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Carbapenem use in French hospitals: A nationwide survey at the

patient level Int J Antimicrob Agents 2015

Rémy Gauzit”, Yves Pean”, Serge Alfandari‘, Jean-Pierre Bru“, Jean-Pierre Bedos*®,
Christian Rabaud’, Jérome Robert*"*, on behalf of the Société de Pathologie Infectieuse
de Langue Frangaise (SPILF) the Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA), the Surveillance de la Prescription des
Antibiotiques (SPA) Group',

Enquéte nationale France 2011, 207 hopitaux

Variable

Total (n=2338)

2 338 patients traités par carbapénemes

Probabiliste : 53 %

At least one sample drawn 2130(91.1)
Sterile samples 385(16.5)
Positive sample 1745 (74.6)
Polymicrobial samples 480(20.5) Facteurs déterminant le choix en probabiliste :
Sample with >1 GNB 1624 (69.5) o . 5
Enterobacteriaceae 1309 (56.0) - Gravité du patient (49%)
ESBL-positive isolates 773/1309 (59.1) _Ri ’: . 5 o
Piadamonds aenlions 374(16.0) Risque d’infection a BMR (34 %)
Others 84(3186)
GNB susceptible to: Alt . . . . d 53 9% d
ESC or TZP (n = 1422) 544/1422 (38.3) ernative active in vitro dans o des cas
Fluoroquinolones (n=1552) 553/1552 (35.6)
B-Lactams or fluoroquinolones (n=1437) 762/1437 (53.0)
Gentamicin or amikacin (n=1554) 1342/1554 (86.4) Désescalade de I'antibiothérapie n’était réalisée que
e ————

chez 15 % des cas ou cela était possible




Mme B, 25 ans, se présente aux urgences pour une fievre a 39°C avec
des frissons et des douleurs abdominales

L’'ECBU retrouve a I'examen direct 10° leucocytes/mL et de
nombreux bacilles Gram négatif



Quel(s) sont I(es) elements a rechercher afin de determiner si le

traitement probabiliste doit comporter des carbapénemes ?

A.
B.
C.
D.
E.
F.
G.

Antécédent de colonisation ou d’infection urinaire a Entérobactérie productrice de BLSE (EBLSE)
Résidence sous le méme toit qu’un patient colonisé avec une E-BLSE
Prise de fluoroquinolones dans les 3 mois

Voyage en Asie du Sud Est dans les 3 mois

Prise d’amoxicilline-acide clavulanique dans les 3 mois . , :
La question s'ouvrira lorsque

Activité professionnelle au contact de résidents d'un EHPAD Vvous démarrerez votre session et
votre présentation.

Signes de gravité

# Votes: 0 ® Fermé

Cette presentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.
Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https://k4dashboard.sendsteps.com/info.




Quel(s) sont I(es) elements a rechercher afin de déterminer si le traitement

probabiliste doit comporter des carbapenemes ?

A. Antécédent de colonisation ou d’infection urinaire a...

B. Résidence sous le méme toit qu'un patient colonisé avec une...
C. Prise de fluoroquinolones dans les 3 mois

D. Voyage en Asie du Sud Est dans les 3 mois

E. Prise d'amoxicilline-acide clavulanique dans les 3 mois

F.  Activité professionnelle au contact de résidents d’'un EHPAD

G. Signes de gravité
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14,3%

28,6%

42,9%
57,1%
71,4%

85,7%

100,0%
@® Fermé
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Elle a voyagé en Inde pendant 1 mois sur place et est rentrée il y a
une quinzaine de jours. Elle n’a pas été hospitalisée sur place.

Elle a eu deux épisodes de cystites au cours des 3 derniers mois,
pour lesquelles elle a pris de I"'amoxicilline et des fluoroquinolones.

La température est a 39°C avec des frissons.

La pression artérielle est a 120/80, la fréguence cardiaque a 95, la
frégquence respiratoire a 17/minute, la conscience est normale.



Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) traitement(s)

antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le traitement probabiliste de
cette pyélonéphrite aigué ?

A. Céfotaxime en monothérapie
B. Lévofloxacine en monothérapie

C. Méropénéme en monothérapie

La question s'ouvrira lorsque
D. Cotrimoxazole en monothérapie vous démarrerez votre session et
votre présentation.

E. Céfotaxime + Amikacine

# Votes: 0 ® Fermé

Cette presentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.
Vous voulez téléecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https://k4dashboard.sendsteps.com/info.




Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s) traitement(s)

antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le traitement probabiliste de
cette pyélonéphrite aigué ?

A. Céfotaxime en monothérapie 20,0%

B. Lévofloxacine en monothérapie 40,0%

C. Méropénéme en monothérapie 60,0%

D. Cotrimoxazole en monothérapie 80,0%

E. Céfotaxime + Amikacine _ 100,0%
® Fermé
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s)
traitement(s) antibiotique(s) est(sont) recommandé(s) pour le
traitement probabiliste de cette pyélonéphrite aigué?

