ACTUALITES DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

Traitement des infections a entérobactéries
productrices de [B-lactamases a spectre élargi
(BLSE) et/ou productrices de carbapénemases
(CPE) : quelle place pour le ceftazidime-
avibactam dans l'arsenal thérapeutique belge ?
Treatment of infections due to Extended Spectrum [-Lactamase
Producing Enterobacteriaceae (ESBL) and/or producing

Carbapenemase (CPE) : what place for ceftazidime-avibactam in
the belgian therapeutical arsenal ?

Milas S.' et Hites M.?
IClinique des Maladies infectieuses, CHU Charleroi, 2Clinique des Maladies infectieuses,

Hopital Erasme, Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Les infections a entérobactéries productrices de j-
lactamases & spectre élargi (BLSE) ou de
carbapénemases (CPE) sont en constante
augmentation en Belgique. Ces infections sont
difficiles a traiter. Les carbapénemes constituent la
classe thérapeutique la plus efficace pour le
traitement des infections a BLSE, en particulier pour
les cas séveres. La prise en charge des infections a
CPE nécessite le plus souvent un traitement combiné
d’antibiotiques, déterminé par le type de
carbapénemase impliquée et par les caractéristiques
cliniques du patient. Le recours a d’anciennes
molécules, dont la colistine, les aminoglycosides ou
la fosfomycine est le plus souvent nécessaire, vu le
peu d‘antibiotiques récents actifs sur ces CPE (hormis
la tigecycline ou le méropénem prescrits a hautes
doses et/ou en perfusion prolongée pour ce dernier).
La toxicité associée a ces traitements est non
négligeable, notamment pour la fonction rénale.

Il est urgent de disposer de nouveaux antibiotiques
pour traiter ces infections. Le ceftazidime-avibactam,
une céphalosporine de troisieme génération
(ceftazidime) combinée a un nouvel inhibiteur de
B-lactamase (BLI), de type non-B-lactame,
l'avibactam, est commercialisé en Belgique depuis
décembre 2018 et est actif sur les BLSE et certaines
CPE.

ABSTRACT

The number of infections due to extended spectrum
B-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBL) or
carbapenemase producing Enterobacteriaceae (CPE)
are steadily increasing in Belgium. These infections
are difficult to treat. Carbapenems are the most
effective therapeutic class for the treatment of ESBL
infections, especially for severe cases. The
management of CPE infections most often requires a
combined antibiotic treatment, determined by the
type of carbapenemase involved and the clinical
characteristics of the patient. The use of old
molecules, including colistin, aminoglycosides or
fosfomycin is often necessary, given the lack of
newer antibiotics active on these CPE (except for
tigecycline or meropenem prescribed in high doses
and /or extended infusion for the latter). These
treatments are often responsible for toxic effects,
particularly renal. New antibiotics are urgently
needed to treat these infections. Ceftazidime-
avibactam, a third generation cephalosporin
(ceftazidime) combined with a new non-B-lactam
B-lactamase inhibitor (BLI), avibactam, has been
licensed in Belgium since December 2018 and is
active on ESBL and some CPE. It is necessary to
define the place of this new antibiotic in the Belgian
therapeutic arsenal to make good use of it and to
avoid the emergence of resistance to this new
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Il est nécessaire de définir la place de ce nouvel
antibiotique dans I'arsenal thérapeutique belge pour
en faire bon usage et éviter I'émergence de
résistance a cette nouvelle option thérapeutique pour
les infections a entérobactéries multirésistantes.
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INTRODUCTION

La prévalence des entérobactéries multi-
résistantes aux antibiotiques est en augmentation depuis
plusieurs années et ce phénomeéne est mondial'*. En
2016, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a
mandaté plusieurs experts internationaux pour établir
une liste de bactéries multirésistantes pour lesquelles
des programmes de recherche et de développement de
nouveaux antibiotiques étaient prioritaires. Parmi elles,
les entérobactéries résistantes aux carbapénémes et/
ou aux céphalosporines de troisieme génération
figuraient dans les priorités de niveau 1, qualifiées de
" niveau critique "!. En Europe, en 2017, le niveau de
résistance pour les céphalosporines de troisiéme
génération des principales entérobactéries responsables
des infections invasives (Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae) était respectivement de 14,9 % et
31,2 %?2. Le principal mécanisme de résistance
incriminé était la production de B-lactamases a spectre
élargi (BLSE). Concernant la résistance aux
carbapénémes pour ces mémes entérobactéries (CRE),
les résistances étaient respectivement de 0,1 % et de
7,2 %?. Au niveau belge, dans le cadre de I|'étude
EuSCAPE de surveillance européenne des souches
cliniques hospitalieres de Klebsiella pneumoniae et
Escherichia coli productrices de carbapénémases (CPE),
réalisée en 2013-2014, l'incidence hospitaliére de ces
CPE était de 1,2 /10.000 admissions3. Parmi elles, le
type OXA-48-like (enzyme de la classe D de la
classification d’Ambler, tableau 1), qui présente le plus
souvent une résistance de bas niveau aux
carbapénémes, requérant le recours a des tests
microbiologiques additionnels pour étre détectée, était
mis en évidence dans 37 % des Klebsiella pneumoniae
et 31 % des E. Coli CPE3. Ces chiffres sont en
augmentation depuis la premiére surveillance belge de
20124,

