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Génome de Pseudomonas aeruginosa :
- Core stable : 90 %

10 % hypervariable : virulence, résistance, adaptation a
I’environnement, adaptations métaboliques, biofilm...

. Alginate

. Flagella
Iron pathway
Oxidative stress
LPS-PEL-PSL
Pyocyanin
Quorum sensing
Type IV pili

. Secretion systems (T1SS, T2SS,
T3SS, T5SS, T6SS)
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FIG 2 Differential expression of selected virulence factor genes whose expression is influenced by muais-containing media. Differences in the levels of
expression of virulence genes measured under M-0 and M-50 conditions are presented. Each gene is represented by the log; of the fold change (i.e., RPKM
M-50/M-0 ratio values). The thick black circular line in the gray cirde represents the baseline, and thin black circular lines represent 4-fold changes (i.e., a log;
scale). The outermost circle represents the full strain 2192 genome, with the regions comresponding to T65SS-HSI-I and alginate biosynthetic gene cluster
magnified %30,
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Nouvelle deflnltlon la résistance difficile a traiter
IDSA -

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

Kyungmin Huh,"? Doo Ryeon Chung,"? Young Eun Ha,? Jae-Hoon Ko,' Si-Ho Kim,' Min-Ji Kim,* Hee Jae Huh,® Nam Yong Lee,® Sun Young Cho,’
Cheol-In Kang,' Kyong Ran Peck,' and Jae-Hoon Song'?% for the Korean Antimicrobial Resistance Surveillance Network (KARS-Net) Investigators®

« Contexte : la classification en MDR et XDR ne rend pas forcément compte des
difficultés thérapeutiques, et ne rend pas forcément compte de l'impact sur le
pronostic.

« DTR (difficult-to-treat resistance) = Résistance a tous les antibiotiques de 1¢re
ligne, spécifiqguement les B-lactamines et les fluoroquinolones

. 21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 3
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Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

Kyungmin Huh,"2 Doo Ryeon Chung,'* Young Eun Ha,* Jae-Hoon Ko,' Si-Ho Kim,' Min-Ji Kim,* Hee Jae Huh,* Nam Yong Lee,® Sun Young Cho,'
Cheol-In Kang," Kyong Ran Peck,” and Jae-Hoon Song' for the Korean Antimicrobial Resistance Surveillance Network (KARS-Net) Investigators®

Seule la catégorie DTR sort
comme FDR de mortalité

aOR : 3,48 [IC95 % : 1,82-6,79]

Analyse multivariée (A) et en score de propension (B)

21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020




DTR-PA : définition

* Non-sensibilité a :

* Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime
Céfépime
Aztréonam
Méropéneme
Imipéneme-Cilastatine

Ciprofloxacine
Lévofloxacine

Séminaire national DES-C octobre 2021



Résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques : Données EARSS 2019

Figure 6. Pseudomonas aeruiginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem or/and meropenem), by country, EU/EEA, 2019
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Souches sauvages

Résistance Pipéracilline-tazobactam
(PIP/TAZ)

Résistance Ceftazidime (CAZ)
Résistance Carbapénemes (CARBA)
Résistance Fluoroguinolones (FQ)
Résistance Aminosides (AMG)

69,2 %
21,5 %

13 %
16 %
15,1 %
9,3 %

Résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa :
e Seulement 11 % médiée par des carbapénémases

[

Résistance PIP/TAZ + CAZ + FQ +
AMG + CARBA

11 %

] * Associations complexes de différents mécanismes :

e mutations d’'OprD
 hyperproduction dAmpC
e Efflux

 Mutations des PBP
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Facteurs de risque de DTR-PA

* Hospitalisation en réanimation

 Comorbidités :
* Immunodépression sévere
* Neutropénie, cancer
* Maladie pulmonaire chronique

* Traitement avec une béta-lactamine anti-pyocyanique < 3 mois

* Prévalence locale > 15-20 %

Bassetti M et al. Curr Opin Infect Dis 2018
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Place des nouvelles molécules
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Table 2 Spectrum of activity of new antibiotics for difficult-to-treat resistance (DTR) gram-negative
bacteria (GMNB).

