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B P. aeruginosa multi-R
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A. Baumannii

Résistance aux aminosides, FQ

et carbapénemes
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L a colistine

Un ATB pas comme les autres

Difficile a utiliser

Toxicité

Breakpoints EUCAST 2019:S<2mg/l R>2mg/l

Détermination de la sensibilité : mesure des CMI en milieu
liquide

Suivi thérapeutique « délicat »
Efficacité regulierement remise en cause
Le plus souvent traitement de

derniere ligne ou de sauvetage
Difficile de s’en passer... et d’étre contre



Résistance a la colistine

Encore rare (pas de résistance plasmidigue mcr)

CND

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES

Paeruginosa L1% 1% P aeruginosa coli-R 1,6 %
K. ' 2.7% 3.6% . .

preamonse A baumannii coli-R 1,5 %
K. pneumoniae (ESBL) 11.5% 7.8%
E. coli 0.3% 0.1%

= - CNR Résistance
A. baumannii 4.8% 2.7%

aux Antibiotiques 2017

Sader HS AAC 2014



Colistine : activité microbiologique

o Bactéricidie initiale tres rapide avec diminution des
UFC/ml aprés 5 min d’ exposition
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FIG. 2. Killing curves for ATCC 19606 (left panel) and isolate 6 (right panel) by colistin. Symbols: @, control; O, 0.5 MIC; ¥, 1x MIC; vV,
2 MIC; B, 4> MIC; [, 8x MIC; #, 16 MIC; ©, 32x MIC; A, 64x MIC,

e Puis, une repousse survient...
o les bactéries survivantes ont une CMI| &
0 cette A de CMI est stable dans le temps

Li AAC 2006
Poudyal A JAC 2008



AAC:

Ammucmbjal

ents and
Chemotherapy

Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin Methanesulfonate and
. . I .
Aolt 2009

Colistin after Intravenous Administration in Critically Ill Patients
with Infections Caused by Gram-Negative Bacteria'}
4

D. Plachouras” M. Karvanen,” L. E. Friberg,’ E Papadomlchelakls A Antonladou L. Tsangarls
I. Karaiskos,' G. Poulakou,' F. Kontopidou,' A. Armaganidis,* O. Cars,* and H. Glamarellou

3
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_.-';'//7\/ Breakpoint entérob, acinéto
;[yI/ P. aeruginosa
i 3 MU q8h
— —-9 MU + 4.5 MU g12h

12 MU + 4.5 MU g12h

— — -9 MU (2h infusion) + 4.5 MU g12h

12 MU (2h infusion) + 4.5 MU g12h

9 4 12 MUI puis 4,5 & 6 MUI/12 h

0 = T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time after first dose (hours)




Colistine : 3 raisons pour l'utiliser
en association

 Modalités d’action (déstabilisation de la membrane)
 Taux de mutation elevé (10-6 - 10-7)

o Efficacité



Intravenous colistin combination antimicrobial treatment vs.
monotherapy: a systematic review and meta-analysis

Monatherapy
Total Weight M-H, Random, 35% CI

Risk Ratio

Risk

Ratio

M-H, Random, 35% C1

Combination
Study or Subgroup Events Tofal Events
Total [35% CI) 1444
Total events 614 395

884 100.0%

Heterogeneity; Tau® = 0.01; Chi* = 33.68, df = 31 (P = 0.34); F=8%

Test for overall effect £ = 163 (P =0.10)

Tash frr subarrn dilerences Mol annlicahla

0.91[0.82, 1.02

02 05
Favours combination

1 ;

Favours monotherapy

Combination  Monotherapy Risk Ratio Risk Ratio
5 FoUp Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 85% CI
1.5.1 high-dose
Ademir ef al, 2013 13 21 16 22 129% 0.85 [0.56, 1.30] =
Batiral et al 2014 nz 214 26 36 40.1% 0.72[0.57, 0.92] &
Daikos et al. 2014 11 34 12 22 5E% 0.52 [0.28, 0.97] - ]
Falagas et al 2009 25 02 513 39% 0.71[0.33, 152) —
Gamacho-Montero et al 2013 14 29 14 28 BA% 0.87[0.57, 1.64] 1T
Kontopidou et al. 2013 13 " 12 B BT 0.99[0.51, 1.63] T
Sirjjatuphat et al 2014 22 47 a7 47 150% 0.81[0.55, 1.21)] -1
Soul el al, 2008 B 12 1 Z2  11% 1.33[0.32, 5.64]
Yilmaz et al 2015 a0 53 7 7 BI% eals] -
Subtotal (95% CI) 538 213 100.0% *
Tatal wvents 248 120

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 6.92, df = 8 (P = 0.55);, F=0%

Test for overall effect £ = 2.84 (P = 0.008)

Vardakas KZ

IJAA 2018 ;51

1 535-547



Colistine et quol ... ?