L'augmentation d’incidence des CPE est
préoccupante, vu le nombre restreint dantibiotiques
actifs sur ces bactéries. En effet, la mortalité des
infections séveres dues aux CPE (en particulier les
bactériémies) est élevée, variant de 39 a 71 %°%. La
recherche de traitements alternatifs a ['utilisation
croissante des carbapénémes, antibiotiques de dernier
recours utilisés pour traiter les infections séveres a
BLSE et pour certaines infections a CPE, est donc
primordiale!l. Le traitement optimal de ces infections a
CPE n’est par ailleurs pas établi, vu le peu d'études
randomisées réalisées et la difficulté de tirer des
conclusions des méta-analyses des différents
traitements suite a I’hétérogénéité des différents types
de CPE incriminées®°,

Le ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI), disponible
en Belgique depuis décembre 2018, est un nouvel
antibiotique ayant un spectre d'activité élargi par
rapport a la ceftazidime, lui conférant une activité sur
les entérobactéries productrices BLSE et sur certaines
CPE. Ce nouvel antibiotique ajoute une nouvelle arme
a notre arsenal antibiotique pour traiter les infections
a bacilles Gram négatif multirésistants.

METHODOLOGIE

Cet article est une revue narrative de la littérature
concernant l'efficacité du ceftazidime-avibactam sur les
entérobactéries. Les données ont été recueillies via le
moteur de recherche PubMed-NCBI (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) et Google Scholar
(https://scholar.google.com). Les bases de données de
la United States Food and Drug Administration (US FDA)
et de I|'European Medicine Agency (EMA) ont
été consultées. Les mots clefs " ceftazidime-

", " multidrug-resistant Enterobacteriaceae ",

avibactam ",
" extended-spectrum B-lactamase ", " Carbapenem-

Tableau 1 : Activité de l'avibactam selon le mécanisme de résistance produit par les entérobactéries ou Pseudomonas aeruginosa.

BLSE AmpC KPC MBLs (NDM, VIM, IMP) OXA-48
Classe selon Ambler A C A B D
Inhibition par avibactam oui oui oui non oui

Oxacillinase-48.

BLSE : B-lactamase a spectre élargi ; AmpC : Céphalosporinase AmpC ; KPC : Klebsiella pneumoniae producteurs de carbapénémase ;
MBL : Métallo-p-lactamase ; NDM : New Delhi métallo-B-lactamase ; VIM : Verona Integron-encoded métallo-B-lactamase ; OXA-48 :
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Resistant Enterobacteriaceae " ont été utilisés.

Le CAZ-AVI est une céphalosporine de troisieme
génération (ceftazidime) combinée a un nouvel
inhibiteur de B-lactamase (BLI), de type non-
B-lactame, I'avibactam'?'3. L'avibactam appartient a la
nouvelle classe des diazabicyclo-octanes. Il ne possede
pas de cycle B-lactame mais sa structure chimique en
est proche. Il inhibe Il'activité de la B-lactamase par
acylation. Cette réaction, contrairement aux autres BLI,
est réversible, permettant la restauration de I'action de
I'avibactam par désacylation!?13,

Le spectre d'activité du CAZ-AVI est celui de la
ceftazidime complété par une action sur les enzymes
de la classe A de Ambler comprenant les BLSE et les
carbapénémases de type KPC, avec toutefois une
concentration minimale inhibitrice (CMI) plus élevée
pour KPC-3 que pour KPC-2. Par ailleurs, plusieurs
résistances ont été décrites pour KPC-2 et KPC-3, méme
en |'absence d’exposition préalable au CAZ-AVI*, Les
enzymes de la classe C (AmpC) sont également
inhibées par l'avibactam de méme que certaines
enzymes de la classe D (oxacillinases), dont les OXA-
481213, | 'avibactam n’inhibe aucune enzyme de la classe
B (métallo-p-lactamase, MBL) et n’a aucune activité
sur les Acinetobacter spp, le Stenotrophomonas
maltophilia, les anaérobes et les coques Gram
positift213,

