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I Présentation d’un cas

» Patient agé de 66 ans

Carcinome épidermoide bronchique TINI :
- Mai : Bi-lobectomie droite + curage

- Juillet : Fistule broncho-pleurale : Thoracotomie "en gueule de four"

- Aoit : Choc hémorragique sur saignement artére pulmonaire : Embolisation

Bactériémie a S. aureus :

e Janvier : + Spondylodiscite : Céfazoline + Daptomycine 6 semaines

* Mars : Récidive de bactériémie a S. aureus sur matériel d’embolisation (TEP +)
Oxacilline puis Lévofloxacine + Rifampicine 6 semaines au total

» Traitement
<|Clopidogrel - Kardegic - Esomeprazole - Lévofloxacine - Rifampicine

s



Fistule broncho-pleurale - «« Gueule de four »




I Histoire de la maladie 04/2019

» Consultation de maladies infectieuses
+» Suivi fin de traitement

< Syndrome inflammatoire (CRP 100mg/L, Leucocyte 8,9G/L)

Hémocultures :  17/04/2019 11:23 Flacon hémoculture vert (Hémoculture aérobie, Périphérique)
AEROBIES

Examen direct: & Bacilles gram negatif .

Culture aérobie : 1. pseudomonas aeruginosa

Antibiogramme joint.
&

» Hospitalisation
< Apyrétique, 135/73, asthénie marquée, perte de poids
“* Ecoulement de la « gueule de four », habituel selon le patient
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I Question 1 : Prise en charge

Que proposez-vous pour ce patient ?
PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 4g sur 4h x3/24h
CEFTAZIDIME 2g x3/24h
MEROPENEME 2g x3/24h
CIPROFLOXACINE 750 mg x 2/24h
+ AMIKACINE 20-30 mg/kg



I Mono ou bithérapie ?

Beta-lactam monotherapy or combination therapy for bloodstream

infections or pneumonia due to Pseudomonas aeruginosa:
meta-analysis

Lorenzo Onorato?, Margherita Macera? Federica Calo? Paolo Cirillo®, Gio
Nicola Coppola®*

» Méta analyse (2021) : 34 études,
6 ECR, 6 prospectives et 22 rétrospectives

» 4980 patients analysés
» RR mortalité 30j: 1.06 [0.86—1.30]; P=0.6

Recommandations HAS 2023

» Mono ou bithérapie

Il est recommandé de débuter une bithérapie (avec un aminoside, amikacine ou tobramycine)
jusqu’a réception de I'antibiogramme en cas d’infection a P. aeruginosa avec signes de gravité
(grade B).

Une fois I'antibiogramme disponible, une bithérapie active sur P. aeruginosa n’est pas recommandée
(grade B).

d

. Study

D

30-day

Del Favero, 2001
Chamot, 2003
Pena, 2013

Kim 2017

Ripa 2017
Paulsson, 2017
Yoon, 2017
Subtotal (I-squared = 41.1%, p = 0.117)

In hospital

Leibovici 1997

Todeschini, 1998

Micek, 2006

Garnacho-montero 2007
Tschudin-Sutter 2018

Pilmis 2020

Suhtatal (l-ennared =0 0%, p = 0.672)

14-day
Kim 2014
Subtotal (I-squared =.%, p =.)

Overall (I-squared = 12.3%, p = 0.319)

NOTE: Weights are from random effects analysis
T

W

Antimicrobial
Agents

RR (95% CI)

0.61 (0.08, 4.52)
1.37 (0.76, 2.46)
0.87 (0.57, 1.32)
2.79 (1.07, 7.28)
1.81(0.89, 367)
0.68 (0.32, 1.42)
2.83 (0.43, 18.70)
1.23 (0.83, 1.82)

1.22 (0.66, 2.24)
0.90 (0.39, 2.06)
0.57 (0.28, 1.17)
1.05 (0.63, 1.73)
0.69 (0.27, 1.75)
1.00 (0.48, 2.08)
0.93 (0.70, 1.22)

1.32 (0.62, 2.79)
1.32 (062, 2.79)

1.06 (0.86, 1.30)

Weight

1.02
10.04
17.00
422
7.26
6.66
1.14
47.33

9.43
5.47
717
12.78
4.48
6.77
46.11

6.56
6.56

100.00

.05

T
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I Pourquoi la bithérapie ?

» Données de résistance en France

% souches R
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Données Santé Publiques France
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» Gagner son pari antibiotique ™ Monotherapy
+ CIP

u+TOB
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Goodlet KJ et al, Antimicrob Agents Chemother nov 2017

8



I Question 1 : Prise en charge

Que proposez-vous pour ce patient ?

A) PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 4g sur 4h x3 /24h
B) CEFTAZIDIME 2g x3/24h

C) MEROPENEME 2g x3/24h

D) CIPROFLOXACINE 750 mg x 2/24h

E) + AMIKACINE 20-30 mg/kg
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I Sensible a forte posologie

» Pseudomonas aeruginosa
% CMI x2 (Tazocilline, Imipéneme) a 8 (Ceftazidime, Céfépime)
<» Temps > CMI doit étre >60%

Breakpoint inférieur 1 mg/l Cefepime pharmacodynamics in patients with
100 amgte . extended spectrum B-lactamase (ESBL) and
— = Objectif atteint avec non-ESBL infections™

—e—— 6gCI

s R\ et 4gCY . i . . .
>. 601 v\'\ B PR~ 4 et 69 en continu Su Young Lee, Joseph L. Kuti, David P. Nicolau*
- _ \ —<—==xen |+ 2gen 3h/6h
40 4 " 3 ——o—— 1gq8(0.5)
& 1k —~—-=mwzos |« 2gen4h/8h
20 ; ladal TSRS
N P Breakpoint supérieur 4 mg/I
05 1 2 4 8 16 190/ iy Optimal Target
MIC (mg/L) = ; . <
_ . , oo ik Objectif atteint avec 69
Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug s 0L, 4gCH )
regimen (infusion time) to obtainl fCmin/MIC > 7.6 Ior simu- > 601 \ o gggg:i; en continu
lated subjects with CL.g between 60 and 120 ml/min. = \ —o— gggg(g_g) (aprés un bOIUS de 2 g)
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Journal of Infection 2007, 54: 463-68 caghe (n0esin, o) e ot (e, 1. fan siras

lated subjects with CL g between 60 and 120 ml/min.