Nombreuses associations décrites

« Carbapéenemes +++
e Rifampicine +++

* [B-lactamines (ceftazidime)
Aucune étude avec

» Glycopeptides (A. baumannii) méthodologie assez

solide permettant

 Fosfomycine +++ _
des recommandations

o Tigecycline +++



Activity of tigecycline alone and in combination with colistin and meropenem
against Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)-producing
Enterobacteriaceae strains by time-kill assay

8 souches KPC

K. Pneumoniae (4) E. coli (2)

E. cloacae (1) S. marcescens (1)

Tigécycline + colistine
Bactéricidie sur les 8 souches

Attention antagonismes décrits :
Tigécycline/méropéneme
Tigécycline/colistine

Albur M AAC 2012; 56 : 3441
Michail B AAC 2013; 57 : 6028

Si tigécycline : forte posologie :

200 mg puis 100 mg/12 h
Ramirez AAC 2013; 57 : 1756
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Pournaras 1JAA 2011; 37 : 244




Qu’attendre des nouveaux
anti-BGN ?



Le Dictionnaire VIDAL

La référence en matiere d'information sur
le medicament

La référence en matiere de désinformation sur
les antibiotiques

Avec plus de 4600 spécialités et 4000

produits de parapharmacie pour cette 88e
édition, le Dictionnaire VIDAL constitue |‘ouvrage

indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratique quotidienne.

o den n-‘ll"lﬂlrE

Une AMM a ete donnee mais en

« pratique » tout reste a faire...

1A ler les Kesumes
des caractéristiques du produit (RCP), et les
informations économiques publiées au Journal
officiel. Toutes structurées de la méme fagon, les monographies permettent une
lecture rapide et pratique.

Elles sont le reflet de l'information officielle disponible au moment de la
publication du Dictionnaire.



- Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam

Statut AMM juin 16 AMM oct 2015
A, IUHAP dont PAVM (I1A et 1U)
Inf. bactériennes multi-R

(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) (1 g/500 mg x 3/j, en 1 h)



- Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam

Statut

Forces

Faiblesses

AMM juin 16
A, IUHAP dont PAVM
Inf. bactériennes multi-R

(2 g/500 mg x 3/}, en 2 h)
Activité sur :

BLSE

AmpC

Carbapéenemases (KPC,
OXA 48)

Pas d’activité sur :
Anaérobies (peu actif)
Metallo-carbapénemases

Oxacillinases
d’Acinetobacter

AMM oct 2015
(1A et 1U)

(1 g/500 mg x 3/}, en 1 h)

Activité sur :
BLSE (coli +++, Kp =)

P. aeruginosa - R cefta et
Imipéneme

Pas d’activité sur :
Anaérobies (peu actif)
Carbapénemases

AmpC hyperproduite

Oxacillinases
d’Acinetobacter

Pk # molécule et I’inhibiteur
(posologie a x 2)



Activité in vitro de lI'association ceftolozane-
tazobactam (TOL-TAZ) sur P. aeruginosa

e Evaluation de l'activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation,
20 pays Europe + Israél (2013-2014)
e TOL-TAZ testé avec une concentration de 4 mg/l de TAZ

Activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa

Toutes les souches (n = 502) 1 90,2 %
CAZ-R (n = 147) 4 >32 68 %

PIP-TAZ-R (n = 163) 4 >32 70,6 %
FEP-R (n = 125) 4 >32 64,8 %
MER-R (n = 70) 8 >32 45,7 %
Lévofloxacine-R (n = 175) 2 >32 73,7 %
Gentamicine-R (n = 104) 2 >32 64,4 %
MDR (n = 197) 2 >32 75,1 %
XDR (n = 88) 4 >32 52,3 %

e TOL-TAZ: taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN

sur P. aeruginosa
165 Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340



Ceftolozane/tazobactam for the treatment of
serious Pseudomonas aeruginosa infections: a
multicentre nationwide clinical experience

