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En USI: Bactéries de + en + résistantes

Résistances aux ATB: 

menace majeure



Introduction

• La résistance aux antimicrobiens constitue une menace 
majeure pour la santé humaine dans le monde entier

• En 2019: 

        * 4,95 millions de décès ont été associés à des  résistances 
bactériennes aux antimicrobiens 

        * 1,27 million étaient directement attribuables à la 
résistance aux antibiotiques

• La résistance aux carbapénèmes : menace mondiale très 
sérieuse

La résistance aux carbapénèmes: 

Menace mondiale très sérieuse



WHO, 2017

COLISTIN

2017: Importance 
critique à priorité élevée

liste «d’agents pathogènes prioritaires» 



Deaths attributable to AMR every year
by 2050: 10 millions

Intensive Care Med (2017) 43:1464–1475
La résistance aux antimicrobiens constitue 

une menace croissante pour la santé





Timsit et al; ICM; 5, pages172–189 (2019

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
E coli
Acinetobacter baumannii
S aureus MR



Lancet Infect Dis. 2018 Dec;18(12):e379-e394. doi: 10.1016/S1473-3099(18)30414-6.

Résistance des entérobactéries aux C3G



Lancet Infect Dis. 2018 Dec;18(12):e379-e394. doi: 10.1016/S1473-3099(18)30414-6

Distribution of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (only 
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae; A)



Lancet Infect Dis. 2018 Dec;18(12):e379-e394. doi: 10.1016/S1473-3099(18)30414-6

Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (B)



• 169 études (2000 to 2023)

• Afrique du nord: 92 études (54%) +++ 

• 1546 patients 

• 8478/15666 (54%)  Entérobactéries Carbapenemase

❖   Klebsiella spp: 72%

❖   Escherichia coli: 13.5%; 

❖ Enterobacter (8.3%).

Journal Pre-proof; Journal of Global Antimicrobial Resistance :https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008

https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008


Journal Pre-proof; Journal of Global Antimicrobial Resistance :https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008

Gene de résistance:
• NDM (43.1%) and 
• OXA-48-like (42.9%).

https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008


• Tunisie:  * 21 études

* 986 souches; 

* 472 souches CR(47,9%)

 * OXA-48-like 370 (78,4%); 

 * NDM: 96 (20,3%)

Journal Pre-proof; Journal of Global Antimicrobial Resistance :https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008

https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008


Agents pathogènes 

– Klebsiella pneumoniae  

– Pseudomonas aeruginosa

– Escherichia.coli, 

– Acinetobacter baumannii 

– Staphylococcus aureus

 



Antibiotiques de moins en moins 

efficaces

Panel d'antibiotiques

Efficaces Très limité

Parfois de véritables « monstres » 
résistants 

à toutes les molécules disponibles



Scientific Reports | (2020) 10:21878

70-
80%



Les années passent…Les résistances 
acquises aux ATB augmentent! 

• Multirésistance (MDR) est définie comme la non-sensibilité 
acquise à au moins un agent dans trois catégories ou plus 
d'antimicrobiens

• Résistance extensive (XDR) est la non-sensibilité à au moins un 
agent dans toutes les catégories d'antimicrobiens

Pan-drug-résistance 
(PDR) 



•25 pays 
• 5 continents. 

* Mortalité Associée

40-70%



Agents pathogènes 

– Klebsiella pneumoniae  

– Pseudomonas aeruginosa

– Escherichia.coli, 

– Acinetobacter baumannii 

– Staphylococcus aureus

                                       



                                  65 patients

• Le traitement empirique +++:

1.    l'association à base de colistine

2.    l'association sans colistine et sans tigécycline        

3.    l’association des carbapénèmes + tigécycline 

Traitement de sauvetage

Besoin de 
Nouveaux ATB 

anti-Gram négatif 



En TUNISIE



CONSOMMATION MONDIALE 

DES ATB PAR PAYS: 2000–

2015. 