1- Céfotaxime en monothérapie

10



Infections invasives a E-BLSE

figure 3.3, Escherichio coli, Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
couniry, EU/EEA countries, 2017
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Souches d’E. coli résistants aux C3G responsables
d’infections invasives

Figure 3.9 Kiebsiella poeumonioe, Parcantage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation
cophalosporing, by country, EU/EEA coustries, 2017
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Infections a E-BLSE : Facteurs de risque

Goulenok J Hosp Infect 2013 Kang Scand Infect Dis
2013 Healthcarc-associated Community-associated

Multi-variate analysis All paticnts episodos epinode
Variables OR 95% Ci P (n = 92) n=132 n=40) p-Value
Urinary catheterization 5.188 1.984--13.569 0.008 Male 10 (53,3 24 (52.% 21 (52.5 0.8908
f-Lactamin ) 3.25 1.073-9.864 0.0371 Old age (=65 v 48 (52.2 27 (51.9 21 (52.5 0.956
inhibitor/ i-lactamase Healthcarc-associated mfection 52 (56.5%
Cephalospornns .L-lb 0.801 /.0 U.1135 Undecrlying discas
Aminoglycosides 2.35 0.574-9.625 0.235 Solid Tumor o (.1 25 (481 11 (27.5 0.045%
Cotrimoxazole 1.954 0.755-5.06 0.1675
e ———— S ———————— e t—— Diabetes mellitus 32 (35.9) 16 (308 17 (42.5 0.245
Liver discas 15 (10,3 10 (19.2 5Q2s 0. 386
Renal discas 16 (17.4 N (154 8 (200 0.503%
Neurologic discase 13 (141 12 (23.1 1 (2.9) 0.005
Cardiovascular discase 11 (12,0 (154 ' (7.5) 0.248
Comorbsd condition
Recent operation 10 (109 % (154 2 (%.0) 0177
Corticonterond use V(A Y (5.8 O 0.255%
Ionmunosuppressant use » (5.4 2 (38 y (7.9%) 0.649
Prwor recomt of antibiotics AN (41.% 5O (577 N (200 < 0.001
Han AAC2012 Cientral venous catheterization 11 (12.0 o (11.5) 525 O.B88
Indwelling urinary catheter 11 (120 H(154 3 (7.5) O.538
Percutancous tube 887 % (v.o s (7.%) 0.721
Variahle O (95%: C1) P
Urinary source 036 (0.17-0.77) LD0E
Charlson comorbidity score LD (0 95—1 , %0 00, 30 Mg s o , . N
Receipt of an extended-spectrum penicillin 7.36(1.61-33.8) ] | AnthIOtheraple recente (C3GI FQ) ¢ OR 4 a 11

= prior b the sulinre date Anomalies arbre urinaire : OR3 a 14
Contact avec le systéme de soins (hospitalisation,
dispositifs invasifs) : OR 1,3 a 15
Toubiana Medicine 2016 Colonisation récente E-BLSE
Reuland JAC 2016 Voyage récent en zone d’endémie
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, .. High Rate of Acquisition but Short Duration
Voyages en zone d’endémie of Carriage of Multidrug-Resistant

Enterobacteriaceae After Travel to the Tropics
Prévalence de la colonlsatlon E-BLSE

Etienne Ruppé,'*’ Lasrence Armand-Lefévre,'*” Candice Estellat**** Paul-Henri Consigay,’* Assiys El Mnial,'
s a . v*m"mw’mm‘ Campa.” Pierre-Marie Girard,"
' r Benjamin Wyplosz," Daniel Vittecoq." Olivier Bouchaud,” Guillaume Lo Lowp,” Gilles Pialoux."” Marion Perrior,’
- Ingrid Wieder,' Nabila Moussa,' Marina Esposito-Farése,'” Isabelle Holfmann,' Brune Coignard,”
Jean-Christophe Lucet’*™ Antoine Andremont,'*” and Sophie Matheron™**

574 voyageurs prélevés avant / apres
Taux global d’acquisition BMR 50%
Asie 72%
Afrique Sub-Saharienne 48%
Amérique Latine 31%
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A Clinical Decision Tree to Predict Whether a CID 2016
Bacteremic Patient Is Infected With an Extended-Spectrum
B-Lactamase-Producing Organism

Kutherine £ Goodman' Justin Lessler,' Sara £ Cosgrove.” Anthony D. Haemis.” Ebbing Lastenbach ' Jenader H. Han ' Aaron M Milstone.” Colin J. Massey

and Pranita D. Tamma®. for the Astibacterial Resistance Leadeniip G Does patient have
history of ESBL
colonization or infection
e D
USA /\
1288 bactériémies a E. coli, Klebsiella / o) C vs \
194 (15_‘7_0) BLSE dont 68 (35%) ont regu des carbapénéemes en P et i Oud pationt hove hrseie
probabiliste bk it peneny
Construction d’un arbre décisionnel sur 5 variables: /'“’ ) ';‘\ ‘/":’ /\ i‘?‘\
ATCD colonisation EBLSE <6 mois ——— o 5% L
Hospitalisation zone endémie <6mois Positive received :6daysof | | Is patient = Positive
. R . (node 1) antiblotics in prior 43 years old? Mq
Dispositif invasif 6 months?
Age 7. | R
Antibiothérapie >6 jours dansles 6mois A=) ) : "l° £ '“,\
37% ESBL 100% ESBL 25% ESBL B1% ESBL
Positive Positive Positive Positive
(node 2) (node 3) (node 4) {node 5)

Se51%  Sp 99%
38 traitements par carbapénémes évités chez des BLSE-
86 BLSE+ non traités (faux négatifs) - quasiment 1 sur 2
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ORIGIMAL ARTICLE BACTERIQLOGY