rofil de sensibilité d’'une souche sauvage de P. aeruginosa

Antibiotiques Rendu Rendu Rendu
2019 2020- 2022
2021

Pipéracilline/tazobactam S I SFP* (F) XSensible a Forte Posologie
Céfépime S l SFP (F)
Ceftazidime = I SER iF) S: Sensible a posologie standard
Imipénéme S l SFP (F) SFP: Sensible a Forte Posologie
Méropénéme S S R: Résistant
5 2 Ciprofloxacine S | S % =z ® § §
Amikacine S S S e prr oty berred
Tobramycine S S S
Ceftazidime Imipenem » 24 - 48h sans ajustement
1gx3 05gx4 1gx4

Piperacilline/tazobactam

2gx3or1gx6
Cefepime Levofloxacin
Standard dosage

‘
Standard dosage High dosage Standard dosage High dosage
4gx4IVL
1gx3or2gx2 W 05gx1or2gx2 059gx2 4gx 3 overdh

High dosage

4gxd4en3h




I Et les carbapénémes ?

DONT LE PSEUDOMONAS

Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque suivants d’infection a entérobactérie résis-
tante aux C3G (grade B) :

'exposition a un antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolones) dans les
3 mois précédents ;

une infection nosocomiale ou liée aux soins (= associée aux soins) ;

un antécédent de colonisation ou d’infection a entérobactérie résistante aux C3G dans les 3 mois ;

un voyage a l'étranger dans les 3 mois dans les zones géographiques connues a risque (notamment le
sous-continent indien, I’Asie du Sud-Est, le Moyen-Orient et I'Afrique du Nord, le Bassin méditerranéen) ;
une anomalie fonctionnelle ou organique de 'arbre urinaire (en cas d’infection urinaire).

En I'absence de signes de gravité', la présence d’un facteur de risque d’infection a entérobactérie
résistante aux C3G ne justifie pas en soi la prescription de carbapénémes (AE).
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I Et les quinolones ?

o

Mais Fred, Qu'est-celue tu fai§ 2l

» Pas de quinolones en probabiliste
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I Mr N... ler épisode

» CEFTAZIDIME 2gx3/24h

17/04/2019 11:23 Flacon hémoculture vert (Hémoculture aérobie, Périphérique)  TICARCILLINE
AEROBIES TICAR+ AC. CLAV
Examen direct: & Bacilles gram negatif .
Aaer PIPERACILLINE
Culture aérobie : 1. pseudomonas aeruginosa
Antibiogramme joint. PIPERA+TAZOBACTAM
5
AZTREONAM
CEFEPIME
IMIPENEME
MEROPENEME
TOBRAMYCINE
Y 4
Durée? e
® CIPROFLOXACINE
CEFTAZIDIME (E-test)

n W 0w v o n ™ n o n o wn

(0.75)

|'I4



I Durée de traitement : 7, 14, plus ?

Seven Versus 14 Days of Antibiotic Therapy
for Uncomplicated Gram-negative Bacteremia:

A Noninferiority Randomized Controlled Trial MAJOR ARTICLE

» RCT en ouvert :

Clinical Infectious Diseases

Subgroup Short Long Risk Difference Risk Difference
<& ° 7y e ° 4
L, e, .. uTl 92 212 88 199 -0.010.10,0.09 —-
s»» Bactériémie a BGN non-UTI 48 94 56 99 -006[0.20,009) -
. .2 Empirical antibiotic treatment
~10 % de P. aeru gINOSA  covering empirical 112 260 109 242 -0.02}0.11,0.07) £ &
Non-covering empirical 28 46 35 56 -0.02(0.21,017) .
% 7jours vs 14jours 3 Mult drug resistance
MODR 39 58 34 51 001}017,018) ——
o CI‘I tere : MOI‘f’d [ ité toute Non-MDR 101 248 110 247 -0.04 }0.13,0.05) —+
Cduse/ reci d' Vel hosp I fdl Isa h on .:'avours s;t%rf; treatmentu Favours lo?{g treatmeni1

D. Yahav et al. CID 2019

Pas de modification de la durée de traitement a cause du germe ou de la

résistance 15




I Durées de traitement : en cours...

PLOS ONE

STUDY PROTOCOL

Study protocol for a randomized clinical trial
to assess 7 versus 14-days of treatment for
Pseudomonas aeruginosa bloodstream
infections (SHORTEN-2 trial)

José Molina(: >3, Clara Maria Rosso-Fernandez’, Enrique Montero-Mateos®, José
Ramon Pafo-Pardo®®?, Maria Solla™*, Ana Belén Guisado-Gil**?®, Rocio Alvarez-
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I Question 3 : Mécanismes de résistance

Concernant l'antibiogramme, ce profil de résistance suggére :
A) Une céphalosporinase déréprimée (AmpC ?)