ESEL CRE-KPC CRE-OXA48 CEEMEL § DTR P Aeruginosa DTR Aonet obacter

EL/BLI Combination

+ Ceftoloz ane/Tazobactam ® ® = = & =
s Ceftaridime-Avibactam L L L L . L
+ Imipenem Relebactam - - & - B -
e Merope ne m-Vaborbactam L - - - - -
s A rireonam-Avibactam L L » i ; .
o Cefepime/Lide bactam L L L] & [ ] [ ]
o Merope ne mfMNacubactam L L [ L [ [
o Ceftaroline Avibactam L L L L i i
Movel Cephalosporine
» Cefiderocol L L > P L L

Bassetti M. Antibiotics 2020
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Criteres de choix ?

Diseases Society of America  hw medicine assotiatbon

Clinical Infectious Diseases e
BIDSA

Recommandations d’experts, appelées a évoluer
Infectious Diseases Society of America Guidance on the régulierement, en fonction des données cliniques :
Treatment of Extended-Spectrum p-lactamase Producing

Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant - plus importantes pour des molécules + anciennes

Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with (ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam)
Difhcult-to-Treat Resistance
(DTR-P: aeruginosa) - que pour les plus récentes (céfidérocol).

Pranita D. Tamma,' Samuel L. Aitken,” Robert A. Bonomo,? Amy J. Mathers,* David van Duin,® and Comelius J. Clancy®

Clinical Infectious Diseases™ 21 72(7T:1109-16
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Clinical Infectious Diseases h

Infectious Diseases Society of America Guidance on the
Treatment of Extended-Spectrum [-lactamase Producing
Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with
Difhcult-to-Treat Resistance

(DTR-P. aeruginosa)

Pranita D. Tamma,' Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers,’ David van Duin,® and Corelius J. Clancy®

Tabled. Recommended Antibiotic Treatment Options for Difficult-to-Treat Pseudomeonas aeruginosa, Assuming In Vitro Susceptibility to Agents in Table

Alternative Treatment if First-line Options not Available
source of Infection Preferred Treatment or Tolerated

Cystitis Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Colistin
imipenem-relebactam, cefiderocol, or a single
dose of an aminoglycoside

Pyvelonephritis or complicated Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Once-daily aminoglycosides
urinary tract infection® imipenem-cilastatin-relebactam, and
cefiderocol
Infections outside of the Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Cefiderocol
urinary tract or imipenem-cilastatin-relebactam Arninoglycoside monotherapy: limited to uncomplicated

bloodstream infections with complete source control®

Séminaire national DES-C octobre 2021 11



Clinical Infectious Diseases h

Infectious Diseases Society of America Guidance on the
Treatment of Extended-Spectrum [-lactamase Producing
Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with
Difhcult-to-Treat Resistance

(DTR-P. aeruginosa)

Pranita D. Tamma,' Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers,’ David van Duin,® and Corelius J. Clancy®

Table 4. Recommended Antibiotic Treatment Options for Difficult-to-Treat Pseudomonas aeruginosa, Assuming In Vitro Susceptibility to Agents in Table

Alternative Treatment if First-line Options not Available
Source of Infection Preferred Treatment or Tolerated

Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-awvibactam, Colistin

imipenem-relebactam, cefiderocol, or a single

Pvelonephritis or complicated Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-awvibactam, Onece-daily aminoglycosides
urinary tract infection® imipenem-cilastatin-relebactam, and
cefiderocol
Infections outside of the Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-awvibactam, Cefiderocol
urinary tract or imipenem-cilastatin-relebactam Arminoglycoside monotherapy: limited to uncomplicated

bloodstream infections with complete source control®
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Clinical Infectious Diseases h

Infectious Diseases Society of America Guidance on the
Treatment of Extended-Spectrum [-lactamase Producing
Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with
Difhcult-to-Treat Resistance

(DTR-P. aeruginosa)

Pranita D. Tamma,' Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers,’ David van Duin,® and Corelius J. Clancy®

Tabled. Recommended Antibiotic Treatment Options for Difficult-to-Treat Pseudomonas aeruginosa, Assuming In Vitro Susceptibility to Agents in Table

Alternative Treatment if First-line Options not Available
Source of Infection Preferred Treatment or Tolerated

Cystitis Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Colistin
imipenem-relebactam, cefiderocol, or a single

Pyelonephritis or complicated Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Onece-daily aminoglycosides
urinary tract infection® imipenem-cilastatin-relebactam, and
cefiderocol

