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Pourquoi ? |I

« Ainsi la survenue d’ infections intraitables par des antibiotiques
n’ est plus une menace mais une réalité »

« ... les nécessités d’ usage et de protection de ce « bien durable »
que sont les antibiotiques »

« La conjonction de ce déficit en nouvelles molécules et de 1’ évolution
de la résistance bactérienne, autant a I’ hdpital que dans la
communauté (avec des frontieres de plus en plus difficiles a cerner)

s’ apparente a un « état d’ urgence »

Trémolieres et al., Méd Mal Infect 2010
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Pourquoi ?

Multiples vecteurs de résistances
O Bactéries
0 Eléments transférables portant les génes de R
plasmides (échanges entre espéces bactériennes différentes)
transposons
Grande transmissibilité des résistances aux antibiotiques

Multiplication des voyages et des échanges



Role du mésusage des
Antibiotiques

USAGE DES ATB EN VILLE EN EUROPE

Figure 3.3. Trends of consumption of antibacterials for systemic use (ATC group J01) in the
community, EUJEEA countries, 2008—2010, expressed as DDD perl 000 inhabitants and per day.
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Pas de nouvelles solutions
thérapeutiques

[ Existing classes
B New classes

Number of antibiotics
launched
[ ]

Butler MS et al., J Antibiot, 2013



Explosion des souches d’E. coli
C3GR

2003 2008 2013

Percentage resistance
< 1% mm 25 to < 50%
B 1to < 5% - = 50%

15to < 10% = No datareported orless than 10 isolates
B 10 to < 25% [ Notincuded



Idem pour les K. pneumoniae
C3GR

2003 2008 2013

Percentage resistance
< 1% 25 to < 50%
| 1to < 5% - = 50%

15to < 10% mm No datareported orless than 10 isolates
Bm 10 to < 25% [ Notincluded
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Les BMR sortent de 1’hopital

R R
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t -
E R aeruginosa
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I pneumoniae  Acinetobacter
m baumannii
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- difficile
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R Campylo- R E. coli
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8 £ n R E. coli tl
T = R Campylo- - (mostly
< bacter CC398)




Evolution de la consommation des
ATB: explosion des carbapénemes

9% Jariation
Classe ATC 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2013 entre 2000
et 2013
IDIC - Béta-lactamines, Pénicillines 150 148| 130| LI8| 24| 123| 123 124 -177%
PN, dont JOICA - Penicillines & large spectre| 058| 054| 046| 043| 043| 042| 0dl| 040 -31,0%
NsM dont JOICR - Association de pénicilines | 084| 085| 07| 070| 07| 0| 075 07 -9.4%
N dont JOICRO? - Amaxicilline et )
ya inhibiteur denzyme 082| 082 07| 068| 072| 07| Q03| 074 9 5%
dont JOICROS5 - Pipéraciline et
inhibireur denzume 002| 002 002| 02| 002| 002 003 004 103,8%
Eﬂlg"ggrgg%gﬁ?mt JOID - Autres béta-lactamines 039| 028| 023| 025| 023| 030| 029| 03| -208%
entre 2000 et dont JOIDB - Céphalosporines B
de I génération 0/6| 008| 004 005 005 006| 0.06| 006 60.4%
dont JOIDC - (éphalosparines ;
\ de 2% géngration 009 006| 003 oo2| 002| 002 oo u.r:iz 77 4%
dont JOIDD - Céphalosporines
N o 3 gyt on arz| o3| o3| ais| oB| o8| ol ala 58 6%
dont JOIDH - Carbapénémes 004 | Q06| 0.0I8| 0.02|0024| 0.029| 0032 aols 164, 9%
J0IE - Sulfamides et triméthoprime 006 | 004| 004] 005| 004| 004] 004 O ——|"—— el —
JOIF - Macrolides 0I8| 08| OJ5| 03| Q3| ON| ON| 00| -434%
I0IG - Aminosides 013| Oll| 007| 006| 06| 006| 005 D06 -566%
J0Im- Ouinalones 033| 034| 034| 035| 031 031| 027 026| -209%
JOIR+I0IX - Rssociations et autras
arthacd 012| Q12| QJ4| 03| 0J3| Ql4| 013 04 17.0%
Autres dasses 007| 0)3| ou| 007| 003| 00| 00| 002 -70,1%
Total [nombre DDU/I000H/) 277| 267| 239 22| 2)8| 220 212| 217 -219%
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Apparition des souches R aux

carbapénémes: les EPC




Alerte internationale

IDSA REPORT

Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update
from the Infectious Diseases Society of America