TICARCILLINE
TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE

B) Un mécanisme d'efflux
C) La présence d’'une OXA-1
D) Une imperméabilité membranaire PIPERA+TAZOBACTAM

S
S
S
S
AZTREONAM S
CEFEPIME R
IMIPENEME S
MEROPENEME S
TOBRAMYCINE S
AMIKACINE S
CIPROFLOXACINE R
CEFTAZIDIME (E-test) S

(0.75)
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I P. aeruginosa : profil "sauvage"

Classe A

Classe B

Classe C

Classe D

Expression variable

Sérine-B-lactamases| Métallo-B-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases
Pénicillinases AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)

Plasmidique

étroit

OXA spectre étroit
OXA-50 (Pa)
Expression variable

» Résistance naturelle a plusieurs béta-lactamines + pompe a efflux MexAB + OprM

«» Amoxicilline et Amoxi-clav
2 C1G et C2G

% C3G (ceftriaxone et cefotaxime)

% Ertapéneme

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure 19




I Les résistances de

Classe A

P. aeruginosa "'sauvage"

Classe B

Classe C

Classe D

Expression variable

Sérine-B-lactamases| Métallo-B-lactamases Céphalosporinases Oxacillinases
Pénicillinases AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)

Plasmidique

étroit

OXA spectre étroit
OXA-50 (Pa)
Expression variable

» Autres mécanismes :

“* Membrane Externe peu perméable : Porine OprF (Macrolides, Aminosides, FQ, BL)
< Efflux Actif : MexAB-OprM, MexXY-OprM (Macrolides, Aminosides, FQ, BL, Cyclines)

“* Enzymes modificatrices des Aminosides : APH(3’)-l

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure 19




I Les résistances acquises de P. aeruginosa

Hyperproduction d’AmpC = Classe C Classe D

“ Aufecte ,Ia’ pitipart d,es L 3 eéphalosporinases Oxacillinases
« C4G (cefepime) theoriguement plus stable a AmpC
« Hyperproduction ampC = mécanisme le plus fréquent AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)
AmpC déréprimé
(AmpR)
L TEM - e OXA spectre étroit
étroit Hyper production Oxacillinase OXA-1 OXA-50 (Pa)
Ceftazidime-S mais céfépime-R SXABLEE
Plasmidique| large PER ESAC -
BLSE = rare Sdaosi
0 ANe ;
L V- ,
’ ’ Hydrolysent toutes les BL sauf |'aztreonam.
Imperméabilité par perte de la porine OprD = Hydrolysent aussi Cefta+AVI et CEFTO/TAZ

* Résistance aux pénémes (Imipénéme ++)
*  Fréquent (10%)

Diapo séminaire DES Emmanuel Faure |20



I Question 2 : Mecanismes de résistance

Mex AB- Mex XY- Mex CD- Mex EF-
OprM OprM OprJ OprN

I/R S S
S S S
S S S
S I/R S

I/R S S

22



I Question 3 : Mécanismes de résistance

Concernant l'antibiogramme, ce profil de résistance suggére :
A) Une céphalosporinase déréprimée (AmpC ?)

TICARCILLINE
TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE

B) Un mécanisme d'efflux
C) La présence d’'une OXA-1
D) Une imperméabilité membranaire PIPERA+TAZOBACTAM

S
S
S
S
AZTREONAM )
CEFEPIME ®)
IMIPENEME 5
MEROPENEME s
TOBRAMYCINE s
AMIKACINE s
CIPROFLOXACINE R

CEFTAZIDIME (E-test) |
23



Revenons a Mr. N...

Controle :

» Hémocultures : 19/04, 25/04 stériles
20/04 23/04 03/05

J Retour & domicile sous Pipéracilline

/

Hémocultures positives
Pseudomonas

e "
o
A
P4 oy =
¢ E
‘A
L - ad

’

Hémoculiures
positives

Cependant.



I Mr. N... 2°me épisode

Hémoculture de contrdle en fin de traitement 03/05

» Pseudomonas aeruginosa 2 /4 flacons
< ECBU stérile

Clinique
“* Absence de point d’appel

Imagerie
> TEP-TDM 03/05 : Pas de foyer infectieux
Diminution de la fixation du matériel
d’artério-embolisation (SUV : 6)
< ETT 15/05: pas d'El




|Questiond:

»Quelle antibiothérapie débutez-vous?



Quelques regles pour les récidives

3.1 Quelle antibiothérapie avant réception de I’antibiogramme ?

Pour traiter une infection a P. aeruginosa, il est recommandé de choisir un antibiotique n'ayant pas
eté prescrit dans le mois préceédent et d’éviter les carbapéneémes si d’autres molécules sont
possibles (grade C).

Antibiotique Mécanisme le plus souvent impliqué dans la résistance

Pipéracilline-Tazobactam Hyperexpression d’ AmpC (céphalosporinase)
Ceftazidime
o Ne pas choisir
Céfépime MexAB/XY (efflux) .
Py e successivement 2

molécules sélectionnant

Imipénéme Mutation d’OprD (porine) le méme mécanisme de
Mcropcneme résistance !
Ceftolozane/Tazobactam Hyperexpression dAmpC + mutation AmpC

Ceftazidime/Avibactam o



Mr. N... 2°me épisode

s
. B SRR . S
',?l'}" S
Prise e o \ _______ ]
NS - \.a‘, S
» CEF | ’ - R (8.0)
' - . E
. , : , R T
Survei y v s
0’ /4 . [ S
% Hém /i Cependant. SO

Evolution clinique favorable



I Mr. N... 2:~ épisode

Le 16/05/2019 (= J13 du traitement)

Appel du laboratoire :
"2 souches identifiées sur les hémocultures du 03 /05"

TICARCILLINE s L “
TICAR® AC. CLAV g TICAR+ AC. CLAV R
PIPERACILLINE s PIPERACILLINE “
DIPERASTAZOBACTAM < PIPERA+TAZOBACTAM R
AZTREONAM . CEFTAZIDIME R

AZTREONAM R
CEFTAZIDIME S CEFTAZIDIME R
CEFEPIME (E-test) R (8.0) CEFEPIME R
IMIPENEME S IMIPENEME S
MEROPENEME s MEROPENEME s
TOBRAMYCINE s TOBRAMYCINE s
AMIKACINE s AMIKACINE s
CIPROFLOXACINE R CIPROFLOXACINE R
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Compte tenu de cette information quelle est votre attitude thérapeutique ?
Vous arrétez la Ceftazidime et vous débutez de nouveau un traitement pour 14 jours

