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Les entérobactéries
a I’état « sauvage »



Entéerobacteéries
et résistance « acquise »

Résistance aux FQ en augmentation (mutation)

Hyperproduction de pénicillinase (hyper Pase) ou de
céphalosporinase (hyper Case)

Incidence BLSE en augmentation
— surtout E. coli
— E. cloacae et E. aerogenes

Enterobactéries productrices de carbapénémase (EPC)
— classe des bactéries hautement résistantes emergentes, BHRe
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Spectre d’activité des R-lactamases a
large spectre (sensu lato)

Cephalosporins

Cephalosporins 3rd aénération R-lactams/
Enzyme Penicillins 1st et 2nd ce?e ime** Inhibitors of RB- Carbapenems
generation* P - lactamases
cefpirome
Ambler class
A ESBLs, KPC
_— —

B Metallo-enzymes
C Cephalosporinases

Overexpressed cephalosporinases/plasmid-mediated
RSy
D Oxacillinases

* Cephamycins excluded for ESBLs
** Cefepime, cefpirome excluded for overexpressed cephalosporinase



Enterobacterie productrice de
BLSE

« Béta-lactamases de classe A (Ambler)

« Résistance a ’ensemble des béta-lactamines
a ’exception des céphamycines (cefoxitine)
et des carbapénéemes

* Le plus souvent d’'origine plasmidique (genes de
resistance aux autres molécules)

 Différents types (plus de 200 BLSE decrites) :
- TEM
— SHV
— CTX-M



Epidemiologie globale des BMR

Progrés substantiels sur I'incidence des SARM
Incidence croissante des BMR Gram-négatif

ONERBA 2010



BLSE et répartition par especes

E. coli

E. aerogenes



BLSE et répartition par especes



Traitement des infections a BLSE

» Sensibilité (Antibiogramme) :

— Carbapénémes (= 100%)

— Aminosides (amikacine = 100%)

— Piperacilline + tazobactam
— Temocilline (Négaban®
— Pivmeécillinam (Selexid®)

— Amoxicilline + acide clavulanique \15(\&3‘5
@)
e
— Furanes (“e“xc\
e

— Cotrimoxazole
— Fosfomycine
— Fluoroquinolone (a garder pour les PNA)




Antibiotiques dont la prescription et/ou la

dispensation doivent étre controlées par des
mesures spécifiques :

Les pénemes
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2015




Infection control & hospital epidemiology 2015



BLBLIs might provide a reasonable carbapenem-
sparing option for ESBL producers, especially in
less serious infections. Data are more robust for
infections of the urinary tract (including with
bacteraemia). When piperacillin-tazobactam is
used for serious infections it should be dosed to
maximise pharmacokinetic—pharmacodynamic
parameters, which is likely to be of greater
importance when the MIC is at the higher end of the

susceptible range. Lancet Infect Dis 2015; 15: 475-85



Patients
received a
median 9-day
course (3—41)
of cefoxitin at a
median dose of
6 g per day

(1.5-9).

Kerneis S. et al.



Antimicrob Agents Chemother 2014
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Témocilline (Négaban®) AOJY

Généralités

PR

//‘OH

* Deérive 6-a-methoxyle de la ticarcilline
« Commercialisée depuis les annees 1980 (UK, Belgique)

« Reésiste a I'nydrolyse par les B-lactamases incluant les BLSE
et AmpC

« AMM en France le 23/12/2014 suite a une demande de :

— La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF)

— L’Alliance Contre le développement des Bactéries Multi-Résistantes
(ACdeBMR)

— Le Groupe de Pathologie Infectieuse de la société francaise de
Pédiatrie (GPIP)

— Le College des enseignants de Maladies Infectieuses et Tropicales
(CMIT)



O~_OH

Témocilline (Négaban®) T 19 »,

i
Spectre 0
5/ OH

* Entéerobacteries (y compris BLSE)
 Burkholderia cepacia

 Résistance naturelle
- Pseudomonas aeruginosa
- Stenotrophomonas maltophilia
- Acinetobacter spp.
- BGN anaeérobies stricts
- Clostridium difficile
- Coques a Gram positif