1ons outside o eftolozane-tazobactam, certa actarm,

urinary tract or imipenem-cilastatin-relebactam Aminoglycoside monotherapy: limited to uncomplicated
bloodstream infections with complete source control®

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021
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Clinical Infectious Diseases h

Infectious Diseases Society of America Guidance on the
Treatment of Extended-Spectrum [-lactamase Producing
Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with
Difhcult-to-Treat Resistance

(DTR-P. aeruginosa)

Pranita D. Tamma,' Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers,’ David van Duin,® and Corelius J. Clancy®

Tabled. Recommended Antibiotic Treatment Options for Difficult-to-Treat Pseudomonas aeruginosa, Assuming In Vitro Susceptibility to Agents in Table

Alternative Treatment if First-line Options not Available
source of Infection Preferred Treatment or Tolerated

Cystitis Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Colistin
imipenem-relebactam, cefiderocol, or a single
dose of an aminoglycoside

Pyelonephritis or complicated Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-awibactam, Once-daily aminoglycosides
urinary tract infection® imipenem-cilastatin-relebactam, and

Infections outside of the Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Cehderocol

urinary tract or imipenem-cilastatin-relebactam Aminoglycoside monotherapy: limited to uncomplicated
bloodstream infections with complete source control®

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021
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Criteres de choix

* Spectre : épargne des molécules de recours pour les indications ou
elles sont les seules actives.

e Expérience clinique — études

 Cout

Séminaire national DES-C octobre 2021
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Spectre

BLSE OXA-48 MBL KPC DTR-PA* DTR-AB**
(dont NDM)

Cefto/tazo

Mero-Vabor

CAZAVI

AZT/AVI

Cefiderocol
Cefto/Tazo : Ceftolozane/Tazobactam *Difficult-to-treat P. aeruginosa
Imi/Rele : Imipéneéme/Cilastatine/Relebactam ** Difficult-to-treat A. baumanii

Mero/Vabor : Méropéneme/Vaborbactam
CAZAVI : Ceftazidime/Avibactam
16 AZT/AVI . AZtreonam/AVibaCtam Séminaire national DES-C octobre 2021



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

Antibiotherapie des infections a
entérobactéries et a Pseudomonas
aeruginosa chez 'adulte :
place des carbapénemes et de leurs
alternatives

Séminaire national DES-C octobre 2021
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Infections a P. aeruginosa : antibiotherapie documentee (2)

Il est recommande de ne pas utiliser la ceftazidime/avibactam, une des rares molecules
actuelles actives sur certaines enterobacteries productrices de carbapenemases, pour
le traitement des infections a P. aeruginosa. (AE)

« Enl'absence de donnée ecologique comparative et compte tenu de la necessite de
preserver son efficacite, il est recommandé de ne pas utiliser le ceftolozane/tazobactam
dans une stratégie d'eépargne des carbapenemes. Son utilisation peut étre envisagee
apres avis specialisé en antibiotherapie, sur des souches avec un profil de resistance
particulier (AE)

« Choix du carbapeneme en I'absence d’alternative :

v Les donnees de la littéerature ne permettent pas de recommander preferentiellement le
meropeneme ou I'imipeneme en termes d'efficacite. (Grade C)

v Le méropeneme peut étre administre avec une posologie elevee et en perfusion
prolongee avec une bonne tolerance. Son utilisation doit étre preferee dans les
infections necessitant des posologies elevees ou chez des patients a risque de toxicite

- neurologique. (Grade C)

20%= NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

Séminaire national DES-C octobre 2021 1?5




aecan  Antimicrobial Agents
L SOCIETY FOR

micromoLocy | AN Chemo“[herapyg

Activity of Ceftolozane-Tazobactam and
Ceftazidime-Avibactam against Beta-
Lactam-Resistant Pseudomonas
aeruginosa lsolates

Romney M. Humphries,?* Janet A. Hindler,®> Annie Wong-Beringer,b-<
Shelley A. Miller2

MIC (ug/mL)

- W -| I| ‘| ‘l |I |I |_ |‘
i 2 4 8 16 32 >32

012 025 05

RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017

Taux de sensibilité

Imipéneme 12 %

Méropéneme 15,9 %
Pipéracilline/Tazobactam 20,7 %
Ceftazidime 24,6 %

Ceftolozane/Tazobactam

Ceftazidime/Avibactam

* Sirésistance Ceftolozane-Tazobactam :
9,1 % de sensibilité a Ceftazidime-Avibactam

* Sirésistance a Ceftazidime-Avibactam :
36,4 % de sensibilité a Ceftolozane-Tazobactam

FIG 1 MIC distribution for ceftolozane-tazobactam (light gray bars) and ceftazidime-avibactam (dark gray
bars) for a collection of 309 P. geruginosa isolates with beta-lactam resistance.