Vous ne modifiez pas le schéma thérapeutique prévu (14j) compte tenu de I’évolution
clinique




| Difficult-To-Treat

» Résistance a toutes les molécules de premiéres lignes

% B-lactamines y compris carbapénémes

“* Fluoroquinolones

» Facteur de risque

+» Réanimation APRESPIUSIEURS

LIGNES I'ANTIBIO
*» Comorbidités (ID, neutropénie, cancer, maladie

pulmonaire chronique)
¢ Traitement anti-pyocyanique <3mois)
Bassetti M et al. Curr Opin Infect Dis 2018

o )

No First-line Agent Active 21 First-line Agent Active
Other (Nonresistant)
Characteristic DTR (n = 440) Car-R :526) ESAC \=2756) FQR (n = 4342) (n =21410)
Discharge status
Death' @ 183 (34.8) 609 (22.1) 795 (18.3) 3161 (14.8)
Discharge to an institution ooz, 276 (52.5) 1594 (57.8) 2162 (49.8) 8731 (40.8) |31
Other® 20 (4.6) 67 (12.7) 553 (20.1) 1385 (31.9) 9518 (44.5)



I P. aeruginosa en France: on en est oU ? (2021)

» Cefta-R: 12,8% vs 11,3% en 2016 » Carba-R : 12,6% vs 15,6% en 2016

Figure 3.15. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to ceftazidime, by country, 'ig- 6 Pseudomonas aeruginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems (imipenem/
EU/EEA countries, 2018 neropenem), by country, WHO European Region, 2021

Ve

- 1%
1% to ¢5%
5%t <10%
B 10% to < 25% -1% .
. 25% to ¢ 50% :;: "“5:‘-% - “n
5% to <1 ;
- 50% 0% 1o ¢ 25% e :r--'/
[ No data reported or fewer than 10 isolates . 25% 10 < 50% o
[ Not included . 50% e g,
¢ 20 isolates e?’
. No data

Notincluded In surveillance network {%?

‘on-visible countrles
—JAndorra

m Liechtenstein
I Luxembourg

mm Malta
—IMonaco

~15an Marino

Non-visible countries
[ Liechtenstein
3 Luxembourg
[ Malta

Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023 - 2021 data. Stockholm: European Centre
for Disease Prevention and Control and World Health Organization; 2023
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I Et en Tunisie (2022)

» Cefta-R : 18,8% vs 14,9% en 2016 » Carba-R : 24,8% vs 21,8% en 2016

Evolution annuelle de la résistance de
P. aeruginosa a I'imipénéme

Introduction de
nouveaux centres
hospitalo-universitaires

30 |
27 l
e 29 25,8
24 . A /26
25 &I 20 225224
p 20,9 1,1 2,9
20 18 LI L
14

1 5 17,5\,
10 132427

5

0

7
%99 0o, 0o <Ops <Op» <Oy <07, <07, <075 <07, <075 <02,

Données LART 2016 -2022 infectiologie.org.in |33



I Finalement...

20/04 04/05 17/05
° @
Hémocultures + Hémocultures +
Pseudomonas Pseudomonas

» Abstention thérapeutique

“* Surveillance rapprochée

TICARCILLINE

TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE
PIPERA+TAZOBACTAM
CEFTAZIDIME

CEFEPIME
CEFTOLOZANE-TAZO(E-test)
CEFTA+AVIBACTAM (E-test)
IMIPENEME

MEROPENEME
AZTREONAM
TOBRAMYCINE

AMIKACINE
CIPROFLOXACINE

PR R I R 7 B SR 7 S - - R - B - - B

(1.0)
(1.5)

34



I Mr. N... 3°me épisode

» Clinique
% Récidive fébrile a J8 de la fin du traitement
% Stabilité hémodynamique
% Pas de point d’appel

Ah shit, here we go again.

» Biologie
< Syndrome inflammatoire : Leuco 11,9G/L (PNN++), CRP 131mg/L

» Héemoculture

% 27 /05 : Pseudomonas aeruginosa

35



| Mr. N... 38™ ép

» Antibiogramme

isode

TICARCILLINE
TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE
PIPERA+TAZOBACTAM
CEFTAZIDIME
CEFTAZIDIME (E-test)
CEFEPIME

CEFEPIME (E-test)
CEFTOLOZANE-TAZO(E-test)
CEFTA+AVIBACTAM (E-test)
IMIPENEME

MEROPENEME
AZTREONAM
TOBRAMYCINE
AMIKACINE
CIPROFLOXACINE
RIFAMPICINE(E-test)
FOSFOMYCINE(E-test)
COLISTINE (Umic)

n W W™ W o W oW oW o WX W W W WX W

(32.0)

(16.0)
(3.0)
(2.0)

(> 32.0)
(128.0)
(1.0)
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I Question 6 : prise en charge ?

A) MEROPENEME plutét qu'lMIPENEME

3) Epargne des carbapénémes avec CEFTOLOZANE - TAZOBACTAM
C) + AMIKACINE

D) + RIFAMPICINE

=) + FOSFOMYCINE



I Question 6 : prise en charge ?

Antibiothérapie des infections a entérobactéries et P. aeruginosa chez I'adulte : place des

carbapénémes et de leurs alternatives (HAS, MaJ 2023)
> Association ceftazidime-avibactam

II est recommandé de ne pas utiliser comme alternative aux carbapénémes l'association
ceftazidime-avibactam afin de préserver son activité sur les bactéries résistantes aux carbapénémes
(AE).