Témocilline (Negaban®)

Posologie



Témocilline (Négaban®) :j\; 0 1

Stabilite 0

Soubirou et al. Journal des Anti-Infectieux 2013



All patients
(n=90)

ESBL/AmpC
(n=52)

19/12h  2g/12h



3 times daily Continuous



Les carbapénemes

« Beétalactamines — efficacité temps dependant

* Imipéneme
— Demi-vie courte
— Piccline ou VVC (3 a 4xl/))

— Retour a domicile
souvent pas possible, y
compris en HAD

{ 1]
| \_-\\\

H .
N g o

HO

* Ertapéneme

CMI plus haute pour
Enterobacter spp.

Demi-vie longue

Pas 'AMM au cours
des IOA

IV ou IM



L'ertapénem a été utilisé a la posologie de 1g par jour (500mg en cas
d'insuffisance rénale chronique) en I'absence d’alternative disponible aux
carbapénémes s’il avait été testé comme actif sur 'antibiogramme. La voie
SC a été utilisée chez les patients ne présentant aucune voie d’abord
veineux disponible ou pour faciliter 'administration lors du retour a
domicile. L'ertapénem a alors été dilué dans 50 mL de NaCl 0,9 % et
per- fusé sur 30 minutes ou dilué dans 3 mL de lidocaine 1 % et injecté
sur une minute.



Total concentrations (pg/mL)

—
=
-]
o

1g/24h, 6 patients de réanimation

100 ﬂ‘?f? .

10 ﬁﬁ — g
.- l B

o
—

8 12 16 20 24
Time (hours)

c L
&



Total concentrations (pg/mL)

Ertapéneme dans les |OA
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Total concentrations (pg/mL)

Ertapéneme dans les |OA
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Echecs !
Lee et al. Int J Infect Dis 2010

Elliott et al. Clin Infect Dis 2006

Skurnik et al. J Med Microbiol 2010
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Total concentrations (pg/mL)

Ertapéeneme dans les |IOA
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Plurimicrobien (entérobactérie et S. aureus ou streptococcus spp.)
hypersensibilité a un traitement de premiere ligne

Plurimicrobien,
entérobactérie BLSE







17 patients

Age moyen :
99 +17 ans

IOA complexes
3 patients IV

4 patients IV puis SC
10 patients SC

Durée moyenne :
90 £ 38 jours

808 injections IV
1389 injections SC
Aucun EIG

au site d’'injection

« Surdosage » biologique
sans signes cliniques

Interruption :>




Comparaison IV vs. SC
(119 prelevements)
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14 patients avec I’ertapéneme en SC
(95 prélevements)

t,, estimée a
5,9h (IQR 5,1-7,6)

3,8 h pour 1g IV 1x/j

C Allongement de la t,, de 2h!
6h

AUC,_,, estimée a

589 mg.h/L (IQR 525-655)
CO

AUC, 54, 572 mg.h/L pour

19 IV 1x/j



Suivi (efficacité)
16 patients

/ 1 échec
Récidive avec acquisition

. . de résistance a l'ertapénéme
1 SuperlnfECtlon K. Pneumoniae

S. epidermidis résistant
a la méticilline

2 superinfections
P. aeruginosa résistants
aux carbapénéemes

Sensible & Ceftazidime, Cefepime, Tobramycine, Amikacine, Gentamicine,
Colistine, Ciprofloxacine, Fosfomycine

Internédiaire & Levofloxacine
Pésistant a Ticarcilline, Ticarcilline + Ac. Claw, Pipéracilline,

Pipéracilline + Tazocbactam, Imipénéme, Méropénéme, Azthréonam,
Tigecycline, Cotbrimoxazole
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Entérobacteéries : résistance aux

carbapenemes
IMPERMEABILITE + « CARBAPENEMASES
surproduction AmpC e Classes d Ambler
Surtout E. cloacae — Classe A — Inhibition par Ac.
— Phénotype HyperCase + clavulanique
Erta-R « KPC (K. pneumoniae
— Complexe AmpC — carbapenemase)