Séminaire national DES-C octobre 2021



RM Humphries et al. Antimicrob Ag Chemother 2017

é maonower and Chemotherapy® Ta V)¢ d e sensli bl I ite

Imipéneme 12 %
Activity of Ceftolozane-Tazobactam and Méro pénéme 15,9 %
Ceftazidime-Avibactam against Beta- o, o
Lactam-Resistant Pseudomonas Pipéracilline/Tazobactam 20,7 %
aeruginosa lsolates
Romney M. Humpbhries,®* Janet A. Hindler,® Annie Wong-Beringer b Cefta Z i d i m e 24’ 6 %
Shelley A. Miller2
Céfépime 25,9 %
Ceftolozane/Tazobactam 72,5 %
Ceftazidime/Avibactam 61,8 %

* Sirésistance Ceftolozane-Tazobactam :
9,1 % de sensibilité a Ceftazidime-Avibactam

» Sirésistance a Ceftazidime-Avibactam :
36,4 % de sensibilité a Ceftolozane-Tazobactam

- W _| I| ‘| ‘l |I |. |_ |‘
2 4 8 16 32 >32

EOB08 A Nécessité de tester les différentes molécules de
FIG 1 MIC distribution for ceftolozane-tazobactam (light gray bars) and ceftazidime-avibactam (dark gray recours disponibles danS VOtre établissement'

bars) for a collection of 309 P. geruginosa isolates with beta-lactam resistance.
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Imipénéme/cilastatine/relebactam (Recarbrio*) : activité en cas de mutation d’OprD ?

Table 3. In Vitro Susceptibility of All, Difficult-to-Treat Resistance, and
Multidrug-resistant Isolates of Pseudomonas aeruginosa to Imipenem/
Relebactam, Ceftolozane/Tazobactam, and Comparator Antimicrobial Agents

% Susceptible

Antimicrobial Agent All Isolates H |solates MDR Isolates
Imipenem/relebactam 93.9 82.2
Imni 72.0 389 ,
h;”:z;::;m 5 o e Surles souches mutées sur OprD,
Ceftolozane/tazobactam”® 047 240 le relebactam reduit les CMI en
Cefepime 75.6 296 inhibant la céphalosporinase AmpC.
Ceftazidime 76.9 32.4
Piperacillinftazobactam 02 158 Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020
Aztreonam 63.1 8.1
Ciprofloxacin 65.7 34.2
Levofloxacin 56.8 0 201
Amikacin 96.0 848 89.8

99.6 08.7 99.0
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Taux globaux sensibilité

%o susceptible (95% confidence interval)

Lob SH et al.
Open Forum Infect Dis 2021

/T
.00
pMNon-1QU 065

IMI/REL
90.8
93.5

IMI MEM

63.3 T71.3 75.6 72.6 68.3 63.2 62.5
60.2 77.2 80.4 41.8 76.6 69.8 58.6

( Sensibilité des DTR-PA % Susceptible \
Phenotype/Ward Type, Ceftolozane!/ |Imipenem/ Piperacillin/
Mo Tarobactamm  Relebactam  Imipenem Meropenem Cefepime Ceftazidme Tazobactarm  Aztreonam  Levofloxecin  Amikacin
DTR
ICU (72} 61.1 642 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 83.3

kNG n-1CU {5G) 696 511 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 82.1)




Stratégie de choix (avis personnel)

1- Utiliser en priorité les molécules sans activité anti-carbapénémase :
Ceftolozane/Tazobactam (mais rupture de stock actuellement...)

2- Imipénéme/Cilastatine/Relebactam : activité anti-pyocyanique et anti-KPC,
pas d’action sur OXA-48 et MBL

3- Ceftazidime/avibactam et Cefiderocol : molécules de recours sur OXA-48 et
MBL

* Meropenem/Vaborbactam : le vaborbactam amene pas ou peu d’activité
supplémentaire sur le pyocyanique par rapport au méropéneme

Mais tester toutes les nouvelles molécules sur les pyocyaniques DTR, pour ne pas
perdre de temps +++

Séminaire national DES-C octobre 2021
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lllustration clinique

e Patient de 35 ans

* Cirrhose B7, hypertension portale, 125 kg

e Aolit 2020 : Choc septique sur angiocholite en juin 2020 : E. coli
* Sphinctérotomie endoscopique.