Antibiotiques de référence : les 
carbapénèmes

Carbapénèmes = traitement de référence des 
infections documentées à E-BLSE

Fausse bonne idée 

1/ Consommation des carbapénèmes x10

2/ Emergence de résistance aux carbapénèmes (Plusieurs 
mécanismes) 
 → impasse thérapeutique

 



Carbapénèmases

Propagation des 
gènes de résistance







Journal Pre-proof; Journal of Global Antimicrobial Resistance :https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008

https://doi.org/10.1016/j.jgar.2023.10.008


REA Sfax 2021

K. pneumoniae
(122)

A. baumannnii
(196)

P. aeruginosa
(126)

Pipéracilline-Tazo 65% 99% 25%

Ceftazidime 80% 100% 25%

Imipénème 47% 97.5% 29%

Amikacine 53% 96% 10%

Gentamicine 51% 96% 10%

Ciprofloxacine 74% 98.5% 25%



Antibiotiques Disponibles

• Carbapenemes (Imipenème/méropénème)

• Amikacine

• Colistine

• Tigécycline 

• Fosfomycine

Besoin de 
Nouveaux ATB 

anti-Gram négatif 



Nouveaux ATB anti-Gram négatif



The Novel β-Lactamase Inhibitors

❖Ceftazidime/avibactam

❖ Ceftolozane / Tazobactam 

❖Méropénème-vaborbactam

❖Imipénème-cilastatine-relebactam

❖Aztréonam-avibactam

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3152692/fr/zavicefta-avibactam/-ceftazidime



Ceftazidime C3G 
+

 Avibactam Inhibiteur non β-lactamine 

• Disponible uniquement par voie I.V.

• Action temps-dépendant bactéricide

•  Posologie recommandée : 2 g / 500 
mg x 3/j sur 2h I.V.

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3152692/fr/zavicefta-avibactam/-ceftazidime



Spectre de la Ceftazidime/Avibactam

• Bactéries à Gram négatif essentiellement :

• Entérobactéries dont E-BLSE et certaines EPC 

-   Classe A : E-BLSE (TEM, SHV, CTX-M), KPC 

- Classe C : ampC 

- Certaines Classes D:  dont oxa-48

• Pseudomonas aeruginosa

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Spectre de la Ceftazidime/Avibactam

• Bactéries anaérobies: pas ou peu d’activité

     inactif sur Bacteroides spp. 

     inactif sur Clostridium spp.

• Inactif sur :

❖S.aureus; E.faecalis; E.faecium 

❖Stenotrophomonas, 

❖Acinetobacter

❖Carbapénèmases de classe B (NDM1, IMP, VIM) et 
la plupart des carbapénèmases de classe D

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Indications AMM de                        
ceftazidime / avibactam

1/ Infections intra-abdominales compliquées

2/ Infections des voies urinaires compliquées dont 
pyélonéphrites

3/ Pneumonies nosocomiales dont les pneumonies 
nosocomiales acquises sous ventilation mécanique 
(PAVM) 

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Contre-indications 

❖Hypersensibilité ceftazidime 

❖Hypersensibilité avibactam 

❖Hypersensibilité céphalosporines 

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Ceftazidime / Avibactam

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3152692/fr/zavicefta-avibactam/-ceftazidime



Efficacité: Bien démontrée



Efficacité: Bien démontrée

J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3053–3059

❖ 75 US medical centres in 2015–17

❖  6091 bacterial isolates

❖ Staphylococcus aureus (30.0%), 

❖ Pseudomonas aeruginosa (20.7%), Klebsiella spp. (11.8%), Enterobacter spp. (8.3%), 

Escherichia coli (7.1%) and Stenotrophomonas maltophilia (5.1%).