» Association ceftolozane-tazobactam

I est recommandé de ne pas utiliser comme alternative aux carbapénémes |‘association
ceftolozane-tazobactam afin de préserver son activité sur les bactéries résistantes aux
carbapénémes (AE).
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I Les nouvelles B-lactamines (1)

» CEFTOLOZANE-TAZOBACTAM
| ClasseA  [ClasseB __ [ClasseC______ [ClasseD |

Sérine B-lactamases Metallo-B-lactamases Céphalosporinases  Oxacillinases

Chromosomiques

AmpC déréprimée

AmpC plasmidique  OXA spectre étroit

BLSE de type OXA
Plasmidiques

Carbapénémases Carbapénémases Carbapénémases
KPC VIM, IMP, NDM-1 Ex. OXA-48

DIU ATB D. Boutoille 2024

Ceftolozane-Tazobactam Versus Ceftazidime-Avibactam for the Treatment of Infections Caused by Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa: a Multicenter Cohort Study, T. Alangour et. al,
ANtimicrobial Agents and Chemotherapy, 2023 41



Les nouvelles B-lactamines (2)

» CEFTAZIDIME-AVIBACTAM
Actif sur Carbapénémase type OXA-48

]

Metallo-B-lactamases _ Oxacillinases

Classe A

Chromosomiques

OXA spectre étroit

Plasmidiques

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

Carbapénémases
EX. OXA-48
h Plutét molécule de recours |«

DIU ATB D. Boutoille 2024



Les nouvelles B-lactamines (3)

» IMIPENEME-RELEBACTAM

Metallo-B-lactamases

DIU ATB D. Boutoille 2024

Oxacillinases

Classe A Classe C

Chromosomiques

OXA spectre étroit

BLSE de type OXA
Plasmidiques

Carbapénémases
Ex. OXA-48

Carbapénémases
VIM, IMP, NDM-1

+ /- récupération sensibilité & I'lmipénéme sur souches OprD mutée + AmpC déréprimée
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I Les nouvelles B-lactamines (4)

» CEFIDEROCOL | [Cawer  |casse  [Classec  |caseD

Chromosor“iques ----

Transport actif d'une céphalosporine couplée &
un sidérophore a travers membrane externe
Activité: Carbapénémases types A, B, D

Plasmidiques

Infections outside of the urinary tract Ceftazidime-avibactam, meropenem- Cefiderocol Falagas ME et al. J Antimicrob Chemother 2017
vaborbactam, and imipenem-cilastatin-
relebactam
Resistant to ertapenem, resistant to meropenem, AND Tigecycline, eravacycline
carbapenemase testing results are either not (generally limited to intra-
available or negative abdominal infections)
Klebsiella pneumoniae carbapenemases identified Ceftazidime-avibactam, meropenem-
(or carbapenemase positive but identify of vaborbactam, imipenem-cilastatin-
carbapenemase unknown®) relebactam

Tigecycline, eravacycline
(generally limited to intra-
abdominal infections)
Metallo-B-lactamase (ie, NDM, VIM, IMP) Ceftazidime-avibactam + aztreonam, Tigecycline, eravacycline
carbapenemase identified (generally limited to intra-
abdominal infections)

OXA-48-like carbapenemase identified Ceftazidime-avibactam Cefiderocol
igecycline, eravacycline

(generally limited to intra-
abdominal infections)

Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum B-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales
(CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa), 2021
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Alternative thérapeutique

H2N

» COLIMYCINE P o

CHs;
4)_/_>*NH HN—<; : Hsc Renal clearance
NH isti . N
N O Colistimethate Conversion to colistin
Renal clearance
Non-renal clearance
(Hydrolysis)
NH HN
HaC

Colistin

OHO Non-renal clearance
NH,

Colistine - Index thérapeutique

Toxicité: Rénale ++ (15 a 50% selon études)

Nécrose tubulaire réversible dose /durée dépendante
Cible attendue: Cmin: 2-4 pg/mL

2 zones intermédiaires : 1-2 pg/mL et 4-6 pg/mL

Résistance adaptative trés fréquente Too high

Within target
| Intermediate |

Too low

Colistin Concentration (pg/mL)
0O = N W B O o0 W ®©® w o

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 B0 BB 96
Time (hrs) 45



27/05 13/06

20/04 04/05 17/05

7 77

Hémocultures + Hémocultures + Hémocultures +

» Avis chirurgical :

7/

<+ Geste non réalisable

» Avis Infectieux Lyon :

/

Ok pour Phages e




Mr. N... 4°me épisode

» Consultation avant transfert a Lyon:
%> Asthénie, frissons sans fiévre objectivée
% Gueule de four avec écoulement

“* Pas d’autres point d’appel évident

» Hémocultures

*» Pseudomonas aeruginosa

TICARCILLINE

TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE
PIPERA+TAZOBACTAM
AZTREONAM
CEFTAZIDIME

CEFEPIME

CEFEPIME (E-test)
CEFTOLOZANE-TAZO(E-test)
CEFTA+AVIBACTAM (E-test)
IMIPENEME

MEROPENEME
TOBRAMYCINE

AMIKACINE
CIPROFLOXACINE
CEFTAZIDIME (E-test)
FOSFOMYCINE(E-test)

L7 T ¥ T ~ B S 7 O ¥ S 7 T . T 7 B ¥ T 7 S O 7 T ¥ S ¥ T 7 I 7

(4.0)
(0.75)
(1.0)

(1.0)
(64.0)



I Mr. N... 4+~ épisode

» Prise en charge :
< Ceftazidime-Avibactam 22/07 — 01 /09
< Colimycine 22/07 — 30/08

\' ’

» Hospitalisation CHU Lyon % | t’kni%ﬁspt“?ﬁnvﬁ

“* Phagothérapie locale + IV 3 Semaines

- - -
Yk
4 a
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I Question 7 : A propos de la phagothérapie

Les phages s’utilisent toujours en association avec des antibiotiques
Leur large spectre est I'un de leurs atouts

La quantité de phages augmente dans le temps apres injection

lls existent en trés grands nombres dans la nature

Il "’y a pas d’'immunité contre les phages
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I La phagothérapie