Les PK d’avibactam et du ceftazidime sont
similaires. Les deux molécules sont hydrophiles, avec
un taux de liaison protéique faible (< 10 %) et elles
se distribuent bien dans l'organisme (poumons, reins)®.
En effet, en ce qui concerne les poumons, le ratio de
la concentration dans le liquide de recouvrement
épithélial pulmonaire (ELF) par rapport a la
concentration sérique chez 42 volontaires sains était
de 52 % pour le ceftazidime et de 42 % pour
I'avibactam'®. Par contre, il n'y a pas de données
concernant la pénétration de |'avibactam dans le
systeme nerveux central chez I'étre humain. Un cas
clinigue d’un patient traité avec succes par CAZ-AVI en
intra-veineux et amikacine en intra-thécal pour une
ventriculite a Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella
pneumoniae résistants aux carbapénémes est
disponible?’.

Le volume de distribution (VD) est |égerement
plus grand pour l'avibactam (23-24 L) que pour le
ceftazidime (10-14 L) et les deux molécules sont
éliminées de l'organisme de maniére inchangée, par
voie rénale. La clairance (CL) de l'avibactam est de
10,4-13,8 L/h, ce qui est légérement plus élevé que
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celle du ceftazidime (5,5-7,5 L/h). La demi-vie des deux
molécules est assez similaire 1,5-2,7 h pour
I'avibactam et 1,6-2 h pour le ceftazidime®.

L'avibactam et le ceftazidime sont des molécules
a action temps-dépendante. L'index PD qui décrit au
mieux l'efficacité de ces molécules est le temps passé
au-dessus de la CMI du pathogéne, ou en d'autres
termes le temps que la concentration de la partie libre
de la molécule reste au-dessus de cette CMI. La cible
PD pour le ceftazidime est la concentration en
ceftazidime libre qui reste au-dessus de 8 mg/L pendant
50 % du temps et la cible PD pour l'avibactam est Ia
concentration en avibactam en combinaison avec le
ceftazidime qui reste au-dessus de 1 mg/L pendant
50 % du temps. En tenant compte des données PK de
CAZ-AVI et la cible PD, la dose standard choisie pour
cet antibiotique est de 2,0/0,5 g toutes les 8 heures,
avec une durée d’administration de 2 heures'®. Des
études de PK de population sur des données PK de
CAZ-AVI, obtenues lors des études cliniques de phase
3, ont pu montrer que la probabilité d’atteindre la cible
PD était > 98 % avec cette dose standard, pour des
pathogénes avec une CMI < 8 mg/L. Néanmoins, la
probabilité d’atteindre la cible PD était bien plus faible
avec cette méme dose d'antibiotique pour une CMI du
pathogéne plus élevée : de 50 % pour une CMI a
16 mg/L et de 1 % pour une CMI a 32 mg/L®,

Les doses des antibiotiques doivent parfois étre
adaptées dans des populations particulieres tels que
les patients avec une insuffisance rénale. Vu le
caractére hydrophile du ceftazidime et de |'avibactam,
qui sont donc éliminées non métabolisées par voie
rénale, les doses doivent étre adaptées en cas
d’insuffisance rénale, mais restent inchangées en cas
d’insuffisance hépatique. Les doses proposées, basées
sur des estimations de la clairance de créatinine (CLcr)
calculée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault, sont
reprises dans le tableau 2. Une étude PK de population,
reprenant les données PK des 5 études de phase 3,
basée sur 9.155 échantillons sériques venant de
1.975 adultes pour la ceftazidime (86 volontaires sains
et 1.889 patients infectés) et basée sur 13.735
échantillons sériques venant de 2.249 individus pour
I'avibactam (345 volontaires sains ou avec une
insuffisance rénale et 1.904 patients infectés) a pu
démontrer que la variabilité PK du CAZ-AVI était surtout
due a des variations de la ClLcr et que les doses
utilisées dans les études de phase 3 (tableau 2)
permettaient d‘atteindre la cible PD avec une trés
bonne probabilité!®,

D'autres études de PK de population ont été
effectuées sur des cohortes de petite taille. Parmi elle,
une étude effectuée chez 10 patients aux soins intensifs
a montré que les doses standard de CAZ-AVI ont permis
d’atteindre la cible PD de 8 mg/L pendant 50 %
du temps avec une probabilit¢ de > 90 % pour
des infections dues a des pathogénes avec une CMI
< 16 mg/L®. Il faut néanmoins émettre quelques
réserves car-méme s'il n'y a pas de consensus sur le
sujet, beaucoup d'auteurs préconisent des cibles PD



Tableau 2 : Posologie du ceftazidime-avibactam en fonction de la clairance en créatinine (CLcr) estimée par la formule de Cockcroft-Gault.
La dose de ceftazidime-avibactam doit toujours étre administrée en 2 h.