Chinical Infectious Diseases  2009;48:1-12
* Enterococcus faecium

» Staphylococcus aureus

* Klebsiella pneumoniae

» Acinetobacter baumanii

* Pseudomonas aeruginosa

* Enterobacter spp



Ma-lnln-en:q.rme Producers MI:II'I-I'I‘I'E-iﬂ.llI:l-EI‘II"I'i'IHI Froducers
Antibiotic (IMP, NDM or VIM) (KPC or OXA-48ike)

Enterobacter / Enterobacter /

I e em

Meropenam

Erapanam

Ampicillin

Co-amoxiclay

Pipearacilin

PIP + tazobactam

Cefotaxime

Ceftazidime

AFireanam

Ciprofloxacin

Tobramycin m
Amikacin [ 0%

RECEMMENT
Tigecycline I | 7 | eew ]

Colistin

Il




Répartition mondiale des EPC




Mise en perspective avec la situation internationale
+ K. pneumoniae : proportion de souches invasives
résistantes aux carbapénemes, Europe, 2012

W

Percentage resistance
. < 1%

B 1to < 5%
@ 5to < 10%
10 to < 25%

25 to < 50%
- = 50%
B Mo datareported orless than 10 isolates
[ Motincluded

¥

¥ Slovaquie : 6,3%

(N=331) *
I

France : 0,5%

(N=1627) ‘ " oumanle - 13,7%
' ‘* ..s--*
= Lensong (N=841) * ' ™ Chypre : 9.2%
[ Malta (€) ECOC Dot eSSy (N:£9)
Gréce : 60,5%
* Augmentation significative (2008-2012) (N=1460) *

Source:  European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS- Net)
http://ecdc. .eu/en/ / ill /[EARS-Net/P /Datab




Situation en France

Evolution du nombre d’épisodes d’EPC rapportés entre
2004-2015, Bilan InVS du 4 Maxrs 2015 (N=1625)
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http://www.invs.sante.fr



Nombre d’épisodes d’EPC, 2012 - 2014, par département
Taille des épisodes les plus importants (N = 6)

Bilan au 04 septembre 2014 (N= 1050 episodes)
Y&sn

Episodes

L] o

/3 1.9

B 10-49
—
=i

50-99
2100

‘ Taille des épisodes

215a49cas

. 50399 cas

‘ 2 100 cas

qv—RiAJSIF L’analyse par taille présente uniquement les épisodes les plus importants (2
B 15 cas) avec une évolution récente (nouveaux cas < 6 mois)
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Epidémiologie en LR

" Depuis le 01/02/2011:
—> 124 entérobactéries R a ’ertapénéme + imipénéme
— 89 EPC (26% des entérobactéries R)

40 - Resistant strains received

35 | B VIM-producers

® IMI-producers I
30 120 EPC

B NDM-producers 66% OXA-48-like (n=79)
25 - KPC-producers 31% NDM (n=31)
0 B OXA-48-like-producers \




Quelles perspectives ?

- HYGIENE

- Prévention des infections: SHA, Précautions standards,
Précautions complémentaires, Dépistage, Isolement

- LE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES:

- Réduire la consommation, limiter 1’'usage des ATB a
large spectre

- NOUVEAUX ANTIBIOTIQUES ? ALTERNATIVES
THERAPEUTIQUES ?



Liste des antibiotiques critiques
(ANSM 2015)

Antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par
voie injectable ; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisiéme et quatrieme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline*

* Pression de sélection en lien avec la problématique d’'une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis & vis des cocci & Gram positif

- daptomycine

- glycopeptides™

- linézolide, tédizolide

Vis & vis des bactéries 8 Gram négatif
- colistine injectable

- pénémes**

- phénicolés

- tigécycline

Vis a vis des bactéries a Gram positif et & Gram négatif
- fosfomycine injectable

**Particulierement générateurs de resistances bactériennes
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Bon usage des antibiotiques

m Pas de traitement ATB des colonisations
(bactériuries) asymptomatiques sauf cas
exceptionnels (femmes enceintes,
iImmunodéprimeés)

m Drainer les collections: Diminue ’'effet inoculum

m Pas de traitement ATB lors de colonisation:

m Plaies chroniques notamment: escarres, pied
diabétique
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Et en EHPAD
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Traitement de Référence des BLSE:

les carbapénemes MAIS...

