibiogramme génotypique

selon la résistance théorique
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A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam – – + – +/- – –

Ceftazidime avibactam + – + + +/- – –

Imipénème relebactam + – + – +/- +/- –

Méropénème vaborbactam + – + – +/- +/- –

Aztréonam avibactam + + + + +/- +/- + 

Céfidérocol + + + + + +/- +

Actif Inactif
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PRIORISATION A
KPC, GES 

B
NDM, VIM

C
AmpC

D
OXA-48 

PA MDR AB MDR SM

Ceftolozane tazobactam NON NON 1e NON 1e NON NON

Ceftazidime avibactam 1e NON 2e 1e 2e NON NON

Imipénème relebactam 2e NON X NON 3e X NON

Méropénème vaborbactam 2e NON X NON NON X NON

Aztréonam avibactam 1e X X 4e 1e 1e

Céfidérocol 3e 2e X 2e 5e +/- 2e

Actif1e intention Inactif Sans intérêt
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https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/
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