— Classe B — Métallo-enzyme,

Ertapéneme + perte de
inhibition par EDTA

porines -> impermeéabilité a

'ertapénéme VIM (Verona integron-encoded
_ metallo-3-lactamase)
BMR mais pas BHRe - NDM (New-Dehli metallo-p-
lactamase)
— Classe D

« OXA-48 (K. pneumoniae+++)



Spectre d’activité des R-lactamases a
large spectre (sensu lato)

Cephalosporins

Cephalosporins 3rd aénération R-lactams/
Enzyme Penicillins 1st et 2nd ce?e ime** Inhibitors of RB- Carbapenems
generation* cefpir:' ome*’,* lactamases
Ambler class
A ESBLs, KPC
_— —
B Metallo-enzymes (VIM, NDM)
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Overexpressed cephalosporinases/plasmid-mediated
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* Cephamycins excluded for ESBLs
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Nordmann P et al — Emerg Infect Dis 2011

Carbapénemases KPC



Nordmann P et al — Emerg Infect Dis 2011

Carbapénemases VIM/IMP



Nordmann P et al — Emerg Infect Dis 2011

Carbapénemases NDM



Nordmann P et al — Emerg Infect Dis 2011

Carbapenemases OXA-48



Episodes A EPC, France, 2004 — 2014, par mois de
signalement Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

913 épisodes au total
2009:10 , 2010:28 , 2011:113 , 2012:236 , 2013:415 , 2014 :102




Episodes A’ EPC, France, 2004 — 2014, par bactéries
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

Bactérie Episodes dans lesquels la bactérie estimpliquée
Nb d’épisodes % des épisodes
Klebsiella pneumoniae 599 66
Escherichia coli 233 23
Enterobacter cloacae 109 12
Citrobacter freundii 36 2
Kiebsiella oxytoca 16 2
Enterobacter aerogenes 14 2
Citrobacter (autre que freundii) 1 1
Proteus 7 <1
Salmonelia 3 <1
Morganella morganii 4} < 1 v}
Serratia 5 <1
Providencia 3 < 1 Ui
Total des épisodes 913* o

* 2 entérobactéries ou plus avec le méme mecanisme de résistance impliquées
dans 111 épisodes

** Total supérieur a 100% car plusieurs bactéries associées dans 111 épisodes



Episodes A’ EPC, France, 2004 — 2014, par mécanisme
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

Mécanisme de résistance Episodes dans lesquels le mécanisme est impliqué
Nb d’épisodes % des épisodes

OXA-48 et OXA-48 like 677 74

NDM-1 ou NDM (sans 111 12

precision)

KPC 87 10

VIM 50 5

IMI 5 <1

IMP 2 <1 B

GES-6 1 <1 o
Total des mécanismes 913* **

* 2 mécanismes de résistance associés dans 21 épisodes

b _Totzél supérieur a 100% car deux mécanismes de résistance associes dans 21
episodes



Nombre d’épisodes d’EPC, 2012 - 2014, par déepartement
Bilan au 14 mars 2014 (N= 753 épisodes)

/



Episodes d’EPC, France, 2004 — 2014, par principaux pays
Impligues et type de carbapenémases
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

OXA-48

(ou OXA-48 like) KFC NDM VI Total
Maroc 116 (2010) 2 (2011) 8 (2012 120°
Tunisie 47 (2009) 1(2012) 1 (2014) 1(2012) 50
Algérie 45 (2010) 2 (2010) 1(2013) 1 (2008) 44
Inde 1 (2011) 12011 40 (2010 44=
srece 22 (2007) 7 (2004) 247
EOVOIE 17 (2009) « I 4 (2012) 22010 24
ltalig 4 (2013) 14 (20100 5 (2008) 23
Turquie 15 (2010) 1(2014) 16
Libye 15 (2011) 15
Roumanie 6 (2012 1 (2013) 22012 1(2013) 11
Senégal 9 (2011) g
Israél 1 (2011) g (2011) 1 (2013) g
Vietnam 1(2012) 4 (2011) 53
Koweit 2 (2011 1(2012) 1 (2014) 1(2012) 5
Espagne 4 2011) 1(2013) 5
Etats-LInis 4 (2008) 4
Serbie 4 (2011) 4 W
Cambodge 3 (2013) 3
Liban 32013 3 MERisin
lle Maurice 3 (2011) g T