100% l
0%
B0 -+
T0%
6%
Sl
» Clinical failure
40% +
m Suceessful clinical outcome
304%
20%
10% +
0% T r r T
Overall (n=101)  Nosocomial  ABSSSI (n=21) cUTI{n=14) clal (=13 Bona Infection Primary Others (n=6)
priaumonia {n=9} bacteremia
{n=32) (n=8)

Bassetti M 1JAA 2019 ; 53 : 408




AMERICAN AntImICrOb|a| AgeﬂtS PN CrossMaIk
amveor | and Chemotherapy Aout 2016 @ oo

In Vitro Susceptibility of Global Surveillance Isolates of Pseudomonas
aeruginosa to Ceftazidime-Avibactam (INFORM 2012 to 2014)

Wright W. Nichols,® Boudewijn L. M. de Jonge,® Krystyna M. Kazmierczak,” James A. Karlowsky,” Daniel F. Sahm®

MIC,, %
Region (no. of isolates) ~ Antimicrobial agent” (ng/ml)  Susceptible”
All (1,627) Ceftazidime-avibactam 64 65.4

Ceftazidime >128 0
Cefepime >16 19.7
Piperacillin-tazobactam >128 5.4
Souches résistantes Doripenem ~4 37 4
a la ceftazidime Meropenem ~8 31.8
[Imipenem >8 26.1
Colistin 1 99.1
Amikacin >32 65.7

Levofloxacin >4 32.3



Ceftolozane-Tazobactam for the Treatment of Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infections: Clinical
Effectiveness and Evolution of Resistance

21 inf a P. aeruginosa MR
Mortalité 10 %

Emergence résistance a
ceftolozane/tazo 14 %

Surexpression de AmpC et

mutations

Patignt 22 Patignt T Patignt 22
H2isY 421 bp ASTbp LETHI

Patient 4 Patient &
T=C | 4300 TQEI

}I' )

Haidar G CID 2017; 65 :110



Clinical Outcomes, Drug Toxicity, and
Emergence of Ceftazidime-Avibactam
Resistance Among Patients Treated for
Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections

Etude rétrospective monocentrique 37 inf. a EPC (dont 31
KPC) traitées par cefta/avibactam

IGS Il =34, SOFA =5
12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériemies (n=10)
Monothérapie dans 70 % des cas

J30 : succes clinique 59 %, avec 23 % recurrence a J90
Mortalité globale : 24 % a J30, 38 % a J90

Echecs microbiologiques 27 %

Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R

Conclusion des auteurs (+ edito) : probable nécessité
association

Shields RK CID 2016:; 63 : 1615



ASSISTANCE HOPITAUX
COMAI PLIBLIQUEQDE PARIS

Ne constituent pas une strategie d'épargne des carbapenemes, en raison de
|'absence, a ce jour, de donnees comparatives versus penemes en termes de rapport
bénefice / risque ainsi que de |I'absence de donnees sur le microbiote fécal, et du trop petit
nombre de patients presentant des sepsis graves inclus dans les etudes cliniques.

Ne doivent pas étre prescrits en traitement probabiliste.

Prescription uniguement sur documentation microbiologique et selon la valeur de la
CMI, en |'absence d’alternative et apres avis du référent antibiotique, qui
appréciera |'opportunité d'une association.

Une dispensation nominative contralee mise en place par la PUI est indispensable.
Zavicefta® présente un intérét en particulier chez certains patients infectés par une
EBLSE et pour lesquelles les autres thérapeutigues sont limitees sur le plan
microbiologique, ainsi que chez des patients ayant une infection par une
entérobactérie productrice de carbapénemase de type OXA 48. Dans ces cas une
bithérapie est recommandeée lorsque celle-ci est possible (risque d‘emergence de
résistance?).

Zerbaxa® présente un intérét en particulier en cas d'infection par Pseudomonas
aeruginosa multirésistant (MDR) voire totorésistant (XDR). Selon les etudes, entre 40
et 80 % des souches MDR ou XDR peuvent étre sensible a cet antibiotique. Zerbaxa® peut
etre une alternative de traitement en cas d‘infection a EBLSE mais uniguement sur
documentation microbiologique car environ 20 % des E. coli BLSE et 50 % des K
pneumoniae BLSE sont résistants a cet antibiotique 34,

L'impact de ces deux medicaments sur les flores commensales n'est pas determine a ce
jour, mais des résistances acquises ont ete decrites, imposant une prudence dans le
maniement et un usage raisonne afin de limiter I'emergence de resistances.



