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MedImmune (AstraZeneca), 
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Avibactam: une longue histoire et un 
nouveau paradigme

Une longue histoire

- Fin des années 

90 Hoechst 

Marion Roussel

- Rhône Poulenc

- Sanofi-Aventis

- Novexel

- AstraZenacaa

- Pfizera

a avec ceftazidime

Diazabicyclo (3.2.1) 

octane

- Pas une β-lactamine
- Pas d’activité 

antibactérienne 
intrinsèque

- Liaison covalente 
réversible non 
suivie d’hydrolyse

- Spectre large sur les 
β-lactamases

• Falcone M, et al JAC2016

• Yuxin Wang D, et al FMC 2016

• Ehmann DE, et al PNAS 2012



Activité d’avibactam sur les β-lactamases

Inhibition 
in vitro

β-lactamases classe A
TEM, SHV, CTX-M, KPC, 
GES, SME OUI

β-lactamases classe C
ampC, FOX, CMY, LAT, ACC, DHA

OUI

β-lactamases classe B
NDM, IMP, VIM, PER, VEB

NON

β-lactamases classe D
OXA-1, OXA-48, OXA-10 (pas 
OXA-23 (Ab)

OUI (variable)

D’après Falcone M et al. JAC 2016

Associations avec:  ceftazidime (Zavicefta®), aztréonam, ceftaroline



Kazmierczak KM et coll. 2018



WN Nichols et al. 2018

34062 souches 
d’entérobactéries 
dont 5739 KP MDR & 
816 souches MERO NS

BP

BP

7062 souches 
de P. aeruginosa

Programme INFORM 
2012-2014

Phase 3 IIAc
2g/0,5g x 3



WN Nichols et al. 2018



2018

CAZ-AVI CAZ

P. aeruginosa
(1259)

97 81

MDR (327) 88 50

XDR (145) 79 25,5

R CAZ, MER,
Pip/Taz (130)

72 16

% de souches sensibles



PK-posologies: quelques points clés

Ceftazidime-avibactam

T1/2 (h) 2,5/3

Interaction entre les 2 Non

Elimination rénale +++ (adaptation si HD)

Doses IU/IAA 2 g/0,5 x 3

Doses pneumonies 2 g/0,5 x 3

Ratio plasma/ELF 0,30/0,30

Stabilité sur 12h Oui 

van Duin et coll. 2016, Nicolau et coll. 2015, Falcone et coll 2018 



ceftazidime-avibactam: 
1g/0,25 g toutes les 8 heures

Wenzler E et coll. 2017

CAZ

AVI



Bidell RM & Lodise TP
Pharmacotherapy 2018

CAZ-AVI MERO



RR IC95%

Réponse clinique 0,99 0,96-1,02

Réponse clinique 

bactériémies

2,11 1,54-2,88

Eradication bactérienne 1,04 0,93-1,17

Réponse clinique CRE 1,61 1,13-2,29

Mortalité CRE 0,29 0,13-0,63

CAZ-AVI versus comparateurs (carbapénèmes, colistine) 
12 (9 RCT) 4951 patients

2018



RR IC95%

Réponse clinique 0,98 0,96-1,01

Mortalité J30 1,10 0,70-1,72

Réponse micro IU 1,14 1,0-1,29

Réponse clinique CAZ-R 1,02 0,94-1,10

Effets secondaires sévères 1,24 1,04-1,54

CAZ-AVI versus comparateurs (carbapénèmes, colistine) 
(8 RCT) 4093 patients



BGN résistants aux C3G

Carmeli Y et coll Torres A et coll.

CAZ-AVI
(%)

MERO
(%)

mMITT
EOT
Total

35/46 
(76,1)
370

39/54 
(72,2)
356

ME
EOT
Total

26/33 
(78,8)
270

29/40 
(72,5)
257

REPRISE Reprove

Pneumonies liées aux soins



458 patients traités par CAZ-
AVIBACTAM pour infection à EPC

Mario Tumbarello et al.



C-A: CAZ-AVI
Col: colistin
CB: carbapénème
AG: aminoglycoside

n=13

n=25

n=30 n=41



Van Duin D, et al. Clin Infect Dis 2018

- 46 % de patients avec hémocultures positives
- K. pneumoniae: 97% des patients



- Ventriculite sur DVE

- CAZ-AVI: 2g/0,5 x 3 + gentamicine IVe

- Durée 21 jours: guérison

- Diffusion méningée: CAZ et AVI: 38% 

(Cottagnoud P, et al. ICAAC 2017)



Souza A, et al. 



Souza A, et al. Monothérapie: 81%



Principaux résultats

Monothérapie

(n=46)

Association

(n=11)

p

Guérison clinique 37 (80) 7 (64) 0,44

Guérison microbio. 31 (67) 6 (54) 0,58

Mortalité J14 7 (15) 1 (9) 0,42

Mortalité J30 10 (22) 3 (27) 0,69

Rechute J90 4 (9) 2 (18) 0,35

 Pas d’émergence de souches résistantes

 Facteur associé à la mortalité J14 en multivarié: 

INCREMENT- CPE > 7



CAZ-Avibactam et infections à EPC 
OXA-48

2018

De la Calle C et coll.

 24 épisodes (62% en traitement initial)

 Sites: IIA: 29%, IU: 25%, Pneumonie: 21%

 Comorbidités: +++

 K. pneumoniae: 95%

 Monothérapie: 58%

 Guérison clinique: 62,5%

 Effets secondaires imputables : 17%

 Récurrence: 7, mesure de la CMI: 3, résistance: 0

 Mortalité J90: 21%



Association: plutôt non, sur les données in vitro de 
bactéricidie

KPC-2

NDM

Sauf EPC NDM…



- 3/10 échecs microbiologiques

- Délai de survenue sous CAZ-AVI: 10-19 j

- Voies respiratoires: 2, urine: 1

- Souches : ST128

- Mutations: bla-KPC-3

- Baisse > 4  x des CMI de méropénème



Shields RK et coll.  ECCMID et AAC 2018



Shields RK et coll.  ECCMID et AAC 2018



Facteurs de risque d’échec clinique et de résistance

Facteurs de risque OR, IC95%

Echec clinique

35/77 (45%)

Pneumonie: 

EER

3.09, 1.03–9.34

4.78, 1.03–22,2

Résistance

8/77 (10%)

8/15 échecs (53%)

EER

KPC-3

4.78, 1.03–22,2

p=0,003

Résistance du à des mutations dans la KPC-3 (boucle Ω 164-179)

Mesurer la CMI en cas d’échec microbiologique



J7 J 21 J7 J21

2015

Rashid MU et coll.

Toxine CD: 5/12

CAZ-AVI CAZ-AVI



Conclusion: ceftazidime-avibactam: 
quelle place?

1. En alternative aux carbapènémes :traitement d’infections 

sévères à entérobactéries C3G R (EBLSE et Case +)

2. Traitement d’infections sévères à EPC (KPC et OXA-48): 

meilleur traitement disponible (KPC) (ne plus utiliser colistine)      

mais       résistance pour KPC

3. Infections sévères à P. aeruginosa multi-résistantes mais 

résistance

4. Infections mixtes à entérobactérie C3G R + P. aeruginosa

CAR résistants

5. Place en probabiliste ? : patients à haut risque de  ces 

bactéries + infection sévère + comorbidités ???  (BSAC 2018)

6. Prendre en compte la faible activité sur les Gram + et les 

anaérobies (# carbapénèmes)