La date entre parenthése correspond a I’année la plus ancienne au cours de laquelle ce mécanisme a été identifié -

a2 deux mécanismes impliqués pour un méme épisode ; * deux mécanismes impliqués pour deux épisodes
¢ deux mécanismes impliqués pour quatre épisodes



Emergence of a new antibiotic resistance mechanism in

India, Pakistan, and the UK: a molecular, biological, and

epidemiological study

T

Cefotaxime
Ceftazidime
Cefpirome

Aztrecnam

Ciprofloxacin

Gentamicin

Tobramycin

UK (n=37) Chennai (n=44) Haryana(n=26)
MIC_; MIC, (mg/L) Proportion MIC_; MIC,, (mg/L) Proportion MIC_; MIC, (mg/L) Proportion
susceptible* susceptible® susceptible*
0%
Meropenem 32;32 3% 3%
— — — 0%
. . . . . ;s 0%
Mais expression variable de la resistance aux carbapenemes |
Certaines EPC peuvent rester S aux carbapénémes 0%
=64; =64 11% =04; =64 0% =64; =064 8%
=8;=8 8% =8;=8 84 =8:-8 ]
>32;>32 3% >32;>32 3% >32;>32 3%
>32;>32 0% >32;>32 0% >32;>32 0%
: ] , 0%
Tigecycline 1; 4 4% o%
67%
[:"5: B 89%1' 100%

Colistin

NI =minimum mhiitory concentration. ~Susceptibilty detvned Dy Entish Sodety for Antimicrobial Chemotherapy and Eurcpean Lommitiee on Antimic

obial Susceptibility

Testing breakpoints; doxycycline breakpoints were used for minocgycline. tColistin-resistant UK isolateswere one isolate of Morganella morganii and one Providencia sp (both
intrinsically-resistant species), also one Klebsiella pneumoniae and one Enterobacter sp.

Table: Antibiotic susceptibilities for NDM-1-positive Enterobacteriaceae isolated in the UK and north (Chennai) and south India (Haryana)

Lancet Infect Dis 2010:10;597
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Predictors of Mortality in Bloodstream
Infections Caused by Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase—Producing K. pneumoniae:
Importance of Combination Therapy

Mario Tumbarello,! Pierluigi Viale? Claudio Viscoli,® Enrico Maria Trecarichi,’ Fabio Tumietto,? Anna Marchese,’
Teresa Spanu,’ Simone Ambretti,® Francesca Ginocchio,? Francesco Cristini,” Angela Raffaella Losito,' Sara Tedeschi,®
Roberto Cauda,' and Matteo Bassetti™’

Table 3. Multivariate Analysis of Risk Factors for Mortality

in Patients With Bloodstream Infection Caused by Klebsiella [piections Treated
. . . em Stratified by

pneumoniae Carbapenemase—-Producing K. pneumoniae

100
h
I

. Variable PValue OR (95% Cl) R
E @ . . . ors Sunivors
@ FPresentation with septic shock 008 7 11.65-31.03) 11001
8 4 Inadequate initial antimicrobial 003 417 11.61-10.76) 4(100)
treatment 8(80)
1 High APACHE Ill score <.001 1.04 {1.02-1.07) | EE?N
Postantibiogram therapy with .01 0.11 {.02-69) 77 (76}
tigecycline + colistin +
Figure 2. Kap meropeneam
therapy (solid lin
of patients wi qusiGna  preoionae papeena

K. pneumoniae isolate bloodstream infections {P=.002).

Clin Infect Dis 2012



Interventional strategies and current clinical experience with
carbapenemase-producing Gram-negative bacteria

Clin Microb Infect 2012

M. Akova', G. L. Daikos®, L. Tzouvelekis® and Y. Carmeli®

Mo. of Outcome

Antibiotic regimen patients (%) success (%)  Failure (%)