* Pas de cholécystectomie (programmeée a distance).

 Puis Covid grave en octobre 2020 : 2 mois d’hospitalisation

 Mars 2021 : Abces sous-diaphragmatique gauche
* Drainage radiologique

Séminaire national DES-C octobre 2021
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18/03/2021

CUOLTURE ET IDENTIFICATION

En aérobiose nonbreuses colonies microbiennes de 2 types
En anaérobiose neéegatif
Identité bactérie Fzeudomonas asruginosa
ANTIE., DIFFUSIOCH : BACIL,., GRAM NEGATIF NON FERMENTANT
TECHNIQUE S5IR diffu=sion (Disgues)
TICARCILLINE [TIC] SIE RESISTANT
TICAR+CLAYV [TCC] SIE RESISTANT
PIPERLCILLINE [PIL/FIE] SIE EESISTANT
PIPE.TLRZOB [PTZ/TZFP] SIE EESISTANT
AZTRECONLM [ATHM] S5IE TNTERMEDIATEE
IMIPENEME [IPM] SIR RESISTANT Cholécystectomie non réalisée du fait de
IMIPENEME . RELEBACTAM [IPR] 5IR EESISTANT Py o
HMERCPENEME [MEM] SIE EESISTANT IetatgeneraL
MERCPENEHME . VAEBCR [MV] S5IE EESISTANT
CEFTRZIDIME [CZDS/CAZ] 5IE RESISTANT Cefto/tazo . rupture de stock
l CEFTAZIDIME .AVIE [CZA] SIE SENSIELE l
TCERAMYCINE [THMN] SIE RESISTANT
AMIEACTHNE [AEN] SIE SENSIELE
CIPROFLOXACTNE [CIF] SIE EESISTANT
LEVOFLOXACTNE [LVX] S5IR EESISTANT

Ceftazidime + avibactam
Ceftolozane + tazobactam

meropéneme + vaborbactam
Imipénémse — relebactam
nAaCTEerlie



AWNTIE. DIFFUSICH

e Aolt 2021 : sepsis sur récidive
* Nouveau drainage radiologique

Identité kbactérie

TECHNIQUE S5IR

TICARCILLINE [TIC] S5IR
TICAR+CLAV [TCC)] 5IR
PIPERACILLINE [PIL/PIR] SIR
PIPE.TRZCOE [PTZ/TZP] S5IR
AZTEECHAM [ATH] S5IE
ITMIPENEME [IPM] S5IR
IMIPENEME . RELEBACTAM [IPE] S5IE
IMIPFENEME . RELEBACTAM [IFR] CHI
HMERCPENEME [MEM] S5IER
CEFTAZIDIME [CZD/CAZ] S5IR
CEFEFIME [FEF] S5IR
CEFTRAZIDIME.AVIE [CZA] 5IR
CEFTAZIDIME.&VIEB [CZA] CHMI
CEFTCLOZ.TRZCB [C/T] SIR
TOBEAMYCTINE [TMN] S5IR
GENTAMICINE [GMN] S5IE
AMIFACINE [AEN] 5IR
CIFRCFLOXACINE [CIF] 5IR
LEVOFLOXACINE [LVX] 5IE
COLISTINE S5IR

COLISTINE CMI

CHMI de BACTERIE AFEROEBIE

eftazidime + avibactam
CMI Imipénémse - relebactam

CMI méropénéme + wvaborbactam
CHT Coli=stine

Pzeudomonas asruginosa

diffus=sion
EESISTANT
RESISTANT
RESISTANT
EESISTANT

BLCIL. GRAM NEGATIF NON FERMENTANT

(Di=sgues=)

INTERMEDIATEE

EESISTANT
EESTISTANT
32
EESISTANT
EESTISTANT
EESISTANT
SENSIELE
3
SENSIEBLE
EESISTANT
EESISTANT
SENSIELE
EESTISTANT
EESISTANT
SENSIELE