[ ':'Z::s,“.d... Recommandations ER
s relatives aux mesures a mettre en ceuvre
pour prévenir |'émergence des entérobactéries BLSE

et lutter contre leur dissémination

Fev 2010

« '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

« Il 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) ».




Utilisation des pénemes

m A réserver:

» Aux infections séveres (choc septique, sepsis sévere...) ET ATCD de BLSE
(prélévement < 3mois)

= Aux infections nosocomiales si au moins 2 facteurs parmi

Traitement antérieur par C3G, FQ ou TZP dans les 3 mois
Portage EBLSE ou Pyo CAZ-R < 3 mois
Hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois

Patient A’EHPAD médicalisé ou SLD avec sonde U a demeure et/ou
gastrostomie

Epidémie BMR en cours avec carbapénéme comme seule option

m De fagon
= Probabiliste mais DESESCALADE ensuite ++++
®= Ou documentée

m Sites divers: bactériémies, infections pulmonaires, urinaires,
abdominales, tissus mous
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Enquéte Spa 3

* Enquéte sur l'utilisation des carbapénemes
o fréquence, modalités d’utilisations et de prescriptions
O criteres simples de bon usage
* 1 octobre 2011 =» 1 décembre 2011
O toutes les prescriptions consécutives (mini 10...)
0 sin<10: toutes les prescriptions
* Volontariat (réseaux Spilf/ONERBA/CCLIN/Nosobase)
* Justification étude d’évaluation de ATB pour ICATB
o Possibilités EPP
* Fiche de recueil papier
* Saisie en ligne (retour de résultats immédiats)



Etablissements participants

CHU

CH < 300

CH > 300
Clinique <100
Clinique > 100
Hop local
CLCC

SSR SLD
Total

France

71
327
219
259
327
337

20
735

1 896

Spa-
carb

36
37
"
17
47
5]
3
35
251

%

50,7 %
11,3 %
32,4 %
6,6 %
14,3 %
1,9 %
15 %
4,7 %
13,2 %
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Résultats Spa 3

Référent sens circulaire : 78%
Reférent hors circulaire : 43 %

En 2010, aucune consommation
de carbapénemes: 13 %

Dispensation carbapénemes
controlee : 92 %

Ré-éevaluation systematique
ar’2h:78%

Ré-évaluation systematique
ar-10):44 %
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Résultats Spa 3

 MAIS prescriptions de carbapénemes :
- 17 % sans aucun prélevement microbiologique
- 34 % : infect communautaire
- 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée
mais... alternative possible 2/3 des cas...

- apres résultats microbiologiques désescalade non
optimale

* Durée de traitement > 7 jdans 50 % des cas
> 10 jdans 30 % des cas



Quand diminuer I’utilisation des
pénémes

Apres documentation bactériologique, il faut rechercher
une alternative aux carbapénemes en fonction du site
Infecté et apres discussion entre microbiologistes et

cliniciens Accord fort



Alternatives aux pénemes: les
« vieux » antibiotiques

mPiperacilline/Tazobactam

m Céfoxitine

m Amoxicilline/Acide Clavulanique ? C3G ?
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E. coli producteurs de BLSE
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Nouveaux Antibiotiques

Gram + Gram -

Inactif BLSE

2016 Tedizolide @ameﬂa@

2017 @ime/av@

Apreés Méropéneme/RPX7009
Eravacycline
Plazamycine

AMM Ceftaroline C




Témocilline, Négaban
(Eumeédica)

HO
& n n " F " £ u u n -D
* Penicilline derivee de la ticarcilline i
s S,
8] N-ﬁ
o
G}“GH

* Deux caractéristiques principales:
— Son spectre étroit:
+ Actif vis-a-vis de la pluparts des bactéries a Gram négatif:
— Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Proteus,

Providencia, Serratia, Salmonella, Shigella, ...)
— Non-fermentaires: Burkholderia cepacia,

— Autres: Neisseria, Haemophilus, Pasteurella

— Sa stabilité vis-a-vis des B-lactamase grace a son groupe 6-a-methoxy
* BLSE, AmpC and + KPC
* Hydrolysé par les métallo-B-lactamases (ex: NDM-1)