Monotherapy
Colistin 64 (242) 35 (54.7) 29 (45.3)
Tigecydine B (4.7) 5 (62.5) 3 (37.5)
Aminoglycoside & (6.B) 12 {75.0) 4 (25.0)
Carbapenem 23 (9.8) 18 (78.3) 5(21.7)
Total 11 {47.5) 70 (&63.1) 41 (36.9)

Combination therapy

Two or more active drugs 52 (222) 38 (73.1) 14 {26.9)
(carbapenem not included)
Two or more active drugs 30 {I2.8) 28 (93.3) 2 {6,7)
carbapenem induded
Total B2 (35.0) 66 (BO.5) 16 {19.5)
‘Inappropriate’ therapy 41 {17.5) 23 (56.1) 18 {43.9)

Total 234 (100) 159 (67.9) 75 (32.1)




Carbapenemases in Klebsiella pneumoniae and Other
Enterobacteriaceae: an Evolving Crisis of Global Dimensions

L. S. Tzouvelekis,® A. Markogiannakis,” M. Psichogiou,® P. T. Tassios,® and G. L. Daikos®

Department of Micobiclogy® and First Departrment of PropaedeuticMedidne® School of Medicine, University of Athens, and Departrment of Pharmacy, Laiko General
Hospital " &thens, Greece

et et e e e (e
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Clin Microb Review 2012



Carbapenemases in Klebsiella pneumoniae and Other
Enterobacteriaceae: an Evolving Crisis of Global Dimensions

L. S. Tzouvelekis,® A. Markogiannakis,” M. Psichogiou,® P. T. Tassios,® and G. L. Daikos®

Department of Micobiclogy® and First Departrment of PropaedeuticMedidne® School of Medicine, University of Athens, and Departrment of Pharmacy, Laiko General
Hospital " &thens, Greece

Clin Microb Review 2012

TABLE 5 Results of carbapenem monotherapy in 50 CPE-infected
patients from 15 studies”

MIC of carbapenem Mo, ot Mo, ot Mo, of

(giml) patients SLLCCESSES tatlures % Failure
= | |7 | 2 . 294

2 | 2 9 3 230

4 7 o 2 28.6

! 0 ! 2 33.3

Total a0 32 | 5 36

@ Spereferences 25,64, 67, 81, 113, 143, 153, 159, 162,240,252, 257, 258, 269, and 275,

b p =002 odds ratio = 7.5, and 95% confidence interval = 1.32t042.52,
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Utilisation des carbapénéeémes (méropéneme) jusqu’a une
CMI de 8 mg/L

Enterobacteriaceae » Meropenem

4 -8 mg/L

En combinaison avec colimycine, tigecycline ou fosfomycine



Mode d’action et spectre des polymyxines

Se fixe sur une partie du LPS (attraction électrostatique)
Altere la permeéabilité membranaire

Dissolution membranaire

Bactéricide




In vitro pharmacodynamics of colistin against multidrug-resistant
Klebsiella pneumoniae
B JAC 2008

Anima Poudyal!, Benjamin P. Howden?, Jan M. Bell34, Wei Gao?, Roxanne J. Owen!,

John D. Turnidge®#, Roger L. Nation! and Jian Li*f

Time (h) Time (h)
FIG. 2. Killing curves for ATCC 19606 (left panel) and isolate 6 (right panel) by colistin
Taux de mutation élevé (106a 1077)

Hétérorésistance de sous-populations
Les bacteries survivantes ont une CMI augmentée qui est stable dans le temps




Plusieurs « polymyxines » et plusieurs
moyens d’exprimer les quantités

Polymyxine E (Europe) « Polymyxine B (USA, Australie)

Colistin A (E]_), B (EZ), C,D,etc.. - Commercialisé sous le nom de coly-Mycin

L : M parenteral ®
Commercialisé sous le nom de Colomycin

injection® (Pharmax, Forest, UK),
Colimycine injectable (Sanofi-Aventis,
France), Colistin Norma® (Norma, gréce)

Exprimé en Ul « EXxprimé en « colistin base activity »
Prescription en Ul/kg/j CBA