J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3053–3059

96.2% 100%



J Antimicrob Chemother 2018; 73: 3053–3059

96.2% 100%



• Étude multicentrique: 25 pays; 160 centres
•  1033 patients: Infection urinaire +/- 

pyélonéphrite confirmée ( 223 exclus) 
•  810 patients inclus dont 583 (72%) avec PNA
•  Deux groupes (1/1):   
               * Ceftazidime/Avibactam : 

2,5 g/8heures (n = 393)
               * Doripenem: 

500mg x3/j (n = 417)

Ceftazidime-Avibactam for cUTI: RECAPTURE • CID 2016:63 (15 September)



• Étude multicentrique: 25 pays; 160 centres

•  1033 patients: Infection urinaire +/- 
pyélonéphrite confirmée ( 223 exclus) 

•  810 patients inclus dont 583 (72%) avec PNA

•  Deux groupes (1/1):   

       -  Ceftazidime/Avibactam : 2,5 g/8heures

        - Doripenem: 500mg x3/j

Ceftazidime-Avibactam for cUTI: RECAPTURE • CID 2016:63 (15 September)

Durée TTT
10-14 
jours



• Étude multicentrique: 25 pays; 160 centres

•  1033 patients: Infection urinaire +/- 
pyélonéphrite confirmée ( 223 exclus) 

•  810 patients inclus dont 583 (72%) avec PNA

•  Deux groupes (1/1):   

                      * Zavicefta: 2,5 g/8heures

                      * Doripenem: 500mg x3/j

Ceftazidime-Avibactam for cUTI: RECAPTURE • CID 2016:63 (15 September)

Germes:

• Escherichia coli (73,8%)

• Klebsiella pneumoniae (12,3%)

• P. aeruginosa (4.7%)

• P. mirabilis (3.7%) 

Sensible dans 100 % aux 
traitement prescrit

• CAZ-AVI (n = 393)

•  DOR (n = 417)



Ceftazidime-Avibactam for cUTI: RECAPTURE • CID 2016:63 (15 September)Drugs (2018) 78:675–692

❖Réponse Clinique à J5: 70.2% vs 66.2%

❖ Réponse Clinique + Eradication bacterienne (TOC):   
71.2%  vs 64.5%.

❖Eradication bacterienne at TOC:  77.4% vs 71.0% 

Superiority of Ceftazidime-
Avibactam at the 5% 

significance level



• 1066 patients avec infection intra-abdominale 
compliquée

•  Ceftazidime-Avibactam + Metronidazole (Groupe 1)

•  Meropenem (Groupe 2)

•  Critère de jugement principal: guérison clinique 28–35 
jours après la  randomisation

• CID 2016:62 (1 June) • Mazuski et al



• CID 2016:62 (1 June) • Mazuski et alDrugs (2018) 78:675–692

Réponse Clinique fin TTT

Réponse Clinique J28–35

Eradication bacterienne



EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, 2016 VOL. 17, NO. 17, 2341–2349, http://dx.doi.org/10.1080/14656566.2016.1249847

Conclusion: ...
Patients with cIAI known to be infected with Klebsiella pneumoniae
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae would be clear 
candidates for treatment with this agent, as would patients infected 
with more common types of extended-spectrum β-lactamase 
producing Gram-negative pathogens if a carbapenem alternative 
were desired...



• Etude prospective randomisée, 

• 160 centers in 25 countries

• Hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia 

•  1:1 : CAZ-AVI or meropenem for 7 to 14 days

• The primary outcome was 28-day all-cause mortality

•  Secondary outcomes included clinical cure at test of 
cure (TOC) in the ITT and microbiological ITT

Ceftazidime-Avibactam for HAP/VAP • ofid, DOI: 10.1093/ofid/ofz149 



• Résultats:

  * 870 patients inclus: (CAZ-AVI = 436; meropenem= 434)

* 2 groupes comparables

   

Ceftazidime-Avibactam for HAP/VAP • ofid, DOI: 10.1093/ofid/ofz149 



2 groupes comparables

Characteristic CAZ-AVI (n = 436) Meropenem 
(n = 434)

Total (n = 870)

VAP 145 (33.3) 145 (33.4) 290 (33%)

Early VAP 36 (8.3) 54 (12.4) 90 (10.3)

Late VAP 109 (25.0) 91 (21.0) 200 (23.0)

Monomicrobial 
infection

141 (32.3) 141 (32.3) 271 (31.1)

Polymicrobial 
infection

76 (17.4) 89 (20.5) 165 (19.0)

Prior systemic 
Gram-negative 
antibiotic exposure

322 (73.9) 323 (74.4) 645 (74.1)

Ceftazidime-Avibactam for HAP/VAP • ofid, DOI: 10.1093/ofid/ofz149 



2 groupes comparables

Ceftazidime-Avibactam for HAP/VAP • ofid, DOI: 10.1093/ofid/ofz149 



Mortalité à 28 Jours

Différence Non 
significative 

Ceftazidime-Avibactam for HAP/VAP • ofid, DOI: 10.1093/ofid/ofz149 



Clinical cure rates at EOT and TOC visits

Différence Non 
significative 

Int J Antimicrob Agents. 2019 Dec;54(6):735-740.