Témocilline, Négaban
(Eumeédica)

* |nactive sur:

— P. geruginosa
— Acinetobacter baumanii
— Stenotrophomonas maltophilia

— Gram +

— Les anaerobies



AMM par reconnaissance
mutuelle

« Prise » de 'AMM belge telle quelle

4.1. Indications thérapeutiques

NEGABAN 2 g poudre pour solution injectable ou pour perfusion est indigue, chez les adultes et chez
les enfants, pour le traitement des infections suivantes (voir rubrigques 4.2, 4.4 el 5.1):

+ des voies urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites);
= des voies respiratoires basses, des bactériemies et des infechons des plaies.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation approprigée des
antibactenens.

Adultes (y compris les personnes agees)
1 & 2 g par jour, a repartir en 2 administrations. Cette posologie peut &tre doublée en cas d'infections
SEVEres,

Population iatrique

25 4 50 mg par kg par jour, a répartir en 2 administrations, avec un maximum de 4 g/jour.

Adaptation posologique si clearance créatinine < 60 ml/min
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Donnees cliniques

* Majorite des données datent des années 80

— 51 etudes cliniques incluent 936 patients
» 453 infections urinaires (succés clinique 94.3% [361/383])
» 164 infections respiratoire basses (succés clinique 86.9% [113/130])
» 115 bactériémies (succés clinique 88.5% [69/78])
» 37 infections de la peau et des tissus mous (succés clinique 87.9% [29/33])

* 116 autres infections (genitales, péritonites, gastrointestinales, endocardites,
sinusites, osteomyeélites, ...)

* Données récentes plus rares:
— Series retrospectives
— Case-report
— Series prospectives dans 'infection urinaire chez I'enfant



Activité vis a vis des E. coli BLSE
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Breakpoints UK :
Urinaire 32 mg/L
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Fournier F Med Mal Infect 2013
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Parametre PK/PD

* Modeéle animal (soubirou et al, 1ac 2015 ).

— fT>CMI a 40% correlee avec bactériostase et efficacite

— fT>CMI de I'ordre de 80 % permet bactericidie maximale (sur des
souches CTX-M 15 ou non-BLSE)

* Patients de reanimation:

16mg/L (CMig,)
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Temocillin (& g daily) in critically ill potients: continuous infusion
versus three times daily administration

Plaree - Fron oos Lri-rrll Iﬂumr Wittebanle!, Sebostien Von de Yelde?t, Ancak B, Mullar?, kohmn W, Mouton®,
Carrynitt, |'|.||.|'| M. Tuilkeie? and Thisrsy Dugesnhlarl®

Administration discontinue : 2 g X 3/j
fraction totale
fraction libre

Administration continue : bolus 2 g puis 6 g/j
fraction totale
fraction libre

Etude pharmacocinétique chez
patients de réanimation




Conclusion

m Alternative aux carbapénémes sur infections documentées a
BLSE +++

m Faible impact écologique
m Posologie 4 g/j discontinu ou continu
6 g/j sur infections sévéres et/ou réa

m Rétrocédable



Ceftolozane/tazobactam, Zerbaxa
MSD

Ceftolozane = activité anti-pyocyanique +++

Ceftolozane/tazobactam :
— Spectre large incluant les entérobactéries sécrétrices de BLSE

Activité sur certains G+ (S. anginosus, S. constellatus, S. salivarius)

Activité limitée sur les anaérobies.
Inactif sur KPC et carbapénémases de classe B (VIP, NDM-1...)
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Efficacy of ceftolozane in a murine model of Pseudomonas aeruginosa
acute pneumonia: in vivo antimicrobial activity and impact
on host inflammatory response

Cédric Jacqueline*, Antoine Roquilly, Cyndie Desessard, David Boutoille, Alexis Broquet, Virginic Le Mabecque,
Gilles Amador, Gilles Potel, Jocelyne Coillon and Karim Asehnoune

Université de Nantes, Foculteé de Médecine, Théropeutiques Clinigues et Expérimentdes des Infections, EA 3826, F-44000 Nomtes, France

J Antimicrob Chemother 2013; 68: 177-183

Table 2. Bacterial counts In lung and spleen after 48 h of treatment
with ceftolozane, ceftazidime and piperacillin/tazobactam

Modeéle Log,u cfu/g of organ, mean | SD
expérimental de spleen
HICTADENE 5.06 + 0.63
a P. aeruginosa Ceftolozane 3.61 2.63 4 0.46"

Ceftazidime 4,74 4+ 1,01° 2.74 4 0.49°
Piperacillin/tazobactam 5.04 4- 0.90% 2.80 4 D 84"

“9P <0001 versus controls.,
Up< 0.05 versus ceftazidime and piperacillin/tazobactam groups.