A multinational study of colonization with extended spectrum

Contact avec des

201
i n d ivi d us co I on is é S P f-lactamase-producing Enterobacteriaceae in healthcare personnel and CMI 2014
° family members of carrier patients hospitalized in rehabilitation centres
A Adler', A Baraniak®, R, lzdebski’, | Fiett®, A. Sa
. Schwartzherg', E. Mordechal', &, Rossini’, |. Fier Characteristics and Carriers Non-carriers
€. Brun-Buisson®, M. Griadkowskil, ¥. Carmeli' for  ActYities of HCW (0 = 35) (n = 968) p yalue
Professionnels de santé Shuirn s 9 1@ 144 08 a0
0 . 7 |
194 patients de SSR colonisés E-BLSE o S(os) 0@y
H 2(3 66
1001 membres du personnel TASMC 13 83) 27 927
Profession, n (%)
Portage E-BLSE : 3.5% (95% Cl 1.8—8.9%) Physician 227 71 97.3) 086
)’ ) Nurse 13 (45) 275 (95.5)
= prevalence en communautaire Nurse’s assistant 7(39) 172 (96.1)
Physical therapist 6(3) 199 (97)
Janitor 2(55) 35 (94.5)
. N Dietitia 0 1 (100
Au sein du méme foyer Pty San  wmon
Involved in direct patient 31 (88.6) 882 (91.5) 0545
Index cases ESBL-E carriage in contacts | Reference contact, n (%) )
Mean no. of patient’s contact 283 (234-307) 293 (286-3005) 0613
31153 = 58% Haverkate 2017 hours per week (95% CI)
Adult patients returning home 31/88 = 35% Hilty 2012 Frequent contact with padent’s 18 (51.4) 399 (41.3) 0233
after hospital stay 18/3%= 46% Magoue 2013 excretions, n (%)
954 = 17% Valverde 2018 Frequent contact with padent’s 29 (82.9) 800 (82.8) 0995
Children patients returning hame | 21% (children) $0% (adulis) | Lo 2010 "
after hospital stay 12/80 = 20% Lahr 2013 Mm — P LH (. - —
Meonatology patients G40 = 18% Strenger 2013 Dressing patients, n (%) 18 (51.4) 487 (507) 093
Internationally adopted children Ti48 = 14.3% Tande JAC 2010 Changing patient's 19 (543) 456 (47.7) 0.423
Travelers 13168 = 7.7% Argilla 2017 bedding, n (%)
. ’ wan den Bunt 2016 Assistance in wound 17 (48.6) 383 (398) 0297
Community children Liakopoulos 2018 are, n (%)
2dults pal z Assistance in CVC care, n (%) 13(37.1) 319 (33.1) 0617
patients returning home = | »g255 = 9o Adler 2014
after stay in a rehabilitation centre
Community adult patients with _ . , q
urinary tract infection 2073 = 27% Rodriguez Bana 2008 | Données personnelles - HOME project




Recommandations

Practice guidelines for the management of adult community-acquired
urinary tract infections

e = —— C O m m u n a u t a i re Recommandiations pour la prive en charge des imfections unnaires commmmamtaires de | odmlte

Anhblmhérﬂl}le des II'II:ECfICII'IS é Entél"ﬂhﬂﬁtérIEE at F. Caron’, T Galperine", C. Flatean ', R, Azria’, S, Bonacvesi ©, F Brayére', G, Caniou’,

E Clougueur”, R. Cohen”, T. Doco-Lecompie’, E. Elefant ', K. Faure', R. Gaswrit "', G. Gavazni *,
a Psewdomonas aeruginosa chez I'adulte : L. Lemaitre, J. Raymond”, E Sessevilie Y, A. Sotwo”, D, Subtil, C. Trivalle'. A. Mereas”,

place des carbapénémes et de leurs alternatives M. Exicame "
Mai 2019
PMA ou IU masculine
¥ l
Infection sans signe de gravite Infection avec signes de gravité™ ou gesta de drainage de |'appareil urinaire
{hors sondage veésical simple)
Infection simple Infection a nisque de Pas de choc septique Chat septigue
complication®

Ciprofloxacine ou Si hospitalisation : Céfotaxime (de préférence) ou Céfotaxime (de préférence) ou

Igvofloxacine (sauf si ceéfataxime (de preférence) ceftnaxone, + amikacine cefiriaxone, + amikacine

FQ < & mois) ou ceflriaxcne Si allergie ; aztréonam + Si allergie - aztréonam + amikacine

ol cafolaxime (de ou ciprafloxacine ou amikacine

preférence) ou levofloxacine (sauf si FQ < Sauf si ATCD d'IWcolgnisation

caftriaxone G rois) Sauf si ATCD d'IWjeolonisation urinaire & EBLSE < 3 mois, ou amax-
urinaire 4 EBELSE < 3 mois : claw/C2G-C3GIFQ < 3 mois, ou
- choix selon la decumentation voyage en zone d'endémie < 3 mois
microbiologique antérieure © imipénéme ou meérgpéneme +
pipéracilline-tazabactam + amikacina

: R — T amikacine si souche sensible ;
Si contre-indication © aminoside (amikacine, - & défaut imipénéme ou
gentamicine ou tobramycinge) ou aziréonam mérapénéme.