CLcr (mL / minute / 1,73m?) Dose de ceftazidime-avibactam

> 50 20/059g/8h

31-50 1,0 / 0,25 g (6 mL d‘antibiotique reconstitué) / 8 h
16-30 0,75 / 0,1875 g (4,5 mL d’antibiotique reconstitué) /12 h
6-15 0,75 / 0,1875 g (4,5 mL d’antibiotique reconstitué) /24 h
<5 0,75 / 0,1875 g (4,5 mL d’antibiotique reconstitué) /48 h

plus élevées pour les patients aux soins intensifs (soit
des concentrations sériques atteignant 4 fois la CMI du
pathogéne ou une concentration sérique au-dessus de
la CMI pendant 100 % du temps, au lieu de 50 %)3.
Les doses a administrer pour atteindre ces valeurs
cibles pour les infections sévéres restent donc a établir.
Une autre étude PK chez 12 patients atteints de
mucoviscidose a montré que la PK du CAZ-AVI était
similaire a celle observée chez des volontaires sains.
Actuellement, les auteurs suggerent de ne pas modifier
la dose de CAZ-AVI chez les patients atteints de
mucoviscidose??. Ces résultats sont toutefois
surprenants car les doses établies de ceftazidime pour
le patient mucoviscidosique sont significativement plus
élevées, en particulier pour le traitement des infections
a Pseudomonas aeruginosa®. Les doses optimales de
CAZ-AVI, dans d’autres populations particulieres (e.a.
la population pédiatrique) sont encore a établir.

Le CAZ-AVI a été enregistré en février 2015 par
la FDA et en juin 2016 par I'EMA dans les indications
suivantes : infections intra-abdominales compliquées
(cIAI) en combinaison avec le métronidazole, infections
urinaires compliquées (cUTI) et pyélonéphrites,
pneumonies nosocomiales (HAP) et pneumonies
associées a la ventilation mécanique (VAP)'2%3, Seule
I'EMA a retenu l'indication du traitement des infections
a Gram négatif aérobes chez des adultes pour qui les
options thérapeutiques sont limitées®,

L'étude  randomisée  controlée (RCT)
multicentrique RECLAIM a comparé |'efficacité et la
sécurité du CAZ-AVI plus métronidazole au méropénem
(dose unitaire de 1 g, perfusée en 30 minutes) dans le
traitement des cIAI*. 529 patients ont été randomisés
dans chaque groupe. Les caractéristiques cliniques
montraient un age médian dans les 2 groupes proches
de 50 ans ainsi qu'un Score APACHE II majoritairement
< 10. Les appendicites perforées ou les abcés péri-
appendiculaires représentaient 41,9 % des infections
dans le groupe CAZ-AVI plus métronidazole et 40,7 %

dans le groupe méropénem. Seules 4,2 % des cIAI
étaient bactériémiantes et dans plus de 90 % des cas
il n"y avait pas d'altération de la fonction rénale. Les
patients randomisés dans cette étude étaient
majoritairement jeunes et avec des cIAI peu sévéres.
Au niveau microbiologique, Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae étaient majoritairement incriminés et
uniquement 13,5 % des enterobactéries étaient
résistantes a la ceftazidime. Parmi ces souches, 80 %
produisaient une BLSE et 3 % une CPE du type MBL.
Les résultats de RECLAIM ont montré une efficacité
clinique similaire du CAZ-AVI plus métronidazole versus
méropénem, a l'exception du petit sous-groupe de
patients ayant une insuffisance rénale modérée (CLcr
de >30 a < 50 mL/minutes/1,73 m?). Cette moindre
efficacité a été attribuée a un sous-dosage probable
du CAZ-AVI, raison pour laquelle les posologies ont été
modifiées dans les études ultérieures.

