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Déclaration d’intérét de 2014 a 2025

» |Intéréts financiers : Aucun

* Liens durables ou permanents : Aucun

* Interventions ponctuelles : Shionogo, Advanz pharma, Pfizer, Eumedica

» Intéréts indirects : Aucun
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en rapport avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) : pas répondre

¢ Intervenant : Aurélien Dinh
- Titre : Epargner les carbapénémes : approche clinique pragmatique

+ Consultant ou membre d’'un conseil scientifique & our ] NON
» Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents #four ] noN

- Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement # oul

ou d'inscription a des congres ou autres manifestations —J NON

*Investigateur principal d'une recherche ou d'une étude clinique [ our = non



Cas clinique

“» Une femme de 75 ans s'est présentée aux urgences en raison d'une fievre
apparue recemment
*» Historique récent :
* De retour d'un voyage en Tunisie il y a 10 jours
*» Antécédents médicaux :
* Diabete de type 2, traité par insuline
* Greffe rénale, sous mycophénolate mofétil (CellCept®)

JNI 2026, PARIS



Examen clinique

+» Aladmission

599 \
« Température : 39°C j ! g

 Fréquence cardiaque : 120 bpm

Vs
-
~

« Pression artérielle : 90/50 mmHg — 120/80 mmHg
apres remplissage

» Absence de marbrures, pas daltération de I'état de

conscience —
» BU positive J ‘ /&

JNI 2026, PARIS



“* Hémoglobine : 9,8 g/dL

“» Plaquettes : 200 000/mm?

“* Leucocytes : 18 000/mm?

< CRP: 150 mg/L

¢+ Créatinine : 200 umol/L (valeur basale : 150 ymol/L)
< Na*: 140 mmol/L

v K': 4,5 mmol/L

JNI 2026, PARIS



Traitement antibiotique empirique

<+ La patiente a regu un carbapeneme pendant 48 heures (associé a
une dose unique d’'aminoside)

<+ Apres 48 heures, la patiente est devenue apyrexique
» Pression artérielle : 120/80 mmHg

“» Fréquence cardiaque : 90 battements/min

» Absence de syndrome confusionnel

“» Les héemocultures et TECBU étaient positifs a E. coli, avec le profil de
sensibilite suivant



Antibiogramme

JNI' 2026, PARIS

E. coli

Technique: Diffusion en gélose MuelleHinton (méthode des disques)

Sensibilité aux antibiotiques
Amoxicilline—R

Amoxicilline +acide clavulanique—R
Ticarciline—R

Pipéraciline—R
Pipéracilline-tazobactam—S
Céfoxitine—S

Céfotaxime—R

Céfépime—R

Ertapénéme—S
Méropénéme—SAztréonam—R
Témocilline (infection urinaire)—S
Gentamicine—S

Amikacine—S

Acide nalidixique—R
Ofloxacine—R

Cotrimoxazole—R
Nitrofuranes—S
Fosfomycine—S

CMI Pipéracilline-Tazobactam =1 mg/L




Carbapéneme
Pipéracilline—tazobactam
Témocilline

Céfoxitine

Fosfomycine

Aminosides




IDSA 2024 Guidance on the
Treatment of Antimicrobial
Resistant Gram-Negative Infections

% Quels sont les antibiotiques de référence pour le traitement des pyélonéphrites ou des lUc dues a des
EBLSE ?

» Les cabapénemes — ertapénéme, méropénéme et imipénéme-ciastatine — sont les traitements de référence lorsque des
résistances ou des effets indésirables contre-indiquent l'utiisation du cotrimoxazadle ou des fluoroquinolones.

. constituent des altematives thérapeutiques dans le traittment des pyélonéphrites ou des IUc a EBLSE.

L)

» Quelle est la place de la pipéracilline—tazobactam dans le traitement des infections a EBLSE ?

*  Approche proposée : Si la pipéraciline—tazobactam a été initiée en probabiliste pour une cystite aigué simple, et que le germe est
secondairement identifié comme une EBLSE avec une évolution clinique favorable, il n’est pas nécessaire de modifier ni de
prolonger 'antibiothérapie.