" Chod seplique ou nfection avec dysfonchion dorgane menagant le pronostic wial
** Touta anomalie da Narbre unnaire (résidu vésical, reflux, lithiase, lumeur, acte urologique recent, elc ), grossessa, supet g8 fragile, clairance
créatining < 30 mi‘min, iMmunoespression grave.
16



L. V4 .

BYMTHESE DE L& RECONMEMDETION DE BOMME PRATIZUE I e a u S O I n S

Antibiothérapie des infections & entérobactéries et

a Pseudomonas aeruginosa chez 'adulte ;

place des carbapénémes et de leurs alternatives
bai 2019

PMA ou IU masculine associée aux soins

| : !

Infection sans signe de gravité Infection avec signes de gravité

| L Lo

, , L Absence de ATCD d'IW/ Antécédent d'|lU
ﬁz‘,;";:e?; 'iE d 'i:::f%”;ﬂ:’" ATCD d'lU ou de FDR dEBLSE* colonisation Jeolorisation
- aerugl colonisation et dATCD d'IU/ urinaire urinaire
urinaire colonisation a4 EBLSE a P. aeruginosa
. : ' a EBLSE urinaire & F. < 3 mois < 3 mois
Abzence dautre Présence d'un -
FDRJEBLSE'  FDR JEBLSE* oud aeruginosa ou autre FDR
autre qu'une |U P. aeruginosa < 3 mois dEBLSE
au la < 3 mois Cfotaxime de -
. L E taxime hioix
?:;?;::::: :: cﬂﬂﬁ“ﬁ” preférance, Imipéname bétalactamine
ceftiaxone EBLSE < 3 Cheoix ou ceftriaxone, au selon la
mais bétalactaming ou piperacilline méropengmes documentation
selon la /tazobactam microbiologique
documentation antérieura
Pipéracilline micrabiclogique
ftazobactam anterieure

+ amikacine si drainage de l'appareil urinaire
{hors sondage vésical simple)

+ amikacine systématique

* Antécadent 4’ colonisation urinaire de mains de 3 mais 4 EBLSE, traitemeant par amaxicilline/acide clavulaniqua, C2G, C3G, fluorequinolons

dans les 3 mois, voyage en zone d'endémie EBLSE dans les 3 demiers mois, patient hospitalisé en long séjour ef porteur d'une sonde vésicale a
demeure ou d'une gastrostomie,

17



Quid de la détection rapide de la résistance?

S8 LACTA™ test — Résultats divergents

Dépret J Med Microbiol 2018

131 bactériémies a BGN, comparaison:
Gram seul

Gram + Id précoce (MALDI-TOF)

GRAM + |d précoce (MALDI-TOF) + 8 LACTA™

Pas d’apport de I'id. précoce ni du 8 LACTA™ par
rapport a l'avis du référent antibiotiques

PCR multiplex

Randomized Trial of Rapid Multiplex Polymerase
Chain Reaction-Based Blood Culture
[dentification and Susceptibility Testing

Ritu Banerjee,'” Christine B. Teng.”* Scott A Cusningham.’ Sherry M, Ihde,’ James M. Steckelberg.' James P. Moriarty,*
Nilay D. Shah.® Jayawant N. Mandrekar,' and Robin Pater™*

Clin Infect Dis 2015

Garnier Crit Care 2017

193 infections Entérobactéries en réanimation

Etude avant/apres

Meilleure adéquation de I'antibiothérapie

Diminution du délai de désescalade

Pyie
Rapd Multipias Rapud Multiplex Comparning 3
CAcome Ciont PCR PR + Stewardship Groups
Diuragan of thampy®. h
Wancomycin
Al patienis in = 367} 44 (23-72) 42 1 211-9% 42 (19-00 j v
DIrganisms nolL fedquining vancoiryEn” n= 183) B2 00-26) 0 |-18 0 m-31 032
Vancomytcinsucentble emerocnos (f= 32) 0 (1-580 70 |48-38)° B2 [di-0Er" a7
Methicilin-sussaptithy SEphpocdccus aunss In = 42} 73 (20531 11 1026 B -4} 2
Mafcilin, axazlin, or cafazaln (n= 50 42 (29=57| 71 |B1=75° BR [42=00F (e
Pparacilin-iazobactam n= 214 e ] 44 |37-14 45 5= TEY o2
Crdpmirne (o= 1E1] ISl S i W T N e S Fif
Antibictic modifications
Tirne 13 firsl fate de-escalation”™ in = 344) 34 (21-551 38 |22-56 AR <000
Tirn 10 frst aporopnate escalanon’ (n =122 74 [3-6T1 a12-38 5 (7-22 i
Time 1o adminisiration of active antibiotics in= 123 11 2-51) 6 12-31} 4 2-204 55

far <24 h, Mo %]




Retour a Mlle B.
La culture de 'ECBU retrouve:
10° Klebsiella pneumoniae dont I'antibiogramme

est le suivant:

'échographie des voies urinaires est normale.

Selon les recommandations SPILF 2017/HAS
2019, quel(s) traitement(s) antibiotique(s)
peut(vent) étre utilisé(s)?

A. Méropéneme

B.

C. Céfoxitine

D. Amikacine

E. Fosfomycine

Antiblogrammaa

TECHMNIQUE: DIFFUSION - Leciure

FEHRE0AN

Amoicilline

DIFFLISION - Lecture |

T | Alabamis prsumooes

LMY E-Tst fmgft

SRECAN

Amoacilling + ac, clavulanigus

Ticarciline

Ticarcilline + ac. clavulanigue

Piparacilling

Pipéracilline + tazobactam

Céfoxitine

T

Céfotaxime

Ceftazidime

Aziréonam

Céfépume

Imipénéme

Méropéname

Erapéngme

Gentamicine

Métiimicine

Tabrarmycine

Pipéracilline-Tazobactam

Amikacing

Acide nalidiague

MNarlloxacing

Péfloxacing

Ofioxacine

Ciprafoxacing

Lecafoxacing

Triméthoprime + sulfaméthoxazale

Fosfomycine

m | = w ;| ;| =W mW o6 | b 06 o6 | W X W™ W MW W W ) ™ O™ W ;- |
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Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s)

traitement(s) antibiotique(s) peut(vent) étre utilisé(s)?