Rational approach in the management
of Pseudomonas aeruginosa infections

Matteo Bassett®, Antonio Vena® Alessandro Russo®
Antony Croxatto®, Thierry Calandra®, and Benoit Guery®

- | Underlying comorbidities Ineutropenia, severe immunosuppression, structural lung

disease, solid tumour)

- | Previous colonization by MDR/XDR P. aeruginosa strain?

- I Previous therapy (within 3 months) with an antipseudomonal B-Iactam?l

- Hospital setting with aIprevaIence >15-20% of MDR P. aeruginosa

YES < R
atan
{ ! NO (to all)
BACKBONE DRUG
Ceftolozane- tazobactam > ceftazidime-
avibactam> meropenem> piperacillin-tazovactam/ ALWAYS CONSIDER
ceftazidime/ cefepime AN ADEQUATE BACKBONE DRUG
SOURCE CONTROL Piperacillin/tazobactam/ carbapenem

OF INFECTION

PLUS (maily meropenem)/ ceftazidime/

SECOND ANTI-PSEUDOMONAL AGENT cefepime

Aminoglycoside/ colistin/ fosfomycin>

fluoroquinolones




Antibiotic selection in the treatment of acute
invasive infections by Pseudomonas aeruginosa:
Guidelines by the Spanish Society of Chemotherapy

— Criteria for severe sepsis or septic shock? e Traitement dans les 30 a
— Foci with high bacterial load? (a) . .
— Severe immunodepression (neutropenia < 500 cells/mm?)? (b 90 J avec B_IlaCtamlne
| antl-P. aeruginosa

— Risk for colonization by P. aeruginosa MDR? (c)
" O ! « Admission > 3-5 days
N Il <
b8 dans une unité avec

B-lactam (d) active against P. aeruginosa different B-lactam (d) active against P. aeruginosa: meropenem, préva|ence P. aerug inosa
from the one used in the previous 90 days. In order of piperacillin-tazobactam or ceftazidime 0
preference: ceftolozane-tazobactam > MDR >10-20%
ceftazidime-avibactam > meropenem > +(f) ooz
ceftazidime o piperacillin-tazobactam « Antécédent de
T amikacin or ciprofloxacin (g) colonisation/infection a P.
amikacin or colistin (e aerug inosa MDR
\ /
+

Control of the infectious FOCI
(drainage, de-obstruction, debridement and/or removal
of possible infected foreing body).

Figure 1 | Election of empirical antibiotic treatment active against P. aeruginosa

Mensa J Rev Esp Quimioter 2018 ; 31 : 78



Task force on management and prevention
of Acinetobacter baumannii infections

in the ICU
Antibiotic Loading dose® Daily dose
Imipenem” Not required 0.5-1g/6h
b ABRI
Meropenem Not required 2g/l8h o ) _
Sulbactam” . Not required e 0-12 g/day (in 3 or 4 doses) * COIIStIne * mOIGCUle prOt
Polymyxin E 6-9 million I 9 million IU/day L A . .

{Cﬂlist.inj 1 in 2 or 3{1&5{:51 ¢ TlgeCyC“ne Sl CMI S 1 mg/l
Polymyxin B 2-2.5 mg/kg 1.5-3 mg/kg/day in 2 doses. (EUCAST : paS de breakpoint)
Tigecycli 100 50 mg/12 h .

rgecycline me me « Sulbactam si CMI < 4 mg/|

200 mg 100 mg/12 h
Rifampicin Not required 600 mg/day or 600 mg/12 h
Fosfomycin® Not required 12-24 g/day (in 3 or 4 doses)
Association : sulbactam ou colistine s Recommande si
+ ‘  Echec clinique
Tigécycline ou rifampicine ou fosfomycine « CMI élevée

Garnacho-Monteiro J ICM 2015 :41 : 2057



Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment
of severe infections caused by carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria: an open-label, randomised
controlled trial

Etude randomisée de supériorité, en ouvert, évaluateur aveugle
406 patients, 87 % bactériémies et/ou pneumonie

198 colistine (9 MUI, puis 4,5 Ul/12 h)

208 colistine + méropéneme (2 g x 3)

Echec clinique a J14 : 79 % vs 73 % (NS)