Remis sous Ceftazidime/Avibactam le 26 aolit

Séminaire national DES-C octobre 2021 26



» 28 septembre : récidive fievre et collection

* Nouveau drainage radiologique le 2 octobre

Identité bactérie
LNTIE. AUTCHM. : BACILLE
TECHNIQUE SIE
TICAR4+CLAYV [TCC] S5IER
TICAR+CLAYV [TCC] CHMI

Pzeudomonas aeruginosa

GELM NEGATIF NON FEEMENTLANT

PIPERACILLINE [PIL/PIE] SIE
PIPERACILLINE [PIL/PIR] CMI
PIPE.TAZCE [PTZ/TZP] S5IR

PIPE.TAZCB [PTZ/TZP]
AZTEEONAM [ATM] S5IR
AZTRECHNAM [ATHM] CHI
IMIPENEME [IPM] SIR
IMIPENEME [IPM] CMI
MEROFENEME [MEM] S5IR
HERCPENEME [MEM] CHMI
IMIPENEME . RELEBACTAM
IMIPENEME . RELEBACTAM
MEROFENEME . VABOR [MV]
HEROFENEME . VABOR [MV]
CEFTAZIDIME [CZD/CAZ]

CMI

[IER] SIR
[IPR] CMI
SIR
CMI
SIR

CEFTRAZIDIME.AVIE [CZh] SIE
CEFTAZIDIME . AVIE [CZA] CMI
CEFTOLOZ.TAZOE [C/T] SIR

CEFTOLOZ.TAZOB [C/T]

CEFEFIME [FEF] S5IER
T

CHMI

automate Vitek 2
RESISTANT
>6d.
EESISTRNT
»E4d.
RESISTANT
>6d.
EESISTRNT
»32.
RESISTANT
=8,

RESISTANT Cefiderocol + Colistine le 7 octobre...

RESISTANT
32
RESISTANT
le
RESISTANT
RESISTANT
1z
SENSIBLE
3

RESISTANT
1

CEFIDERCCCL [FDC] 5IR
CEFIDERCCCL [FDC] CHMI

SENSIBLE
0,19

TOBRAMYCINE [IMN] SIR
TOBRRMYCINE [TMN] CMI
GENTAMICINE [GMN] SIR
GENTAMICINE [GMN] CMI
AMIKACINE [AKN] SIR
AMIKACINE [AKN] CMI

CIFROFLOXACINE [CIF] SIR

CIPROFLCXACINE [CIF]

CHMI

LEVOFLOXRCINE [LVX] 5IR
LEVOFLOXRCINE [LWVX] CMI

COLISTINE SIR
COLISTINE CMI
TEMOCILLINE [TEM] S5IR
TEMOCILLINE [TEM] CMI

DELAFLOXRCINE [DLX] SIR
DELAFLCKACTINE [DLX] CHMI

RESISTANT
8.
RESISTANT
8.
SENSIBLE
=

RESISTANT
2.
RESISTANT
4.
SENSIEBLE
1
RESISTANT
1024
RESISTANT
=32

Cefrtazidime + avikbactam
Imipénéme - relebactam
méropéneme + vaborbactam

Coli=stine

Témocilline
Delafloxacine
Ceftolozane + tazobactam
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Colt journalier

» Ceftolozane/Tazobactam (Zerbaxa*) 2g/1g X 3/j : 280,26 € TTC
 Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta*) 2g/500 X 3/j : 352,44 € TTC
* Imipenem/Cilastatine/Relebactam (Recarbrio*) 500/500/250 X 4/j: 421,16 € TTC
* Meropenem/Vaborbactam (Vaborem*) 2g/2g X 3/j : 392,01 €TTC

* Cefiderocol (Fetcroja*) 2g X 3/j : 891 €TTC
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Grands principes PK/PD
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Posologies

Cefiderocol 2 g IV every B hours, infused over 3 hours
Ceftazidime-avibactam 2.5 g IV every 8 hours, infused over 3 hours
Ceftazidime-avibactam and aztreonam (infused together) Ceftazidime-avibactam: 2.5 g I\ every 8 hours, infused over 3 hours
plus
Aztreonam: 2 g [V every 8 hours, infused over 3 hours
Ceftolozane-tazobactam Cystitis: 1.5 g IV every 8 hours, infused over 1 hour
All other infections: 3 g IV every B hours, infused over 3 hours
Meropenem-vaborbactam 4 g IV every B hours, infused over 3 hours
Imipenem-cilastatin-relebactam 1.25 g IV every 6 hours, infused over 30 minutes

Toutes ces molécules sont indiquées en perfusion de 3 heures, sauf imipénéme/cilastatine/relebactam au dosage de 'AMM
(perfusions de 30 min).