A. Méropéneme
B. Pipéracilline-Tazobactam

C. Ceéfoxitine

La question s'ouvrira lorsque
vous démarrerez votre session et

D. Amikacine votre présentation.

E. Fosfomycine
# Votes: O @ Fermé

Cette presentation k4vote a été charge sans le add-in k4vote.
Vous voulez téléecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https://k4dashboard.sendsteps.com/info.




Selon les recommandations SPILF 2017/HAS 2019, quel(s)

traitement(s) antibiotique(s) peut(vent) étre utilisé(s)?

A. Méropéneme

Pipéracilline-
Tazobactam

C. Ceéfoxitine
D. Amikacine

E. Fosfomycine

@® Fermé

- 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 @




Retour a Mlle B.
La culture de 'ECBU retrouve:
10° Klebsiella pneumoniae dont I'antibiogramme

est le suivant:

'échographie des voies urinaires est normale.

Selon les recommandations SPILF 2017/HAS
2019, quel(s) traitement(s) antibiotique(s)
peut(vent) étre utilisé(s)?

A. Méropéneme

B. Pipéracilline-Tazobactam

D. Amikacine

Antiblogrammaa

TECHMNIQUE: DIFFUSION - Leciure

FEHRE0AN

Amoicilline

DIFFLISION - Lecture |

T | Alabamis prsumooes

LMY E-Tst fmgft

SRECAN

Amoacilling + ac, clavulanigus

Ticarciline

Ticarcilline + ac. clavulanigue

Piparacilling

Pipéracilline + tazobactam
Céfouiting

Cefinime

Céfotaxime

Ceftazidime

AZlréonam

Céfépume

Imipénéme

Méropéname

Ertapénéme

Gentamicine

Métiimicine

Tabrarmycine

Amikacing

Acide nalidiague

MNarlloxacing

Pefliacine

Ofioxacine

Ciprafoxacing

Levallaxacing

Triméthoprime + sulfaméthoxazale

Fosfomycine

wl = ;| W W ;| =W x| o | b OB o | o8 M| W™ W X W ) o ™ W W ;- |
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Cefepime Therapy fOl’ Monomicrobial Clinical Infectious Diseases
Bacteremia Caused by Cefepime-Susceptible
Extended-Spectrum Beta-Lactamase-Producing Lee, 2013
Enterobacteriaceae: MIC Matters 3

100 L.T_.l

Rétrospective G s L
197 bactériémies monomicrobiennes 4 freeeny
60— 3
. . .
K. pneumoniae, E. coli BLSE B
. . . . . .. T 40+
Pneumpathies, infections de KT, infections urinaires ;
“ 20—
100 Sepsis-related m30-day = Crude 0 I T T U T T
o0 1 85.7 85.7 0 B 10 18 20 2s 30
Time to death (days)
80 68.8 71.4
70 4 62.5
:: 60 Linivariate Analysis Multivariate Analysis
g' 50 4 = Warialbis OR 3% O FWalua OR {95 % Cl) Falua
g 40 Age, years (maean = S0 . A8
= | 30 Male 1.08 1.51-2.21 1.0 .
30 4 Hospital-onset bacteremia 2.42 |.84-6.22) a7 1,46 {,47—4.48) 51
20 Urosapsis 0.8 {01-57 Ll 0,18 {,02-1.43) 1
10 Fitt bacteramia scome =4 points 7,47 {2.19-25 .445) = 0 B3 3T-200.9) JE
10 4 p Rapidly fatal underhing dissase 6.21 {2.34-18.47) <001 | 2 [
0 ¥ y & = ” Defirative therapy with cefepime 7.00(248-2037) <001 | 993 (277-31.911 <001
=1 2-8 =16
Cefepime MIC level (ug/mlL)
CASFM 2015
- & Difficilement utilisable en
CcMml 1 a4
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SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

» Recommandations

Il est recommandé d'utiliser le céfépime de préférence aux carbapénemes dans le traitement des
infections a entérobactérie résistante aux C3G par hyperproduction de céphalosporinase et sans
production de BLSE, quel que soit le site de linfection. (Grade C : le céfépime doit étre utilisé a

forte posologie (4 a 6 g/j chez le patient sans insuffisance rénale sous surveillance neurologique.)
(AE)
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Pipéracilline-Tazobactam

Feuilleton a rebondissements...