* Prescription en mg/kg de CBA
DOSE JOURNALIERE
50'000-75'000 Ul/kg/] « DOSE JOURNALIERE
4-6 mg/kg/j de CMS « 2,5-5 mg/kg/j de CBA

 6,67-13,3 mg/kg/j de CMS

; 72 / Efficacité et tolérance #



Colistin: the re-emerging antibiotic for multidrua-resistant
Gram-negative bacterial infections

Jian Li, Roger L Nation, fohn D Turnidge, Robert WMilne, Kingsley Coulthard, Craig R Rayner, David L Paterson

Dumex-AlpharmaA/s,
Copenhagen, Denmark

Pharmao Limited, Bexley, Kent,
LK; Forest Laboratories LK Ltd,
Besley, Kent, UK

Manufacturer

Main distributors

GO0 000, 1 000 000 or 2 000 000
IU; about 12 500 units/mg

Labelled content per vial

Mass of colistimethate 40 mg, 80 mg, or160 mg
sodium dry powder pervial
Appearance Crearmy-w hite powder

=60 kg bodyweight: G0 000 1U-
75 000 1S kg per day in three
divided doses, equivalent to

4-6 mg/fkg perday colistimethate
sodium

> 60 kg bodyweight: 1-2 million 1U
threetimes a day, equivalent to
80-160 mg colistimethate
sodium three times per day

Recommended dose*

480 mg of colistimethate sodium
per day

Product-recormmended
upper limit dose fora
60 kg patient*

*For patients with normal renal function.

Farkedale Pharmaceuticals, Rochester,
MM, LISA

Fonarch Pharmaceuticals, Inc, Eristol,
TM, USA; Link Pharmaceuticals (Australia/
Mew Fealand), Avalon Beach, M5W,
Auvstralia {since July, 2005; Phzer
Auvstralia, before July, 2005)

150 mg colistin base activity
About 400 mg

Whiteto slightly yellow lyophilised cake

2.5-5.0 mg/'kg per day colistin base
activity in two to four doses, equivalent
to about 6-67-13.3 mg/kg per day
colistimethate sodium

800 mg of colistimethate sodivm per day

Lancet Infect Dis 2006; &:
589-601



Colistin: the re-emerging antibiotic for multidrua-resistant
Gram-negative bacterial infections

Lancet Infect Dis 2006; &:
Jian Li, Roger L Nation, fohn D Turnidge, Robert WMilne, Kingsley Coulthard, Craig R Rayner, David L Paterson 539—5':'1
Manufacturer Dumex-AlpharmaA/s, Farkedale Pharmaceuticals, Rochester,
Copenhagen, Denmark MM, LUSA
Main distributors Pharmao Limited, Bexley, Kent, Fonarch Pharmaceuticals, Inc, Eristol,
LIK; Forest Laboratories LK Ld, TM, USA; Link Pharmaceuticals (Australia/
Besley, Kent, UK Mew Fealand), Avalon Beach, M5W,

Auvstralia {since July, 2005; Phzer
Auvstralia, before July, 2005)

Labelled content per vial LO0 000, 1 000 000 or 2000000 150 mg colistin base activity
IU; about 12 500 units/mg

w=dek product type is often not specified. To further confuse

MiEEE  matters, there are several other brands of colistimethate
sodium described in some recent clinical reports (Bellon,

France;® MNorma, Greece; Laboratory Bristol-Myers
Squibb, Argentina®); however, being generic products, it
is very difficult to obtain their product information.

Product-recormmended 480 mg of colistimethate sodium 800 mg of colistimethate sodium per day
upper limit dose fora per day
60 kg patient*

*For patients with normal renal function.
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Colistin after Intravenous Administration in Critically Ill Patients
with Infections Caused by Gram-Negative Bacteria”f

D. P'la::hc:uras,i* M. Karvanen,” L. E. Friberg,’ E Papadcmun:‘helakls A Antu:umadu:uu 'L Tsangans
F. Kontopidou,® A. Armaganidis,* 0. Cars,” and H. Giamarellou!