. __‘_l. - Ez :zt::: plus meropenem
; |_ + Colistin censored ..
L + Colistin plus meropenem censored
= . A. baumannii dans
T ey "
E CoEm— 0
e S 73 % des cas
2
3 40
£
Non extrapolable aux
Log-rank p=0-66 autres BGN
¢ 0 =It é ‘_Iz 1I{’: 20 2|4 2|8
Number at rick Time after randomisation {days)
Calistin 187 175 149 138 132 124 118 111
Colistin-meropenem 207 174 153 144 136 127 118 116

Figure 2: Survival analysis to day 28 after randomisation

Paul M LID 2018 ; 18 : 391



Population pharmacokinetics and Monte Carlo simulations of
sulbactam to optimize dosage regimens in patients with
ventilator-associated pneumonia caused by Acinetobacter baumannii

PTA (>90%) d’avoir 60% T>CMI

—&—1g q6h
- —®—2gqbh
—=—3g q6h CMI 8 mg/l
—&—1gq8h « 19g/6h 99 %
—*—2ggqsh e 2¢9/12h 78 %
—=—agaa e 20/8h 98 %
—+—4gq8h
——1gqi2h | CMI 16 mg/I
\ —*—29q12n e 29/6h 99 %
« 39/8h 96 %

MIC (ug/mL)

Jaruratanasirikul S Eur J Pharm Sci On line first 2019 May 24



Dans le futur = proche ?



B-lactamines/inhibiteur ?

EBLSE Amp Pseudomonas | Acinéto
Oxa-48 MB bacter
like

Ceftaroline/avibactam + - - - -
Aztréonam/avibactam ++ ++ ++ + ++ + _
Imip/relebactam ++ ++ ++ - - ++ -
(MK 7655)

Mero/vaborbactam™ ++ ++  ++ - - +/- -
(RPX 7009)

Cefépime/zidebactam ++ ++ ++ + ++ ++ +
(WCK 5222)

Mero/nacubactam ++ ++ 4+ ++ ++ ++ +
Cefépime/VNRX 5133 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
ETX 2514/sulbactam ++ + + + - - +

* AMM USA 2017 (cITUs)




Céfidérocol

o (Céphalosporine stable/quasi toutes les B-lactamases et
carbapenéemases

* Nouveau mecanisme d’action (utilise les canaux ferrique) =
probable activité/tous mécanismes de résistances des BGN
(y compris MBL, ABRI, P aeruginosa toto-R, S maltophilia)

TABLE 2 Frequency of resistance of P. aeruginosa PAOI to cefiderocol
and ceftazidime

Frequency of resistance” at:

Drug 4= MIC 10 MIC
Cefiderocol 29 % 1078 <71 %1077
Ceftaridime 31 x1077 341077

 Etudes de phase Ill en cours :
o Pneumonies liées aux soins dont PAVM
o Infections a BGN carbapéneme-resistants (urines,

bactériemies, pneumonies)
Portsmouth S LID 2018

Falagas ME JAC 2017
Ito A AAC 2016



Plazomicine

* Résistance a la degradation enzymatique

Points forts

e BLSE

o Carbapénémases dont MBL

o Cephalosporinase, AmpC

» Staphylocoques dont SARM

o Actif sur 90 % des
entérobacteries AMK-R

Points faibles

Inactif sur Proteeae indole +
(Proteus, Providencia Morganella)
Acinetobacter
Peu actif sur entérocoques
< AMK et tobramycine P.
aeruginosa
Faible pénétration pulmonaire
(équivalente a 'amikacine)

Lopez-Diaz MD AAC 2017
Martins A Diagn Microbiol infect Dis 2018
Castaneirha M AAC 2018



Eravacycline

Fluorocycline (dérive de la tigécycline)

« Tres large » spectre : SARM, ERV, KPC... MBL

ET ABRI

Pas d’activité anti-pyo

IU : échec non infériorité vs Iévofloxacine (non publié)
IIA : non infériorité vs méropeneme

MAIS cycline...données Pk limites (Cmax peu
élevees proches des CMI...)

Sutcliffe JA et al. AAC 2013
Zhanel GG Drugs 2016
Solomkin J CID 2018



Conclusions

BGN non-fermentant : avenir pas si sombre (?7??)

0o Combinaisons BL-IBL et nvx inhibiteurs en cours
developpement

0 Des « choses » dans le pipeline
o Infections a A. baumanii = « maladie orpheline »

Probable nouvelle ere ATB a « la carte » ou aux

« petits oignons » (optimisation Pk/Pd, posologies,
associations...) ou toute erreur se paie cher (les
bactéries sont capables de tout...)
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