Rl ealer o}

» Virus de I'environnement

3 9 ? :%:&&
e

Merabishvili et al. PloS ONE 2009

» Spectre étroit
» Rapidité d’action

» Auto- entretien

( Toute la beauté de la phagothérapie c’est qu’on repasse de
la péche a la grenade a la péche a la ligne »

Dr Alexandre Bleibtreu

|5'I



I La phagothérapie

» Historique :
< Félix d’Hérelle : 1°¢ publication 1917

“* Prometteurs mais avénement des antibiotiques

» Des zones d’ombres :
* Synergie/antagonisme
“* Immunité anti-phage 20 N
. .. .. m Bone and joint
+» Résistance bactérienne L
15 m Endocarditis

m Other
» Difficulté de la recherche :

+» Cadre |égﬂ| inadapté " Vascular graft infection

Lung

2017 2018 2019 2020 2021 2022 Source:T. Ferry
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I Question 7 : A propos de la phagothérapie

A) Les phages s’utilisent toujours en association avec des antibiotiques
B) Leur large spectre est I'un de leurs atouts

C) La quantité de phages augmente dans le temps apreés injection

D) lIs existent en trés grands nombres dans la nature

E) Il 'y a pas d’'immunité contre les phages
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| That's all folks !

27/05 13/06
22/07 01/09
20/04 04/05 1 7/05
. /‘ /0 /
Hémocultures + Hémocultures + Hémocultures + Hémocultures +

07/2024

\g ... pas de récidive de bactériémie !
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» Quelle molécule ?
» Quelle posologie ?
» Quelle durée ?

» Epargne des carbapénémes

» « Modéle expérimental » du bon usage




I Merci pour votre attention

Reco HAS : Antibiothérapie des infections &
entérobactéries et P. aeruginosa chez I'adulte (HAS, MaJ 2023)

Reco ESCMID : Paul et. al, CMI, 2022

Reco IDSA : Tamma et. al, CID, 2021

MERCT |







The Journal of Infectious Diseases
Y
AIDSA (Ve

Infections Diseases Society of America  hiv medione assocohion

Synergistic Interaction Between Phage Therapy and
Antibiotics Clears Pseudomonas Aeruginosa Infection in
Endocarditis and Reduces Virulence

Frank Oechslin,' Philippe Piccardi,' Stefano Mancini,' Jérome Gabard,” Philippe Moreillon,' José M. Entenza,’ Gregory Resch,' and Yok-Ai Que?

'Department of Fundamental Microbiology, University of Lausanne, and Department of Intensive Care Medicine, Bern University Hospital, Switzerland; and *Pherecydes Pharma,
Romainville, France
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Pseudomonas aeruginosa Ceftolozane-Tazobactam Resistance
Development Requires Multiple Mutations Leading to Overexpression
and Structural Modification of AmpC

A. In vitro dynamics of resistance development in PAO1

64 L] L] ] L]
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7 16| oCIP . A *
-] |
23 +TOL/TAZ A ! .
£
§ 4 ° . . .
v
g
o 2 [] L
v
z
z 1 A +
Zo0s] *

g '

0 | 2 3 4 5 6 7

Days

Apres 7 j d’exposition, développement
d’'un haut niveau de résistance <<<
» ceftazidime

* meropeneme
» ciprofloxacine

B. In vitro dynamics of resistance development in PAOMS

64, ] . . . © ©
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Days

Apparition d’'un haut niveau résistance
nécessite plusieurs mutations
conduisant a une surexpression et a
des modifications structurelles de
AmpC

Cabot G AAC 20714, 58 : 13091
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Cefto/tazo
Imi/Rele
Mero-Vabor
CAZAVI
AZTIAVI

Cefiderocol

*Difficult-to-treat P. aeruginosa

** Difficult-to-treat A. baumanii

PRIORISATION A B C D  pAMDR ABMDR  SM

KPC, GES NDM, VIM AmpC OXA-48

'aprés Bassetti M et al. Antibiotics 2020

Ceftolozane tazobactam
Ceftazidime avibactam -
Imipénéme relebactam 28

Méropénéme vaborbactam 2e

Aztréonam avibactam

X
X

-

Céfidérocol 3e 20 X 2¢ he

: 23 INI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 . 1e intention |:| Actif . Inactif . Sans intérét 39
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Fortes posologies des béta-lactamines: de quoi parle-t-on ?

CA-SFM : Annexe 7

Posologie standard Forte posologie Commentaire
Perfusions courtes : [4 g pipéracilline + 0,5 g : e .
tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 30 min ALl L
Perfusions prolongées : [4 g pipéracilline + 0,59 | Perfusions prolongées : [4 g pipéracilline + 0,5 Pseudomonas spp.
BB it tazobactam] toutes les 8 h en perfusions de 4 h g tazobactam] toutes les 6 h en perfusions de 3 h et anaérobies
ipéracilline- S i .
tazobact Administration continue : Mzicts S fovis
azobactam Administration continue : [8 g pipéracilline o, ) . posologie
, il i [12 g pipéracilline + 1,5 g tazobactam]/jour .
+ 1 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu’a N s . uniquement.
X P [stabilité jusqu’a 24 h] aprés dose de charge de
24 h] apres dose de charge de [4 g pipéracilline + ool dert
. . [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam] en
0,5 g tazobactam] en perfusion de 30 min . .
perfusion de 30 min
Anaérobies stricts :
Méropénéme 1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min 2 g toutes les 8 h en perfusionsde 3a8h forte posologie
uniquement.




... I'antibiogramme était le suivant :

Confirmation du labo:
L'antibiogramme correspond & un
P. aeruginosa avec Metallo-beta-
lactamase + Surexpression
AmpC (fréquemment associé)

Quelle antibiothérapie peut-on
proposer?

» On répondra plus tard?