Cinqg revues de la littérature sur des études rétrospectives
12 études observationnelles rétrospectives

3 études prospectives dont 2 randomisées

— Résultats discordants mais plutot en défaveur de TZP pour les
infections autres que urinaires, en cas de CMI >4 mg/L, et pour
les posologies basses



JAMA | Original investigation

Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance

A Randomized Clinical Trial Harris et al, JAMA

The MERINO trial Risque d’échec

Essai multicentrique ouvert

378 bactériémies a E. coli ou Klebsiella sp
Ceftriaxone-R, mero-S, piptaz-S
Majoritairement Australie et Nlle Zélande

Pearaclin-tarbactam

000 005 010 045 020 025
L L L L

Février 2014 a Juillet 2017 I
Randomisation a la 72¢ heure: . o s T 30
Méropéneme 1gx3 versus Piptaz 4gx4 MEA B M e e e e e
| MER Pz |
30-d Mortality, No./Total No. (%) Risk Difference, % P Value

Piperacillin-Tazobactam Meropenem (1-Sided 97.5% CI)* for Noninferiority
Primary analysis 23/187(12.3) 7/19((3.7) 8.6 (-=to 14.5) .90
Per-protocol analysis 18/170 (10.6) 7/186 (3.8) 6.8 (-=t012.8) 76

- Arrét prématuré de 'essai en ao(it 2017
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5 s 1 15 ) 3 4 L) L) 12 10 24 >=256
Piperaciin-tazobactam MIC (Etest)

Red dashed line = European Commitiee for Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) breakpoint for susceptibility (<8 mg/L ). blue dashed line = Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSIH) breakpoint for susceptibility (<16 mg/L)

eTable 9: Mortality in Patients Randomized to Piperacillin-Tazobactam

According to MIC*

Minimum inhibitory concentration (MIC) mg/L
S [.765(1 16 |2 3 4 6 8 12 |16

24

No V2| 1/6 | 515 | 1/26 | 3/20 | 2/24 | 0/12 [ 310 | 1/11 | /3 | 01
deaths/
No.

u'eeted

172

CASFM/EUCAST:
<8 >8et<16

Limites

- Catégorisation (S, | ou R) non conforme a 'EUCAST

- Administration de la TZP en discontinu

- Plus d'infections urinaires dans le groupe méropéneme
(p<0,01) et plus de patients immunodéprimés dans le groupe
TZP (non significatif)

- Aucun des déces du groupe TZP ne semblait lié a la bactériémie

- Etude en ouvert

- Effet centre (2 centres faisant 25 % des inclusions ont 25 % de
mortalité sous TZP)

- Taux de mortalité du bras méropéneme inférieur a celui
attendu (14 %)

- Antibiothérapies de relai, durées de ttt laissés libres au
médecin

- Méthode de mesure des CMI de TZP par E-test

ECCMID 2019 - Ré-analyse avec CMI en microdilution (n=157):

Corrélation significative entre la mortalité et CMI:
27 % en cas de CMI £ 8 et 71 % si CMI > 8.
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SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

» Recommandations

Il est recommande d'utiliser [I'association pipéracilline-tazobactam en alternative aux
carbapénémes pour le traitement des infections a EBLSE sans signe de gravité, avec ou sans
bactériemie. En cas d'utilisation pour une infection d'origine non urinaire, la détermination de la

CMI est nécessaire et doit étre < 4 mg/l. (AE)

Il est recommande d'administrer la piperacilline-tazobactam en perfusion prolongée ou continue
sur 24 heures apres une premiere dose de 4 g sur 30 minutes, et avec une posologie elevee (au
moins 16 g/j chez le patient ayant une fonction rénale normale en cas de poids > 60 kgs). (AE)
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Dérivé de la ticarcilline Livermore JAC 2009

Spectre étroit : Pas d’activité sur :
v/ Entérobactéries v’ Pseudomonas, Acinetobacter, S.maltophilia
v’ Burkholderia cepacia v Gram +
v H. influenzae v Anaérobies

/ M. Catarrha/is L& fmaps dovient

ans

i !.RJ'H e rsickerary

v N gonorrhoeae

4.1. Indications thérapeutiques

NEGABAN 2 g poudre pour solution injectable ou pour perfusion est indiqué, chez les adultes et chez
les enfants, pour le traitement des infections suivantes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1):

. des voies urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites);
. des voies respiratoires basses, des bactériémies et des infections des plaies.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant I'utilisation appropriée des

antibactériens. ,
23 decembre 2014

Pas de breakpoint « officiel » de 'EUCAST
UK : breakpoint systémique 8 mg/|, urinaire 32 mg/I

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l) : 70 a3 96 % des BLSE sont S Diapo R Gauzit



Temocillin use in England: clinical and microbiological efficacies in
infections caused by extended-spectrum and/or derepressed AmpC
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae

Etude rétrospective, 92 infections a entérobactéries dont 58 % BLSE

Viariable uTl B5I HAP Totaol
Clinical curne®
ESBL/dAmMpC &/7 (B6%) 15/18 (B3%) 4&/5 (BO%) 25/30 (B3%)
I'lF-E:ﬂTi'.IF
ESBL/dAMpC 26/28 (93%) 19/23 (B3%) 212 (100%) 47/53 (B9%)
positive
Total' 38/42 (90%) 35/42 (B3%) 68 (75%) 79/92 (B6%)

Microbiological cure®

ESBL/dAMpPC G/7 (B6%) 9/11(82%) 4/5 (BO%) 19/23 (B3%)
neqaotive
ESBL/dAMpC 23727 (85%) 18722 (82%) no dato 41749 (B4%)
positive
Total® 34/39 (B7%) 28/34 (82%) 4/6 (67%) 66/79 (B4%)
Balakrishnan JAC 2011

Tous les patients

BLSE/AmpC +

{linkcol pare: ate (%

{lirkcol care rote (%

50
&0
b L)
il
10
a
164 | rz001
S0
]
a
&0

Clinkol cubcomes

P=<005 F<O01

% [19/26)
6% [1574]