4th Department of Fternal Medicine' and 2nd Department of Critical Care Medicine,® Medical School, Athens University, Athens,

TABLE 1. Demographic and clinical data of the enrolled patients®

Freece, and Depatmeni of Madical Sciences™ and Dapartment of Phammacedical Bioscinces” Uppsala University, Uppsala, Sweden

Patient Gender Age (yr) Body wt (ideal Dose  Serum creatinine ET::;EE_E Serum albumin - Apache 1T Diagnosis Eeason for colistin
no. body wi) (kg) (MUY concn (mg/dl) (my/min) concn (gfidl) srOre agh administration
1 F 52 70 :'6'3] 9 0.2 84 2.0 17 Breast cancer VAP
2 M 6o 100 (75) 9 1.3 37 2.9 15 FH VAP
3 M 71 110 :_’”7-] 9 0.8 on 3.2 17 COPD VAP
4 F 66 65 (65) 9 0.6 04 2.9 12 Breast cancer VAP
5 M 79 90 (75) 9 0.8 79 2.7 18 Colon cancer Sepsis
6 F 62 110 (70) 9 0.7 92 2.1 10 Wound infection Sepsis
7 M 46 85(75) 9 1.0 08 2.0 13 Trauma VAP
2 F 67 65 (65) 9 1.0 b 24 5 Heat stroke VAP
9 M 70 90 (75) i 1.8 41 2.1 20 Wound infection Sepsis
10 F 70 85 (65) 9 0.7 77 4.1 12 Epilepsy VAP
11 F 40 70 (60) 9 0.6 126 4.1 12 ICH VAP
12 M 40 80 (75) 9 1.2 87 24 9 Preumonia Bacteremia
13 M 70 80 (70) 9 1.3 52 2.5 15 MVR Bacteremia
14 M 49 T5(70) 9 0.7 126 32 12 Pancreatic cancer Sepsis
15 M 74 T5(75) 9 0.9 T7 2.5 o CVA Bacteremia
16 M 23 85 (85) 9 0.8 84 25 12 Parkinson's disease Bacteremia

7 M 48 70 (70) 9 0.8 112 28 6 Multiple sclerosis VAP
18 M A0 75 (70) 6 1.4 42 28 17 Encephalopathy VAP

2 F, female; M, male; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CVA, cerebrovascular accident; ICH, intracranial hemorrhage; MVR, mitral valve regurgitation:

PH, pulmonary hypertension; VAP, ventilator-associated pneumonia.

AAC 2009
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B 3

3 MU gBh

— — -9 MU+ 4,5 MU g12h

Colistin Concentration (mg/L)

=====-12 MU + 4.5 MU g12h
— — -8 MU (2h infusion) + 4.5 MU g12h

—===-= 12 MU {2h infusion) + 4.5 MU q12h

] 12 24 36 48 60 72 84 96
Time after first dose (hours)

FIG. 4. Model-predicted CMS {A) and colistin (B) concentrations in a typical patient following the use of the current dosing regimen (3 MU

as a 15-min infusion of CMS every & h [qSh]) and alternative dosing regimens with loading doses of @ or 12 MU CMS as infusions of 15 min or
2 h and a maintenance dose of 4.5 MU CMS every 12 h (q12h).

150 000 Ul/Kg/j ! Antimicrob Agent Chemother 2009



3 MUI / 8h






La colimycine en pratique

Dose de charge ?7? 6 ou 9 MUI?
Pour les patients de réanimation exclusivement ?

Dose quotidienne
75000 (IOA) a 150°000 Ul/ka/| (Sepsis)

Posologie « habituelle » en réanimation
3 MUI/8h ou 4,5 MUI/12h en réanimation

Si possible en association ++
Remplissage optimal

Eviter les autres nephrotoxiques
Dosage ?



Tigecycline

Spectre large

Gram + aérobie et anaérobie
Gram —

Atypiques

Non optimal (inconstamment sensible)
Legionella spp.

Bacteroides spp.