TICARCILLINE

TICAR+ AC. CLAV
PIPERACILLINE
PIPERA+TAZOBACTAM
CEFTAZIDIME
CEFTAZIDIME (E-test)
CEFEPIME

CEFEPIME (E-test)
CEFTOLOZANE-TAZO(E-test)
CEFTA+AVIBACTAM (E-test)
IMIPENEME

MEROPENEME
AZTREONAM
TOBRAMYCINE

AMIKACINE
CIPROFLOXACINE
RIFAMPICINE(E-test)
FOSFOMYCINE(E-test)

(32.0)

(16.0)

thn v WX ® X W W P W W P®W WX H®E

s

R (> 32.0)
R (128.0) .
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Classe A Classe D Classe D Classe B Classe B
KPC OXA-48 OXA-48 MBL MBL
(+/- BLSE) | sans BLSE sans BLSE + BLSE

Ceftazidime

Aztréonam
Ceftolozane/tazobactam
Ceftazidime /avibactam
Cefta /avi + aztreonam
Imipenem / relebactam

Meropenem / vaborbactam

Céfidérocol



| Biblio & lire

. pharmaceuticals (M\D@

Review

Microbiological, Clinical, and PK/PD Features of the New
Anti-Gram-Negative Antibiotics: B-Lactam/f-Lactamase
Inhibitors in Combination and Cefiderocol—An All-Inclusive
Guide for Clinicians

Luigi Principe 10, Tommaso Lupia 2(0, Lilia Andriani ?, Floriana Campanile 40, Davide Carcione .
Silvia Corcione ®, Francesco Giuseppe De Rosa 2,600, Roberto Luzzati 7 , Giacomo Stroffolini *,
Marina Steyde 70, Giuliana Decorti 7-%* and Stefano Di Bella 7

m E S C M | D Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 521547

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacilli (endorsed by European
society of intensive care medicine)

Last updated March 7, 2022, and posted online

https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/

Infectious Diseases Society of America 2022 Guidance on the Treatment of Extended-
Spectrum B-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant

Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-

E P. aeruginosa) 66



Tableau des phénotypes de Ps aeruginosa

« sauvage » et de résistance aux béta-lactamines

_ Pénicillines Céphalosporines Carbapénemes

Amox/ Ticar
Phénotype Acide clav Pipéra Ceftazidime/Aztréonam Imipénéme
Sauvage R/R S S S S

Pénicillinase

Céphalosporinase
hyperproduite

Efflux

Mutation OprD




Présence de I'un des critéeres suivants :

Sepsis sévere ou choc
Charge bactérienne élevée sans possibilité de drainage chirurgical
(pneumonie extensive et/ou avec nécrose/abces)
Immunodépression sévére

* Neutropénie < 500/mm3

* Corticoides > 20 mg/j depuis > 3 sem

* Immunosuppresseurs
Risque de colonisation a P. aeruginosa MDR

* Béta-lactamine anti-pyocyanique dans les 3 mois

* Hospitalisation > 3-5 j en unité a prévalence > 10-20 %
Oul * Antécédent de colonisation a P. aeruginosa MDR NON

Béta-lactamine # celle utilisée dans les 3 mois * Monothérapie par béta-lactamine si UTI ou
+ Amikacine ou Colistine KT (avec ablation du matériel infecté)
* Sinon bithérapie avec Amikacine

(ou Ciprofloxacine si prostatite ou otite externe
maligne ou SNC)

Durée bithérapie 2-5

T z . . . Adapté des guidelines espagnoles.
selon antibiogramme, évolution, localisation
g ‘ ‘ Mensa J et al. Rev Esp Quimioter 2016

D. Boutoille - DIUTAI Poitiers 2022
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Impact sur la mortalité

* INCREMENT : étude rétrospective internationale
* 480 bactériémies a BGN résistant aux carbapénemes

* Monothérapie (1 antibiotique approprié)
vs combinaison (> 1 antibiotique approprié)

Combinaison supérieure dans le groupe a haut risque
de mortalité, défini par un score INCREMENT-CPE 2 8 :
Sepsis ou choc

Score de Pitt 26
Charlson > 2
Infection autre qu’urinaire ou biliaire

5 pts
4 pts
3 pts

: 3 pts

Score de Pitt :
* Hypotension : 2 pts
* Ventilation mécanique : 2 pts

* Fievre:1pt
* T°C<350uz240:2pts

* Troubles neuro : 1 (désorientation) a 4 (coma)

Gutierrez-Gutierrez B et al. Lancet Infect Dis 2017

D. Boutoille - DIUTAI Poitiers 2022

A Allmortality scores

100—1—— — Monatherapy
e S —— Combination therapy
” T - __\_‘—\_‘_—_‘_‘
— 60 T
£ 60-
s
g
o 404
204
HR 076 (95% (1 0-53-1-08); p=0-12
g 10 %5 ) % Fi)
Number at risk
Monotherapy 208 181 158 147 136 130 125
Combination therapy 135 11 m 109 103 94 90
B Low mortality score (0-7)
100 —
80+ : —
~ 604
<
H
2
A 404
204
HR 1-18 (95% C1 0-62-2-23); p=0-61
o
3 10 15 20 % B
Number at risk
Monotherapy 105 103 96 94 90 86 84
[« ontherapy 72 72 68 65 63 56 33
C High mortality score (8-15)
T
80 L -
= 604 s S ‘l—‘_‘—|_‘_‘
< L
3 [
5 L
R 404 I
204
HR 060 (95% C1 0:33-0-93); p=002
T T T T T T
5 10 15 20 25 30
Number at risk Follow-up (days)
Monotherapy 103 78 62 53 46 44 41
Combination therapy ~ 63 59 53 44 40 _%QBB 35

Figure 2: Monotherapy versus combination therapy




A. Kumar et al. Crit Care Med 2010

Méta-analyse 1950 - 2009

Toutes étiologies et étiologies microbiennes confondues.
Stratification selon la gravité.

Monothérapie ou bithérapie définie a posteriori sur les données de sensibilité.

Avantage de la combinaison uniquement dans les sepsis les plus séveres.