L'étude randomisée multicentrique REPRISE
(publiée en 2016 par Carmeli et al.*®) a comparé
I'efficacité du CAZ-AVI (avec ajout de métronidazole en
cas de cIAI) a la " meilleure antibiothérapie possible "
(méropénem, imipénem, doripénem, colistine ou
tigécycline, en monothérapie ou en thérapie combinée)
dans le traitement des cIAI ou cUTI. Les critéres
d’inclusion étaient fonction de l'antibiogramme de
I'entérobacterie ou du Pseudomonas aeruginosa qui
devaient étre ceftazidime resistants. 175 patients ont
été randomisés dans le groupe CAZ-AVI +
métronidazole (153 cUTI et 12 cIAI) et 168 patients
ont été randomisés dans le second groupe (153 cUTI
et 15 cIAI). 97 % de la " meilleure antibiothérapie "
était le méropénem, prescrit en monothérapie dans
96 % des cas. Le groupe des cIAI comportait donc un
nombre insuffisant de patients pour pouvoir tirer des
conclusions. Pour les pathogénes incriminés dans les
cUTI, un nombre restreint de Pseudomonas aeruginosa
ont été isolés (respectivement 10 % et 4 % dans le
groupe CAZ-AVI et " meilleure antibiothérapie "). Les
résultats de I'’étude montrent qu’il n'y a pas de
différence d’efficacité entre le CAZ-AVI et le méropénem
pour les cUTI a entérobacteries ceftazidime résistantes.
Le nombre d’infections a Pseudomonas aeruginosa, de
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méme que les cIAI, est insuffisant que pour conclure
a une non-infériorité du CAZ-AVI sur ce pathogéne ou
ce type d’infection.

L'étude randomisée multicentrique RECAPTURE a
comparé l'efficacité du CAZ-AVI au doripénem (avec la
possibilité d’un relais oral au 5¢jour par de la
ciprofloxacine ou du triméthoprime + sulfa-
méthoxazole)?*. La présence d'une insuffisance rénale
(CLcr < 30 mL/minutes/1,73m?) ou un recours a la
dialyse constituaient des critéres d’exclusion de I'étude.
470 et 474 patients ont été respectivement inclus dans
le groupe CAZ-AVI et doripénem. Dans plus de 70 %
des cas, l'infection était une PNA.

Les germes incriminés dans les cUTI et PNA
étaient a plus de 95 % des entérobactéries, dont 18,6
% produi-saient une BLSE dans le groupe CAZ-AVI et
19,7 % dans le groupe doripénem. La non-infériorité
du CAZ-AVI versus doripénem a pu étre démontrée
dans cette étude chez des patients ne présentant pas
d’insuffisance rénale.

L'étude randomisée multicentrique REPROVE a
comparé l'efficacité du CAZ-AVI au méropénem (dose
unitaire de 1 g, perfusée en 30 minutes) dans le
traitement des HAP ou VAP?. Une modification de
posologie du CAZ-AVI selon la fonction rénale a fait
I'objet d’'un amendement au cours de I'étude. 356 et
370 patients ont été respectivement inclus dans le
groupe CAZ-AVI et méropénem. Les micro-organismes
prédominants étaient Klebsiella pneumoniae (37 %) et
Pseudomonas aeruginosa (30 %). Parmi eux, 28 %
étaient ceftazidime résistants. Dans presque 50 % des
cas, le pathogéne n‘a pas été identifié. Les HAP
représentaient respectivement 67 % et 65 % des
pneumonies incluses dans les 2 groupes. Seuls 5 %
des patients avaient une altération de la fonction
rénale. Il n'y avait pas de différence en ce qui concerne
le taux de guérison clinique (68,8 % versus 73 %). Le
taux de mortalité était de 8,1 % dans le groupe CAZ-
AVI et de 6,8 % dans le groupe méropénem.

Une des critiques de I'étude est le mode de
perfusion du méropénem, pour lequel une perfusion
prolongée aurait été plus adaptée pour ce type de
germes résistants et d’infections séveéres.
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Plusieurs études non randomisées pour le
traitement d’infections a bacilles Gram négatif
multirésistants par le CAZ-AVI sont disponibles.

L'étude prospective non randomisée CRACKLE de
van Duin et al. a montré la supériorité du CAZ-AVI
comparé a la colistine, en traitement documenté, pour
les infections séveéres (46 % de bactériémies) a
Klebsiella pneumoniae resistants aux carbapénémes?,
Cette étude a inclus 137 patients, 28 % dans le groupe
CAZ-AVI et 72 % dans le groupe colistine, traitements
tous deux combinés a d’autres antibiotiques
(tigécycline, aminoglycosides, carbapénémes). Le CAZ-
AVI a été prescrit en monothérapie dans 37 % des cas
pour 6 % pour la colistine. Les posologies de colistine
étaient variables selon le centre. Le nombre de patients
traités est plus important dans le groupe colistine car
|'étude a débuté en décembre 2011, antérieurement a
I'approbation du CAZ-AVI par la FDA. 52 % des souches
étaient du type KPC-2, 44 % de type KPC-3 et 4 % des
souches ne produisaient pas de carbapénémases. La
mortalité a 30 jours était de 9 % dans le groupe
ceftazidime-avibactam contre 32 % dans le groupe
colistine. Les limitations de cette étude sont le fait
gu’elle n‘est pas randomisée et que les posologies de
colistine ne sont pas détaillées. Ces données sont
toutefois intéressantes et méritent d'étre confirmées.