Proteus Morganella, Providencia

S. Maltophilia

A. Baumanii

B. Cepacia

Résistance naturelle
P. aeruginosa

=1 |
Tygacil
fl‘f{_’j(:c:y{_‘:ﬁﬂﬂj |
for injection

Posologie :
50 mg/12h aprés une dose
de charge de 100 mg
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[Posted 09/01/2010]

AUDIEMNCE: Infectious Disease, Critical Care Medicine, Internal Medicine

ISSUE: FOA reminded healthcare professionals of an increased mortality risk associated with the
use of the intravenous antibacterial Tygacil {tigecycline) compared to that of other drugs used
to treat a variety of serious infections. The increased risk was seen most clearly in patients
treated for hospital-acquired preumaonia, especially ventilator-associated pneumonia, but was
also seen in patients with complicated skin and skin structure infections, complicated intra-
abdominal infections and diabetic foot infections. FOA has updated sections of the Tygacil drug
label to include information regarding increased mortality risk of Tygacil,

BACKGROUMND: Twgacil is approved by FDA for the treatment of complicated skin and skin
structure infections, complicated intra-abdominal infections, and community acquired pneumaonia,
Tygacil is not approved for the treatment of hospital-acquired pneumonia (including ventilator-
associated pneumonia) or diabetic foot infection. The increased risk was determined using a
pooled analysis of clinical trials. See the Data Summary section of the FD4 Drug Safety
Communication for additional details,

RECOMMEMNDATION: Alternatives to Tygacil should be considered in patients with severe
infections. Healthcare professionals and patients are encouraged to report adverse events or
side effects related to the use of this product to the FDA's MedWatch Safety Information and
Adwverse Event Reporting Program:

* Complete and submit the report Online: www. fda, gov/MedWatch/report.hitm

* Download form or call 1-800-332-1088 to request a reporting form, then complete and return
to the address on the pre-addressed form, or submit by fax to 1-800-FDA-0178

[09/01/2010 - Drug Safety Communication - FDA]



Patients with outcome of death by infection type

Infection Tygacil deaths/total |[Comparator Antibiotics Risk Difference® {95%o
Type patients {%o} deaths /total patients {%o) |Confidence Interval)
CSSSI 12/834 (1.4%) 6/813 (0.7%) 0.7 (-0.3, 1.7

cIAI 4271382 (3.0%) 3171393 (2.2%) 0.8 {-0.4, 2.0}

CAP 12/424 (2,89 11/422 (2.6%) 0.2 (-2.0, 2.4

HAP BE/467 (14.19%) E7/467 (12.29%) 1.9 (-2.4, 6.3)

DFI 7/553 (1.39%) 3/508 (0.6%) 0.7 (-0.5, 1.8)
Overall "
Adjusted 150/3788 (4.0%) 110/3646 (3.0%) 0.6 (0.1, 1.2}

cSS5I = Complicated skin and skin structure infection; clal = Complicated intra-abdominal
infections; CAP = Community-acquired pneumonia; HAP = Hospital-acquired pneumaonia; YaAF =
Ventillator-associated pneumonia; RP = Resistant pathogens; DFI = Diabetic foot infection.

*Risk Difference = the difference between the percentage of patients whao died in the Tygacil
and comparator antibiotic groups. The 95% CI for each infection type was calculated using the
normal approximation method without continuity carrection.

T Subgroups of the HAP papulation

** Overall adjusted {random effects model by trial weight) risk difference estimate
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Fosfomycine

Spectre large
Gram +
Gram —

Résistance naturelle
Bacteroides spp.
Acinetobacter spp.

Résistance acquise

Action par inhibition de la
synthése des précurseurs du
peptidoglycane

Bactéricide

Synergie avec les béta-lactamines

Chromosomique (fréquence de mutation élevée 10e-6)

Plasmidique

Tres synergique avec la colistine in vitro +++




Perspectives
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Conclusion

» Ro6le majeur de l'infectiologue dans le
cadre du traitement des infections a BLSE
et a EPC :

— Epargne des carbapénemes
« A I'hépital
* Enville

— Choix thérapeutique en fonction du type
d’infection, de sa gravite et du terrain du
patient

— Manque de données cliniques