Uil vk

7% [GAT]

67% [NOFL 5]

509 (77141

Suboptimaol dose Suboptimal dose

Optimal doss

Suboptimal dose : 1 g/12 h
Optimal dose:2 g /12 h

Microbloiogicol outcoeme

9% AR5 N]

7% [1004]

Optimaol doss

Microbiclagical cuse rote %)

Microbielagical cuse rote %)



Essai randomisé en cours:
TEMOCARB (B. Pilmis)

SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

Recommandations

Il est recommande d'utiliser la témocilline en alternative aux carbapenemes pour le traitement des
infections urinaires a entérobactéries résistantes aux C3G. (Grade C)

Il est recommande d'administrer la temocilline aux posologies suivantes :

e entre 4 g/j et 6 g/j chez le patient sans signe de gravite ;
e 6 g/j et en perfusion continue apres une dose de charge de 2 g chez le patient avec signes de
gravite (AE).

I n'y a pas de donnees suffisantes pour recommander actuellement la témocilline dans les
infections d'origine non urinaire. Son utilisation dans ces autres indications peut néanmoins étre
envisagee apres avis specialise. (AE)

Il n'est pas recommandeé d'utiliser la témocilline en traitement probabiliste. (AE)




Céphamycines

Molécules anciennes non hydrolysées par les BLSE (céfoxitine, céfotétan,
moxalactam, flomoxef)

Cing études observationnelles — 1 étude de pharmacocinétigue
Principalement dans l'infection urinaire

Taux de guérison clinique et microbiologique comparables a ceux observés avec
les carbapénémes

Mais risque d’émergence de résistance chez Klebsiella sp, y compris sur des études
de faible effectif Kernéis 2015, Pilmis 2014

TABLE 2 Probability of pharmacological success

% of strains with pharmacological success by target”

Duration of
Dasage infusion T=MIC = 50% T=MIC = 100% T=4AMIC = 50% T=4AMIC = 100%
2 g 4 times/day 1 h 92 2 70 54
2 g 4 times/day 4h 100 76 9 38
8 g/day Continuous 10 100 100 98.5

Guet-Revillet AAC 2014 32



Antibiothérapie des infections a entérobactéries et

SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

» Recommandations

Il est recommande d'utiliser la céfoxitine en alternative aux carbapénemes pour le traitement des
infections urinaires a E. coli BLSE sans signe de gravité. (Grade C)

Il est recommandé d'administrer la céfoxitine avec une posologie élevee (100 mg/kg/j, sans
dépasser 8 g/j), en perfusion prolongée ou continue, et aprés une dose de charge initiale de 2 g.
(Grade C)
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Antibiothérapie documentée des pyélonéphrites & entérobactérie productrice

d'EBLSE de la femme non enceinte.

1" choix Ciprofloxacine, ou lévofloxacine
Cotri 0 -
2 choix Amoxicilline-acide clavulanique I
3¢ choix Céphamycine (céfoxitine)
Ou pipéracilline-tazobactam
Ou témocilline
4° choix Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)

5¢ intention

carbapénéme (imipénéme ou méropénéme,
ertapénéme en relais)

:

< srlf

Traitement des infections urinaires masculines documentées.

Entérobactéries non BLSE

Entérobactéries BLSE

19" choix  Ciprofloxacine, lévofloxacing
ou ofloxacine

28 choix  cotrimoxazale (TMP-SMX)

3 choix  céfotaxime ou cefiriaxone

4% choix

Ciprofloxacine ou
Iévofloxacine ou ofloxacine
Cotimoxazole (TMP-SMX)
Céfoxitine

O
Pipéracilline-tazobactam
i

Témocilline

Imipénéme

Méropéntme

Ertapéniéme
(si=B0kg:lgxd)

PNA ou IU masculine documentée, avec une évolution favorable

Infection a entérobactérie résistante aux C3G

Infection a EBLSE par hyperproduction de cephalosporinase et
sans production de BLSE
b Cotrimoxazole Cotrimoxazole
2° Ciprofioxacine, levofloxacine, ofloxacine, par voie Ciprofloxacine, 1évofloxacine, ofioxacine par voie
orale (ordre alphabétique) orale (ordre alphabétique)
3® Céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline Céfépime ou temocilline
‘ 4° Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre

Amozxicilline-acide clavulanigue (pour PNA simple a
E. coll) cu pipéracilline-tazobactam

alphabétique), uniguement pour les PNA simples,
pour une durée de 5 jours, & éviter en cas
d'insuffisance rénale (ordre de préférence)

Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre
alphabétique), uniquement pour les PNA simples,
pour une durée de 5 jours, a éviter en cas
d'insuffisance rénale

Un carbapéneéme (imipénéme ou méropénéme ou
ertapénéme)

rd - SOCItTE 8°

DE REANIMATION
DE LANGUE FRANCAISE

Un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou
ertapéneme)




SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

» Recommandations

Il est possible d'utiliser 'amoxicilline-acide clavulanique pour le traitement des pyélonéphrites
aigués simples, sans signe de gravité, a E. coli BLSE", avec les modalités suivantes (AE) :

o traitement initial en perfusion a la posologie de 2 g d'amoxiciline et 200 mg d'acide

clavulanique trois fois par jour ;
e en relai oral d'une antibiothérapie parentérale efficace : a la posologie de 1 g d'amoxicilline et

200 mg d'acide clavulanique trois fois par jour.