Sousa et al.?® ont publié¢ en 2018 une étude
observationnelle rétrospective réalisée dans un hopital
espagnol, portant sur l'efficacité du CAZ-AVI en thérapie
de sauvetage pour les infections CPE OXA-48. Les
patients inclus dans |’étude avaient échappé a un
traitement par méropénem hautes doses et/ou colistine
ou présentaient une contre-indication a la prescription
d'une de ces molécules. 57 patients ont été traités par
CAZ-AVI pour une infection a CPE OXA-48, associée a
une bactériémie dans 46 % des cas. L'origine de ces
infections était des cIAI (28 %), des infections
respiratoires (26 %) et des cUTI (25 %). Le CAZ-AVI
a été prescrit en monothérapie dans 81 % des cas. La
mortalité a 14 jours était de 14 %. Le CAZ-AVI a
permis de traiter efficacement des patients pour
lesquels il n’existait pas d’autres alternatives
antibiotiques.

Les études randomisées actuelles ont étudié
I'efficacité du CAZ-AVI uniquement en monothérapie.
Quelques études in vitro ont étudié des thérapies
combinées.

Shields et al.*® n'ont pas montré de synergie in
vitro entre la colistine et le CAZ-AVI sur 24 souches de
CPE. Néanmoins, les éventuels bénéfices ou
inconvénients des traitements combinés avec le
ceftazidime-avibactam devront étre explorés par des
études cliniques.
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Tableau 3 :

Efficacité du ceftazidime-avibactam pour le traitement des infections a entérobactéries ou Pseudomonas aeruginosa.

Etude Auteurs Période Design de I'étude | Type d’infections | Pathogénes Antibiotiques Résultats
RECLAIM Mazuski 03/2012 - 04/2014 | RCT multicentrique cIAI Entérobactéries CAZ/AVI (2g/500mg) + Guérison clinique : 91,7 %
et al.** (ceftazidime R : 13,5 %) métronidazole (n=529) vs 92,5 % (différence — 0,8 %,
vs méropénem (1g en 30min) NS)
(n=529)
REPRISE Carmeli 01/2013 - 08/2014 | Randomisée, cIAL Entérobactéries ou CAZ/AVI (2g/500mg) (n=165), Guérison clinique: 91 %
et al.» open label, cUTI Pseudomonas aeruginosa ajout métronidazole si cIAL vs 91 %, NS
multicentrique ceftazidime R (n=12)
vs " meilleure antibiothérapie "
(n=168) ; cIAI (n=15)
RECAPTURE | Wagenlehner | 10/2012 - 08/2014 | RCT multicentrique cUTI ou PNA Entérobactéries CAZ/AVI (2g/500mg) (n=470) Réponse microbiologique : 77,4 %
et al.» (ceftazidime R : 19,6 %) vs doripénem (500mg) (n=474), vs 71 % (différence 6,4 %, NS)
relais oral a partir J5
REPROVE Torres 04/2013 - 12/2015 | RCT multicentrique HAPVAP Entérobactéries ou CAZ/AVI (2g/500mg) (n=356) Guérison clinique : 68,8 %
et al.¥ Pseudomonas aeruginosa vs méropénem (1g en 30 min) vs 73 % (différence -4,2 %, NS)
(ceftazidime R : 28 %) (n=370)
CRACKLE van Duin 12/2011 - 05/2016 | Etude prospective, Bactériémie (n=63) | Klebsellia pneumoniae (97 %) |CAZ/AVI (2g/500mg) (n=38) Mortalité a J30 : 9 %
et al.® non randomisée, Pneumonie (n=30) | CRE (3 %) vs colistine (n=99) combinée a vs 32 % (NS)
Etats-Unis cUTI (n=19) tigecycline, aminoglycosides ou
carbapénémes
Sousa 04/2016 - 12/2017 | Etude cIAI (28 %) Entérobactéries CPE OXA-48| Antibiothérapie de sauvetage Mortalité a J14 : 14 %
et al.»® observationnelle pneumonies (26 %) par CAZ/AVI (2g/500mg) (n=57)
rétrospective, cUTI (25 %)
Espagne

RCT : Etude randomisée contrdlée ; cIAI : Infection intra-abdominale compliquée ; R : Résistante ; CAZ/AVI : Ceftazidime-avibactam ; NS : Non significatif ; cUTI : Infection urinaire compliquée ;
PNA : Pyélonéphrite aigué ; HAP : Pneumonie nosocomiale ; VAP : Pneumonie associée a la ventilation mécanique ; CRE : Entérobactérie résistante aux carbapénémes.