LS ] oo Combratss Cags RS Lall TR P T
Ty e T Dy b Car Ty

..... - = o S Com EE T RER IR P FrEn
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o S et SRTI 0o — AN 0 E-0TT 2 L
. D120 (T MZMRE 22O - K = e Lr =g

(=] '; 1I|:I
CIrkdn Aatin nd Niramh
Figure 3. Subsef analysis comparing combination antibiotic therapy with monotherapy for reducing
muortality of life-threatening infectiors assodated with sepsis in shock/critically ill and nonshock’
noncrifically ill patient datasets [dertwved From 12 shsdies in which groups could be separated: see Table 1).

L’avantage de la bithérapie disparait quand :

la B-lactamine utilisée est une pB-
lactamine anti-pyocyanique et/ou un
carbapéneme.

Le délai d ’administration du traitement
est tres court.
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Intérét d’une bithérapie ?

Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2007

Probabilité que I'antibiothérapie probabiliste soit active

* Etude rétrospective, multicentrique, — —
Monothérapie [Bithérapie  |p

observationnelle = EEET T
+ 5 réanimations espagnoles

Antibiothérapie probabiliste adaptée

" 183 pneumonies sous VM | |Monothérapie _|Bithérapie __|p

* Monomicrobiennes : P. aeruginosa Mortalité 23.1% 33,2 % NS
Durée réa (j) 27 31 NS

* 49 % chocs septiques Durée hospit (j) 40 43 NS
Récidives 3/34 8/144 P=0,4

Antibiothérapie probabiliste : Emergence N=1 N=3

* 33,1 % monothérapie résistances

* 66,9 % bithérapie

Dans cette étude, I’'avantage de la bithérapie disparait si la monothérapie est adaptée.



Multipliées d’un facteur 2 (Pipéracilline-Tazobactam, Imipéneme,)
a 8 (Ceftazidime, Céfépime)
par rapport aux entérobactéries.

fT>CMI pour les béta-lactamines doit étre supérieure a 60 %.

Pour les infections séveres :
fT>CMI =100 %

Et rapport concentration d’antibiotique /CMI > 4

Mac Vane SH et al. Antimicrob Ag Chemother 2014
Tres fortes doses de béeta-lactamines Tam VH et al. J Antimicrob Chemother 2017

Perfusion prolongée ou continue (apres bolus initial)

D. Boutoille - DIUTAI Poitiers 2022

25
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R
Parametres PK/PD : béta-lactamines

Effet inoculum:
plus il y a de bactéries,
plus il y a de céphalosporinase

Plus le rapport concentration d’antibiotique / céphalosporinase risque d’étre défavorable
Plus le risque de sélection de mutants résistants est élevé (selon les antibiotiques, taux
entre 10° et 108, supérieur en cas de biofilm

Impact maximum sur :
Pipéracilline/Tazobactam > Ceftazidime > Carbapénémes > Ceftolozane/Tazobactam
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L
Réduire l'inoculum +++

* Ablation des corps étrangers
* Drainage

* En cas d’inoculum élevé : association initiale d’antibiotiques avec
mécanismes d’action difféerents dans les 48-72 premieres heures.

* Posologies élevées (pas d’adaptation a la fonction rénale dans les 24
premieres heures +++)
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JAMA Continuous vs Intermittent Meropenem Administration in Critically IlI

Patients With Sepsis The MERCY Randomized Clinical Trial

Conclusions

Les auteurs concluent que, en comparaison avec une administration intermittente, I'administration
continue de méropéneme n’améliorait pas un critere composite chez les malades graves (mortalité et
émergence de multirésistance).

Interprétation / commentaires

—> ECR de bonne méthodologie expérimentale. Effectif conséquent.

l\ La dose de 3g/24h semble faible, en particulier pour le traitement des infections a Pseudomonas et
Acinetobacter qui représentent 1/3 des bactéries isolées dans cet essai.

Sl n’y a aucune information sur les modalités d’administration du méropénéme en continu, sachant que sa
stabilité n’est pas garantie au-dela de 8h apres dilution dans le solvant approprié.

Ce travail ne permet pas de disqualifier la recommandation d’administrer le méropénéeme en perfusion prolongée
de 3 a 8 heure toutes les 8h en cas de nécessité d’optimiser son activité.

Il alimente cependant légitimement le doute, d’autant que certains éléments PKPD sont en faveur d’un effet
concentration dans |'efficacité de carbapénemes.




I Alternative thérapeutique (2) : Delafloxacine

Letter to the Editor

In vitro susceptibility to delafloxacin of Pseudomonas aeruginosa with

CLINICAL
MICROBIOLDGY
AND INFECTION

BESCMID e

resistance to other quinolones (ciprofloxacin and levofloxacin)

J.D.D. Jordan-Chaves ", Ruben Lobato-Cano ?, Javier Casas-Ciria ,
Carolina Freyre-Carillo ', ].D. Santotoribio °, M.F. de-la-Rubia-Martin *
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Fig. 1. Frequency of Delafloxacin MICs obtained in Pseud inosa Cip in and Levofloxacin resistant strains.

000Z¢

antibiotics

Activity of Delafloxacin and Comparator Fluoroquinolones
against Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa in an In
Vitro Cystic Fibrosis Sputum Model

Vaughn D. Craddock !, Evan L. Steere 2, Hannah Harman ! and Nicholas S. Britt 13+

concentrations (Cmax, Cmed, Cmin). Delafloxacin exhibited 2- to 4-fold MIC reductions in ASM,
which corresponded with significant improvements in bacterial killing in the CF sputum time-kill
model between DLX and LVX at Cmed (p = 0.033) and Cmin (p = 0.004). Compared to CPX, DLX
demonstrated significantly greater killing at Cmin (p = 0.024). Overall, DLX demonstrated favorable
in vitro activity compared to alternative fluoroquinolones against MDR-Psa. Delafloxacin may be
considered as an option against MDR-Psa pulmonary infections in CE.
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