* Attention : ne pas utiliser les concentrations critiques établies pour les cystites
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Ceftolozane-tazobactam: essais pivots

Wagenlehner, Lancet 2015
Essai ASPECT-cUTI
Pyélonéphrite aigué (n=656)

Solomkin, Clin Infect Dis 2015
Essai ASPECT-clAI
Infection intra-abdominale compliquée

Difference (%) (n
1 MI margin
Composite owre Mi m_argin gos Cl MITT popul
Primnary endpoint mTT population : ] [ —
Secondary endpoint per-protocol population E A i
Microbiological eradication I
mMITT population : ]
Pes-protocol population : . . " |
Clinical cuwre E T T T T T 1
mMITT pogulation : H—— =15 -10 -5 il 5 10 15
Pes- protocol papulation : S — {Weighted percentage point difference in clinical cure [95% CI])
0 5 0 5 w3 Ceftolozane/
L — E— tarobsctam plus Pencantage
Favours Favours metronidazale  Meropenem difference
kevofloacin ceftolozane-tazobactarm Mo (%) MNo. (%) (95% C1)
MITT population n=380 n=417
AMM 2016 : Cura 323 (83.0) 364 (B7.3) 4.2 (-8.91 to 54)
. . . Failura a2z ]
Infection intra-abdominale o 8
. o Indeterminate 34 (8.7) 19 (4.8)
Infection urinaire ME population =278 n= 321
Essai en cours sur la pneumonie nosocomiale Cure 250 (94.2) 304 (94.T) -1.0(-4.52 to 2.59)

Failure 16 (5.8) 17 (5.3)




Ceftazidime-avibactam : essais pivots

Carmeli, Lancet Infect Dis 2016
Essai REPRISE
Infection urinaire compliquée (n=281)

Infection intra-abdominale compliquée (n=21)

A
—=— Ceftazidime-avibactam
All patients # Best available therapy -
el sl
cl . *

ﬁlﬂ-z:l:ugu-s,lﬂslﬂala?::rﬂluglalﬁu

Patients with dlinical cure (%)
B
All patients . I
Tl -
clal -

1 I T T T T I T T 1
] 10 20 30 40 s A0 7o Bo g0 100
Patienits with a mi:rnhi-;;bgil.ﬂ respongE (%)

Torres, Lancet Infect Dis 2018
Essai REPROVE
Pneumonie nosocomiale (n=726)

Ceftazidime-avibactam vs meropanem

Figure 3: Patients with a clinical cure and favourable microbiological
response at test-of-cure visit (mMITT population)

Clinically modified S 245 (68.B%) ve 270 (73-0%)

intention-to-treat

papulaticn

Clinically evaluable —a— 100 (77.4%) vs 211 (7H.1%)
population

I 1
-5 o 50
Difference in clinical cure rate (95% CI)
+— e
Fawvours Fawours

meropenem  ceftazidime-avibactam

AMM 2016 :
Infection intra-abdominale

Infection urinaire
Pneumonie nosocomiale
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SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez I'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

» Recommandations

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

Il est recommande de ne pas utiliser I'association ceftazidime/avibactam, une des rares molécules

actuelles actives sur certaines entérobactéries productrices de carbapénémases, pour le
traitement des infections a entérobacteries resistantes aux C3G. (AE)
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e Carbapénemes en probabiliste
* Aucun score ne permet de prédire la probabilité d’infection a EBLSE
* Pistes : études sur trés grandes bases de données / diagnostic rapide de la résistance
* Ace jour: ouisisignes de gravité + facteur de risque de colonisation

* Peut évoluer en fonction de I'épidémiologie : la transmission intra-communautaire d’EBLSE est
désormais documentée

 Alternatives aux carbapénemes apres documentation
 Piptaz: oui dans l'infection urinaire, en fonction CMI pour les autres infections (<4 mg/L)
e Amoxiclav: uniguement sur PNA simple a E. coli
« Céfoxitine: infection urinaire a E. coli. Autres indications au cas par cas.
e Témocilline : infection urinaire a EBLSE ou AmpC
e Céfépime : AmpC. Pas pour EBLSE
» Caz-avi, Cefto-tazo : Pas de place en tant gu’alternative aux carbapénemes



Est-ce que la vraie question n’est pas:

Tableau 1. Proposition de classement des molécules antibiotiques pouvant étre utilisées en
désescalade thérapeutique des infections a entérobactérie résistante aux C3G, en fonction de leur
impact potentiel sur le microbiote digestif

Impact écologique

potentiellement croissant

Molécules

Rang 1 Aminosides (mais risque de toxicité)*

Rang 2 Témocilline, cotrimoxazole (TMP-SMX) ** ? ? |
Rang 3 Cefaxitine, amoxicilline-clavulanate CT |
Rang 4 Pipéracilline-tazobactam, céfépime, fluoroguinclones**

Rang 5 Carbapenemes (incluant I'ertapeneme), ceftazidime-avibactam,

ceftolozane-tazobactam

Carbapenems and alternative f8-lactams for the treatment of
infections due to extended-spectrum f-lactamase-producing . , .
Enterobacteriaceae: What impact on intestinal colonisation resistance? = Quelques pistes de réflexion

Paul-Louis Woerther ", Raphaél Lepeule*’, Charles Burdet "', Jean-Winoc Decousser™*",

Etienne Ruppé“, Francois Barbier®
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