Tamma PD et al. Clin Infect Dis 2021
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International Journal of Antimicrobial Agents 44 (2014) 358-362

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

LB

ElI SFVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Short Communication

Pharmacokinetics of imipenem in critically ill patients during @msmk
empirical treatment of nosocomial pneumonia: A comparison of 0.5-h
and 3-h infusions*

Michal Lip32, Michal Siller?, Jan Strojil?, Karel Urbanek?®,
Martin Balik?, Hana Suchankova®*

Table 2

Pharmacokinetic parameters of imipenem following short and extended infusion {mean + standard deviation).
Parameter 0.5-h infusion of 1 g t.i.d. 3-h infusion of 0.5 g g.i.d. P-value

o dmic
MIC of 0.5 mg/L 87.40 £ 12.19 85.15 £ 17.57 0.765
MIC of 1 mg/L 68.60 + 15.08 53.14 4+ 27.27 0.172
MIC of Zmg/L 4731 £ 6.64 13.55 4 24.47 0.001°
MIC of 4mg/L 27.81 £ 952 04+ 0 <0.001

La perfusion prolongée sur 3h d’imipéneme est inférieure aux bolus, a la posologie de 500

mg toutes les 6 h.

Séminaire national DES-C octobre 2021
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Réduire l'inoculum +++

* Ablation des corps étrangers
* Drainage

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

* Posologies élevées (pas d’adaptation a la fonction rénale dans les 24
premieres heures +++)

Séminaire national DES-C octobre 2021
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ous Digeases Society of America

Clinical Infectious Diseases vy A
INVITED ARTICLE E;—%‘IDSA huzcn
HEALTHCARE EPIDEMIOLOGY: Robert Weinstein, Section Editor Clinical Infectious Dizeases™ 201%:68(9):159%—602

Renal Dosing of Antibiotics: Are We Jumping the Gun?

Ryan L. Crass,"” Keith A. Rodvold.? Bruce A. Mueller,"” Manjunath P. Pai®

'Depanment of Clinical Pharmacy, College of Pharmacy, University of Michigan, Ann Arbor; ?Deparlmenls of Pharmacy Practice and Medicine, Colleges of Pharmacy and Medicine, University of
Illineis at Chicago

Les adaptations de doses sont proposées d’aprés des études réalisées chez des petits
effectifs de patients avec insuffisance rénale chronique stable

Alors que les patients en sepsis ont le plus souvent une insuffisance rénale aigué, avec variations
importantes dans les 48 premieres heures.

Risque important de sous-dosage (la plupart des émergences de résistance a Ceftazidime/Avibactam
ont été décrites sur des inocula élevés et des patients insuffisants rénaux).

Les auteurs proposent que pour les antibiotiques avec marge thérapeutique large (béta-lactamines),
I'ajustement posologique ne soit réalisé qu’au-dela de 48 heures.
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Parametres PK/PD : aminosides

CMI .
* Multipliées par un facteur 2 (Gentamicine, Tobramicine)
* Par rapport aux entérobactéries.

* Pic de concentration antibiotique/CMI =8-10 X

Posologies :
Tobramycine : 8 mg/kg
* Amikacine : 20-30 mg/kg

Relation Cmax / CMI pour les aminosides chez 50 patients

avec bactériémie a P. ﬂEINgIHG.S{I N = 236 paﬁents

infection grave a BGN
association aminosides

Analyse multivanée: / B-lactamines

Pic/CMI

Probabalite de guénison:
=>90% s1 pic/CMI= 8

Moore, 1987

Feak/MIC

Fipgura 2. Prabability of clinical cure in relatbon topeak/® T hased on the loghstic
n-|_--|-u-ci|u- il {anlicl i el Dala poinks I':c'n ninoglyoosides (open triangles)
Al ciprofloxacin (open cincles) were darived by :I-II'IiIIl'rI: gea wilth 4% incli-

||'\-\.hh.l'M]|: Il.':l alCUlabing mesan [ |:-\.|l." ity el cuine. Each chse was thin
|'-|l-l-l-l|l x the mean probahility of tho respective range.