Les principales précautions d'emploi et effets
indésirables du CAZ-AVI sont ceux de la ceftazidime.
Le CAZ-AVI ne sera pas prescrit chez un patient
présentant une réaction d’hypersensibilité aux B-
lactamines.

La posologie doit étre adaptée a la fonction
rénale pour éviter les effets secondaires, notamment
neurologiques (myoclonies, état de mal épileptique non
convulsif, convulsions, encéphalopathie et coma) liées
aux concentrations élevées de ceftazidime.

Une diarrhée associée a Clostridium difficile a
été rapportée, de sévérité légere a sévere. Une
positivation du test de Coombs peut s’observer dans
3,2 a 20,8 % des cas et doit nécessiter la surveillance
de survenue d’'une anémie hémolytique auto-immune
(bien que non observée dans les études randomisées).

Une interaction entre ['avibactam et le
probénicide, occasionnant une possible diminution de
I'élimination de l'avibactam n’est pas exclue, contre-
indiquant leur prescription concomitante.

Le CAZ-AVI ne sera prescrit pendant la grossesse
ou l'allaitement qu’en cas d‘absolue nécessité.

Les effets indésirables les plus fréquents (> 5 %)
et non séveres rencontrés dans les études randomisées
ont été les nausées, diarrhées et test de Coombs
positif2+?’, Seule I'étude REPROVE? a montré un taux
d'effets secondaires supérieur (SAE) dans le groupe
CAZ-AVI versus méropénem (75 SAE, 19 % et 54 SAE,
13 % respectivement) dont 4 ont été jugés liés au
CAZ-AVI (une diarrhée sévere, un syndrome coronarien
aigu, une insuffisance hépatique et une altération des
tests hépatiques). Ces 4 SAE ont été résolutifs.

Une mise en garde de développement et
dissémination de résistance de CRE au CAZ-AVI (CAZ-
AVI-R CRE) a été publiée par I'ECDC en juin 2018, Un
plan d’action a été proposé pour éviter la dissémination
de ces souches de CAZ-AVI-R CRE par la détection
précoce de cette résistance par le laboratoire (méthode
de référence : microdilution en milieu liquide) et par la
mise en place rapide de mesures d’hygiéne hospitaliere.
Cette alerte concerne les souches KPC.

Shields et al.’' ont rapporté les 3 premiers cas
de CAZ-AVI-R Klebsiella pneumoniae KPC-3. Cette
résistance s'est développée en cours de traitement par
CAZ-AVI. La mutation incriminée a pu étre précisément
identifiée. Dans 2 cas, cette mutation a restauré une
sensibilité au méropénem, cependant la stabilité de ce
phénotype n'a pu étre déterminé et ne permet pas de
garantir un succeés au traitement par le méropénem.
Par ailleurs, Humphries et al.*? ont rapporté le premier
cas de KPC-3 CAZ-AVI-R sans exposition préalable au
CAZ-AVI. Cette souche présentait une mutation au sein
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du géne de la porine OmpK36. Cette mutation a
potentiellement pu se développer lors d’un traitement
préalable par le méropénem. A ce stade, peu de
données d'émergence de CAZ-AVI-R sont disponibles
pour les autres entérobacteries ou Pseudomonas
aeruginosa.

DISCUSSION

L'émergence des infections a CRE, soit par
production d’'une carbapénemase (CPE) ou par un autre
mécanisme, est préoccupante>®, Les recommandations
actuelles du bon usage des antibiotiques conseillent
d'épargner au maximum la prescription des carba-
pénémes pour réduire, en combinaison avec d'autres
stratégies, I'émergence des CRE>'°, Malheureusement,
peu d'alternatives a ces carbapénémes sont disponibles
pour traiter les infections sévéres a BLSE ou a CPE non
MBL5—11,33.

La commercialisation en Belgique du CAZ-AVI
depuis décembre 2018 par la firme Pfizer, sous le nom
Zavicefta®, élargit notre arsenal antibiotique pour le
traitement des infections a bacilles Gram négatif
multirésistants. Ce nouvel antibiotique pourrait
permettre de diminuer la pression antibiotique exercée
par les carbapénémes sur les entérobactéries.

