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Introduction

Ceftazidime-
avibactam (CZA)

AMM en février 2022

Ceftolozane-
tazobactam (CLT)Place des nouveaux 

antibiotiques ?

Relativement peu 
d’antibiotiques 

visant ces BMR sont 
développés   

C3G + nouveau IBL 
(non bétalactamine)

Nouvelle C3G + IBL 

R. Mahieu, V. Dubée. Nouveaux antibiotiques. 2020. Indian journal of medical Microbiology. Volume 36, Issue 3. July-september 2018.



Introduction

Les objectifs de notre étude étaient de:

Assoir l’état actuel de la résistance aux CZA et CLT des 
souches d’entérobactéries collectés au CTGB, afin d’évaluer 
l’intérêt de leur introduction

Caractériser génotypiquement les souches résistantes à
l’une des deux molécules
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Matériel et méthodes

Identification bactérienne Sensibilité aux antibiotiques

Méthodes conventionnelles Méthode de l’antibiogramme

 Etude prospective, 16 mois (Sep2022 - Déc2023), laboratoire biologie CTGB

1667 souches 
non redondantes d’EB

échantillon au hasard

PCR multiplex GeneXpert® (Cepheid) 
kit Xpert® Carba-R 

blaVIM, blaNDM, blaIMP, blaOXA48 et blaKPC

79 souches
résistantes ≥1 parmi CLT/CZA

Etude moléculaire
des mécanismes de résistance

Connaissant l’écologie 
de notre centre 

(NDM+++)



Matériel et méthodes

Étude de la synergie CZA-AZT

2 méthodes

Méthode modifiée de diffusion
CZA E-test AZT disque

disque AZT  à 15 mm de E-test CAZ-AVI

Approche qualitative
Image en D inversé

Approche quantitative
Restauration du 
diamètre AZT

Ellipsométrie (E-Test)

Restauration CMI AZT

Timothy Miles Rawson et al ; A practical laboratory method to determine ceftazidime-avibactam-aztreonam synergy in patients with New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM)–producing Enterobacterales infection
Davido B et al 2017. Ceftazidime-Avibactam and Aztreonam, an Interesting Strategy To Overcome β-Lactam Resistance Conferred by Metallo-β-Lactamases in Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa. 

14 souches
confirmées EPC

résistantes aux CZA et l’AZT 

CMI AZT
CMI CZA

Superposition CMI AZT (5 min) et CZA
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1667
souches d’EB

Répartition selon le germe

K.pneumoniae
32,8%

E.coli
18,0%

P.mirabilis
12,3%

P.stuartii
11,5%

E.cloacae
10,7%

S.marcescens
2,7%

M.morganii
2,6%

Autres
9,4%

47%

12%

10%

10%

7%

4%

10%

Réanimation des brûlés

Anésthésie réanimation

Orthopédie

Chirurgie générale

Neurochirurgie

Urgences

Autres

Répartition selon le service



Activité in vitro du CZA et CLT

1667
souches d’EB

CZA-R = 24,8% 
CLT-R = 37,6%

C3G-R  Carba-S
(24,4% , n=406)

Carba-R
26,4% des cas (n=440)

CZA
=

Bêtalactamine 
la plus active

R (n=) %R

CTX 396 97,5%

CAZ 390 96,1%

FEP 148 36,5%

AZT 179 44,1%

CT 197 48,5%

CZA 85 20,9%

R (n=) %R

CTX 437 99,3%

CAZ 422 95,9%

FEP 409 93,0%
AZT 267 60,7%

IMP 367 83,4%

MER 376 85,5%

CT 425 96,6%

CZA 355 80,7%

Résultats

CZA-R= 58,7%

CZA-R= 5%

CZA-R= 85,4%



Carba-R
26,4% des cas (n=440)

Résultats

Profil de résistance des souches Carba-R

99,3%
95,9% 93,0%

60,7%

80,7%

96,6%

83,4% 85,5%

60,8%

90,8%

70,8%

8,8%

24,1%

Molécules les 
plus actives



Résultats

Étude des mécanismes de résistance des souches CLT-R/CZA-R

79
souches 

49 Carbapénèmases

33

12

4

 Résultats concordants avec nos travaux 
antérieurs (NDM +++)



Souches EPC 
CZA-R et AZT-R14  Une synergie AZT / CZA a été retrouvée  pour 

l’ensemble des souches testées par 2 méthodes

Restauration CMI AZT

Résultats

Étude de la synergie CZA-AZT

Image en D inversé

Restauration du 
diamètre AZT
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 CZA plus actif que CLT (+++ Carba-R)

75,2% des entérobactéries
19,3% des entérobactéries CARBA-R

 CZA demeure une molécule de dernier recours: la HAS recommande de ne pas l’utiliser pour le
traitement des EB C3G-R et de la réserver au traitement des infections à EB Carba-R après
documentation microbiologique (KPC ou OXA-48 +++)

 Prédominance NDM +++ parmi les EPC dans notre écologie pourrait limiter l’intérêt du CZA seul

 Intérêt d’introduire l’AZT en association avec CZA dans l’arsenal thérapeutique contre ces EPC  +++



Perspectives
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