Zelenitzky et al, JAC 2003 34
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COI Istine Elimination du colistiméthate sodique Colistimethate
variable selon la fonction rénale. 'nfusionl

Breakpoint EUCAST pour colistine <2 mg/L
Critére PK/PD : AUC/CMI

Colistimethate
(Inactive
Prodrug)

N
<>

CMI 1 ou 2 mg/L nécessitent des
concentrations difficiles a obtenir si le DFG

. Renal Non-Renal
>70 mI/mln. Excretion Bir:in::i:n
3
= . Neuner EA et al. Virulence 2017

3 MU g8h

— =—=-9 MU + 4.5 MU q12h

______ o s Posologie = 9-12 MU en dose de charge,
— — -9 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12h puis 4’5_6 MU toutes Ies 12 h

—————— 12 MU (2h infusion) + 4.5 MU g12h

Plachouras D et al. Antimicrob Ag Chemother 2009

o] 12 24 36 48 60 72 84 96

Time after first dose (hours)
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Monothérapie ou bithérapie ?

Séminaire national DES-C octobre 2021
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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.
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Figure 3. Subsef analysis comparingt combination antibiotic therapy with monotherapy for redocing
mortalibty of life-threatening infections assodlated with sepsis in shock'crifically ill and nonshock”
nomecritically ill patient datasets [derfved from 12 shadies in wivich groaggs could be separated see Table 1).

s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

L’avantage de la bithérapie disparait quand :

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

carbapéneme.

Le délai d ’administration du traitement
est trés court.
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 INCREMENT : étude rétrospective internationale

e 480 bactériémies a BGN résistant aux carbapénemes
(entérobactéries, pas de pyocyaniques)

 Monothérapie (1 antibiotique approprié)
vs combinaison (> 1 antibiotique approprié)
Impact sur la mortalité

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

Score de Pitt > 6
Charlson > 2
Infection autre qu’urinaire ou biliaire : 3 pts

Score de Pitt :

Hypotension : 2 pts
Ventilation mécanique : 2 pts

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

Fievre : 1 pt
T°C<350u=240:2pts

: 5 pts
: 4 pts
: 3 pts

Gutierrez-Gutierrez B et al. Lancet Infect Dis 2017
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Figure 2: Monotherapy versus combination therapy
HR=hazard ratio.




Présence de l'un des criteres suivants :

Traitement Sepsis sévéere ou choc

probabiliste : Charge bactérienne élevée sans possibilité de drainage chirurgical

Recos (pneumonie extensive et/ou avec nécrose/abces)
Immunodépression sévere

espagnoles .

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

Béta-lactamine # celle utilisée dans les 3 mois
+ Amikacine ou Colistine

 Monothérapie par béta-lactamine si UTI ou
KT (avec ablation du matériel infecté)

* Sinon bithérapie avec Amikacine

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

Durée bithérapie 2-5 j

. 2 . .« a: Adapté des guidelines espagnoles.
selon antibiogramme, évolution, localisation
8 , d Mensa J et al. Rev Esp Quimioter 2016
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Pneumopathies et antibiothérapie inhalée

Tobramycine, Colistine, ou Aztreonam
Concentrations locales 100 fois supérieures a celles obtenues par voie IV

Efficacité prouvée dans la mucoviscidose.
Pas de preuve de lI'intérét en-dehors de la mucoviscidose.

A considérer si :
 XDR
» Résistance modérée a la béta-lactamine (CMI X 2-4)
* Infection évolutive sous traitement
* Cavitations

Contre-indication = hypoxémie sévere : Pa02/Fi02<200

Séminaire national DES-C octobre 2021
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Au total

Controle de la source +++

Tester d’'emblée toutes les nouvelles molécules disponibles dans votre etablissement
sur les DTR-PA (vu la diversité des mécanismes de résistance).

La colistine n’est pas une alternative aux béta-lactamines, si vous avez le choix.

Place de la bithérapie discutée, au moins a la phase initiale, dans les infections les plus
difficiles

e Contre : intérét non prouvé, et plus d’effets secondaires

* Pour : INCREMENT, bon sens microbiologique ?

Optimiser les posologies +++
* Fortes doses
* Perfusions prolongées chaque fois que possible
* Pas d’adaptation a la fonction rénale pour les 24 premiéeres heures
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