11 études: 396 patients 

Int J Antimicrob Agents. 2019 Dec;54(6):735-740.

Efficacité Ceftazidime-Avibactam 
En Monothérapie



BMJ Open 2023;13:e070491. doi:10.1136/bmjopen-2022-070491

The meta-analysis included 11 studies
* 7  retrospective and 
* 4 prospective cohort studies
*  with 1111 patients enrolled



BMJ Open 2023;13:e070491. doi:10.1136/bmjopen-2022-070491

Mortalité 



Nephrotoxicité

BMJ Open 2023;13:e070491. doi:10.1136/bmjopen-2022-070491



Infection 2023 Oct 25. doi: 10.1007/s15010-023-02108-6. Online ahead of print

• 10 études avec  833 patients 

• CAZ-AVI:  325 patients vs

• Polymyxine:  508 patients. 



Mortalité 



Ceftazidime-avibactam versus polymyxins in treating patients with 
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections: a systematic review 

and meta-analysis

Infection 2023 Oct 25. doi: 10.1007/s15010-023-02108-6. Online ahead of print

Réponse Clinique

Eradication bacterienne



Ceftazidime-avibactam: considérations cliniques dans
infections bactériennes à Gram négatif graves

•  Possède une excellente activité in vitro contre de nombreux 
Agents pathogènes à Gram négatif, dont de nombreux 
Entérobactéries non sensibles à la ceftazidime et P. 
aeruginosa

•  Non inférieur aux carbapénèmes en cUTI/ pyélonéphrite 
aiguë, cIAI (en association avec métronidazole) et HAP/VAP

• Généralement bien toléré 

Drugs (2018) 78:675–692

Non actif contre les souches productrices de 

métallo-blactamase ou la plupart Acinetobacter 

spp+++ 



Indications AMM de la                    
ceftazidime / avibactam

Infections intra-abdominales 
compliquées

Infections des voies urinaires 
compliquées dont pyélonéphrites

Pneumonies nosocomiales dont les 
pneumonies nosocomiales acquises sous 

ventilation mécanique (PAVM) 

Infections dues à des bactéries aérobies à 
Gram négatif chez des patients adultes pour 
qui les options thérapeutiques sont limitées 
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Contre-indications +++ 

❖Hypersensibilité ceftazidime 

❖Hypersensibilité avibactam 

❖Hypersensibilité céphalosporines 

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Spectre de la Ceftazidime/Avibactam

• Bactéries à Gram négatif essentiellement :

• Entérobactéries dont E-BLSE et certaines EPC 

-   Classe A : E-BLSE (TEM, SHV, CTX-M), KPC 

- Classe C : ampC 

- Certaines Classes D:  dont oxa-48

• Pseudomonas aeruginosa

Zavicefta 2 g/0,5 g (ceftazidime/avibactam) Date : 04/2023. Version : 0.03



Conclusion: Ceftazidime / avibactam:
Quelle Place?

• Infection sévère à Entérobactéries C3G R (E-
BLSE) 

•  Infection sévère à EPC (Oxa-48, KPC )

•  Infection à P aeruginosa multi-résistantes

•  Infection sévère à Entérobactéries + P 
aeruginosa multi-résistantes

• Place en empirique: ??? 



Propagation des 
gènes de résistance





prévention des infections nosocomiales



Conclusion

Ceftazidime / avibactam

Nouveau moyen thérapeutique 
(Antibiotique) contre

Entérobactéries  + P aeruginosa 

          Multi-résistantes
                                                            Merci
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