D. Boutoille. DESC MIT 2015 45
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Etude Phase III: Infections
urinaires commmunautaires

Wagenlehner FM et al. Lancet 2015
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800 pyélonéphrites

C/T 7 j > Levofloxacine 750 mg/j 7 j

26,5 % entérobactéries LVF-R
2,7 % entérobactéries CT-R

BLSE : 14 %
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Etude Phase III: Infections
urinaires commmunautaires

Number of patients with a specific Percentage difference
baseline pathoger/ total number with (s« Q)
baseline pathogens (%)
Cefrolozane- Levofloxaon
tar obactam
Gram-negative aerobes
All 287/323(889%) 263340 (77-4%) 115 (5-8 10 17-1)

Enterobactenaceae spp
E scherichia coli

281316 (B8-9%)

237/262 (90-5%)
27136 (75-0%)
Of 7 %

225 (84-0%)
7710 (7O-0%)

255/327 (78-0%)
2261284 (79-6%)

14/23 (60-9%)

5/8 (62-5%) 4 (25-0%)
Proteus meabilis 10410 (100-0% ) 811 gz7%)
L Enterobacter doacae 2/6 (33 3%) 6/7 (85 7%) |
Psaudomonas aeruginosa &/7 (857%) 7112 (58.3%)

109(52t0166)
109 (49 1016-8)
NA
NA
231 (210 45-4)
NA
NA
273 (56156 6)
-52-4(-78-810-0-3)
274 (-159t056-3)

Wagenlehner FM et al. Lancet 2015




Etude Phase III: Infections intra-
abdominales

Ceftolozans/
tazobactam plus Percentage
metonidazole Meropenem gifference
No. (3%) No. (%5) (95% C1)
MITT population n=- 389 n=417
Cure 323 (83.0) 364 (87.3) —4.2 (—8.91 to .54)
Failure 32(82) 34 (8.2)
Indeterminate 34 (8.7) 19 (4.8)
ME population n =275 n=-321
Cure 259 (94 .2) 304 (S94.7) -1.0(—4.52102.59)
Failure 16 {58) 17 (5.3)

Pertonitis present, No. (%) 337 86.6) 340 (B81.5)
LocalM 198 (58.8) 203 (59.7)
Diffuse” 139 41.2) 137 40.3)

Localized complicated appendicitis, 115 (29.6) 142 (34.1)

No. (%)

Solomkin J et al. Clin Infect Dis 2015

CT + Metronidazole vs Meropénéme

Non-infériorité

Baseline APACHE Il score, No. (%)%

Mean (SD) B8.2(42)
c-5 191 (a0.2)
6-10 i43(36.9)
1135 420108
=15 12(3.7)
Presence of bacteremia 8(2.1%)

6.041)
213 B1.1)
153 36.7)
380.1)
133.1)
12 29)
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Perspectives

* Phase lll en cours : pneumonies acquises sous ventilation,
poso 3 g/8 h

* Sepsis sévere



Avibactam
Astra Zeneca

* |Inhibiteur de béta-lactamases non-béta-lactamine

* Spectre :
— BLSE de classes Aet D
— enzymes de classe A, dont KPC
— Enzymes de classe C: AmpC
— Certaines enzymes de classe D : Certaines OXA (OXA-48)

— M. tuberculosis



+
Classification d’Ambler |I

T Toasen  ceses  laasec  ldwsed

Sérine p-lactamases Metallo-p-lactamases  Céphalosporinases Oxacillinases
] Penicillinases AmpC non inductible
Chromosomiques (¢ koseri, Klebsiella) (E. coli)

AmpC inductible

AmpC déréprimee

TEM, SHV AmpC plasmidigue OXA spectre étroit
o BLSE BLSE de type OXA
Plasmidiques TEM, SHV, CTX-M
Carbapénémases Carbapénémases Carbapénémases

KPC VIR, IMP, NDM-1 Ex. OXA-48



+
Spectre Avibactam |I

e dasen  lcasen  ldawec  ldamsed

Metallo-pB-lactamases Oxacillinases

Chromosomiques

OXA spectre etroit

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Plasmidiques

Carbapénémases
VIF, IMP, NDM-1




Ceftazidime/Avibactam, Avicaz
Astra Zeneca

» Spectre de la ceftazidime, + inhibition large de B-lactamases.