Les indications retenues par I'EMA pour I'utilisation du
CAZ-AVI sont les infections urinaires modérées a
séveres de type cUTI ou PNA, les cIAI de sévérité
modérée (en combinaison avec le métronidazole) et
les pneumonies hospitalieres (HAP et VAP) de méme
qgue les infections a bacilles Gram négatif pour
lesquelles il n‘existe pas d'autre option thérapeutique.

Certaines pondérations doivent étre apportées.
Concernant les cIAI, les données actuelles incitent a la
prudence pour l‘utilisation du ceftazidime-avibactam
dans les infections séveres, de méme que pour les
HAP et VAP435, Dans les études randomisées, le profil
de sécurité était similaire a celui du comparateur
(majoritairement un carbapénéme), a l'exception de
I'étude REPROVE (comparateur méropénem) ou les SAE
étaient supérieurs (19 % versus 13 %) mais tous
résolutifs?’. L'étude non randomisée CRACKLE? a
montré un taux d'insuffisance rénale moindre dans le
groupe CAZ-AVI comparativement a la colistine (5 %
versus 13 %).

L'European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) a mis en garde en juin 2018 contre
I'’émergence de résistance des Klebsiella pneumoniae
KPC-2 et KPC-3, survenant parfois en l'absence de
traitement préalable par le CAZ-AVI 4,

L'utilisation du CAZ-AVI dans les infections a CPE
OXA-48 est encourageante. Son usage constitue une
alternative trés intéressante a la colistine ou au
méropénem hautes doses, quand ceux-ci sont contre-
indiqués, avec une efficacité qui est peut-étre
supérieure et avec une toxicité rénale moindre??°,
Cependant, ces dernieres études ne sont pas



randomisées et leurs résultats devront étre
confirmés?:3¢,

Les études cliniques actuelles ne permettent pas
d'évaluer l'usage du CAZ-AVI en thérapie combinée.
Les premiéres données in vitro ne montrent pas de
synergie avec la colistine®. Des études cliniques sont
donc nécessaires pour établir un bénéfice a une
combinaison du CAZ-AVI a d’autres antibiotiques.

La Belgique a fait le choix d’inclure le CAZ-AVI
dans le forfait médicamenteux en lieu et place de
I'inclure dans les médicaments remboursables du
chapitre IV¥. Cette décision est un réel frein a sa
prescription vu son co(t journalier élevé de 318 euros.
Il sera donc difficile pour le clinicien, suite a des raisons
financiéres, de prescrire le CAZ-AVI dans les infections
a BLSE en stratégie d'épargne des carbapénemes, qui
permet pourtant de contribuer a diminuer I'’émergence
des CRE. Cette approche semble pourtant " cost-
effective " dans d‘autres pays, comme les Pays-Bas,
pour les cIAI®. La prescription du ceftazidime-
avibactam sera donc limitée a des indications tres
ciblées pour des patients pour lesquels la prescription
de méropénem hautes doses ou de colistine exposent
a des effets secondaires séveres ou pour lesquels
aucune autre option antibiotique n’est possible suite
au profil de résistance.

CONCLUSION

Le ceftazidime-avibactam apparait comme une
alternative aux carbapénémes pour le traitement des
infections a entérobactéries productrices de BLSE de
méme que pour les infections CPE non MBL de sévérité
modérée, d'origines intra-abdominales (en combinaison
avec le métronidazole), urinaires ou pulmonaires. Sa
place est également établie comme traitement de
sauvetage des infections CPE, particulierement du type
OXA-48. L'émergence rapide de résistance pour les
souches KPC-2 et KPC-3 incite toutefois a la prudence
pour le traitement de Klebsiella pneumoniae.

L'inclusion du ceftazidime-avibactam dans le
forfait médicamenteux de |'hOpital ne permettra
toutefois pas de prescrire cette molécule en premiére
ligne en Belgique, vu son colit élevé et ne permettra
donc pas d’épargner les carbapénémes pour le
traitement des infections a entérobactéries productrices
de BLSE. A contrario, sa prescription dans les infections
a CPE OXA-48, comparativement au méropénem ou a
la colistine, doit étre envisagée, notamment concernant
la toxicité rénale de cette derniere et des colits liés a
sa prise en charge. Sa prescription en Belgique sera
donc réservée aux infections de sévérité modérée a
grave pour des CPE sensibles, en particulier les OXA-
48. Son utilisation en thérapie combinée n‘a pas encore
été établie.

Conflits d’intérét : néant.
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