* Peu d’activite sur:

— Gram +

— Acinetobacter

— anaérobies



Essais cliniques phase III:
infections intra-abdominales

Efficacy and Safety of Ceftazidime-Avibactam Plus
Metronidazole Versus Meropenem in the Treatment
of Complicated Intra-abdominal Infection: Results
From a Randomized, Controlled, Double-Blind,
Phase 3 Program

John E. Mazuski,' Leanne B. Gasink? Jon Armstrong® Helen Broadhurst® Greg G. Stone,® Douglas Rank." Lily Uorens,* Paul Newell® and Jan Pachl®

Clinical Infectious Diseases™  2016:62(11:1380-9

Conclusions. Ceftazidime-avibactam plus metronidazole was noninferior to meropenem in the treatment of complicated intra-
abdominal infections. Efficacy was similar against infections caused by ceftazidime-susceptible and ceftazidime-resistant pathogens.
The safety profile of ceftazidime-avibactam plus metronidazole was consistent with that previously observed with ceftazidime alone.



Essais cliniques phase III

Ceftazidime Avibactam +

Metronidazole (n =413] Meropenem (n= 410

Pathogen Patients, No. Clinical Cure, MNo. (%) Patients, No. Clinical Cure, Mo. %] (
All

Ceftazidime resistant 47 39 (B3.0 64 hb (BR.4)

Ceftazidime susoepfible 289 237 820 202 256 [B7.7)
Entercbacteriaceas

Ceftazidime resistant 44 36 (81.8] 62 b3 (85.5)

Ceftaridime susceptible 279 g (Bs2.1] 280 245 (87 .5
Escherichia coll

Ceftazidime resistant 24 18792 37 31 (B3.8)

Ceftaridimne susceptibla 236 192 (81.4) 39 210 (B7.9)
Klabsialla pneumioniaa

Ceftazidime resistant 13 10 (76.9) 13 9 (69.2)

Ceftazidime susceptible 24 28 (B2.4) 35 27 [77.1]
Mon-Entemnbacteriaceas

Ceftazidime resistant 4 4 (100.00 4 4 (100.00

Ceftaridime susceptible 36 31 (B&.6] 43 41 [95.3)
Fsaudomonas aevugioss

Ceftazidime resistant 2 2 (100.0) 4 4 [(100.0)

Ceftazidime susceptible 30 27 (80.00 32 30 (538




Essais cliniques phase III:
infections urinaires
compliquées

Ceftazidime-avibactam Versus Doripenem for the
Treatment of Complicated Urinary Tract Infections,
Including Acute Pyelonephritis: RECAPTURE,

a Phase 3 Randomized Trial Program

Florian M. Wagenlehner,' Jack D. Sobel? Paul Newell! Jon Armstrong,” Xiangning Huang.,' Gregory G. Stone.® Katrina Yates,>* and Leanne B. Gasink™®
Clinical Infections Diseases™  2016:63(6):754-62

Conclusions. Ceftazidime-avibactam was highly effective for the empiric treatment of ¢UTI (including acute pyelonephritis),
and may offer an alternative to carbapenems in this setting.



Essais cliniques phase III:
infections intra-abdominales

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):

a randomised, pathogen-directed, phase 3 study

Loncet Infect Dis 2016,
Yehuda Carmeli, Jon Armstrong, Peter | Laud, Poul Newdl, Greg Stone, AngelaWardman, Leanne B Gasink 16: 661-73

Interpretation These results provide evidence of the efficacy of ceftazidime-avibactam as a potential alternative to
carbapenems in patients with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and P aeruginosa.



+
Perspectives

m Méropéneme +RPX7009 (Carbavance)

m Phase IIl en cours dans les infections séveres a EPC

m Eravacycline
m Phase IIl en cours dans les UTI

m A venir: infections intra-abdominales

m Plazomicine (Aminoside)
m Phase IIl en cours dans les infections séveres a EPC

m A venir: infections urinaires



Autres solutions ?

m Canneberge/Propolis

mPhages

m Anti-virulents