* Le panel recommande toutefois lutiisation préférentielle du TMP-SIVIX,, de la ciprofloxacine, de la lévofloxadne ou des carbapenemes
plutét que la pipéraciline—tazobactam pour le traittment des pyélonéphrites ou IUc a EBLSE, en tenant compte du fait que le risque
déchec clinique sous pipéraciline—tazobactam peut étre faible.

+ La pipéraciline—tazobactam n'est pas recommandée pour le traittment des infections hors umiaires a EBLSE, méme en cas de
sensibilite in vitro.

L)

CID 2024



IDSA 2024 Guidance on the
Treatment of Antimicrobial
Resistant Gram-Negative Infections

“* Quelle est la place des nouvelles associations B-lactamine/inhibiteur de
B-lactamase et du céfidérocol dans le traitement des infections a EBLSE ?

» Approche proposée : Le panel recommande de réserver préférentielement la
ceftazidme—avibactam, le  méropénéme—vaborbactam, [limipénéme—cilastatine—
relebactam, la céftolozane—tazobactam, ainsi que le céfidérocol au traitement des
infections dues a des bactéries présentant une résistance aux carbapénemes.

CID 2024



European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacilli (endorsed by European
society of intensive care medicine)

Recommendation Strength of recommendation Level of evidence

Third-generation cephalosporin-resistant Enterobacterales (3GCephRE)

Recommendations on the choice of antibiotic treatment for 3GCephRE

For patients with BSI and severe infection due to 3GCephRE, we recommend a carbapenem Strong Moderate
(imipenem or meropenem) as targeted therapy

For patients with BSI due to 3GCephRE without septic shock, ertapenem instead of imipenem or Conditional Moderate
meropenem may be used.

For patients with low-risk, non-severe infections due to 3GCephRE, under the consideration of Conditional/good practice statement Moderate/expert opinion
antibiotic stewardship, we suggest piperacillin-tazobactam, amoxicillin/clavulanic acid or

quinolones. It may be good practice to consider cotrimoxazole for non-severe cUTI.

For cUTI in patients without septic shock, we conditionally recommend aminoglycosides when Conditional/strong Moderate/high
active in vitro for short durations of therapy, or IV fosfomycin.
Among all patients with 3GCephRE infections, stepdown targeted therapy following Good practice statement Expert opinion

carbapenems once patients are stabilized, using old BLBLI, quinolones, cotrimoxazole or other
antibiotics based on the susceptibility pattern of the isolate, is good clinical practice.
We do not recommend tigecycline for infections caused by 3GCephRE. Strong Very low
Among all patients with 3GCephRE infections the new BLBLI are reserved antibiotics for Good practice statement Expert opinion
extensively resistant bacteria and therefore, we consider it good clinical practice to avoid
their use for infections caused by 3GCephRE, due to antibiotic stewardship considerations.

We suggest that cephamycins (e.g. cefoxitin, cefmetazole, flomoxef) and cefepime not be used Conditional Very low
for 3GCephRE infections.
For cefoperazone-sulbactam, ampicillin-sulbactam, ticarcillin-clavulanic acid, temocillin and No recommendation

mecillinam there is insufficient evidence for the management of patients with 3GCephRE
infections at the time of writing and therefore no recommendation can be issued.

Paul M. etal. CMI12021
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Guidelines in development

ESCMID works throughout the year to propose and endorse quality
guidelines to members and the global professional community. Below
is a list of guidance documents that are currently under development.
Explore the details of each guidance document and follow the evolution
of their progress via the links provided.

The update of the 2021 Mical Paul, Israel
ESCMID guidelines for the

treatment of infections

caused by multidrug-

resistant Gram-negative

bacilli
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Céphamycine vs Carbapeneme

Study

Lee et al.

Yang et al.

Doi et al.

Pilmis et al.

Matsumura et

al.

Lee et al.

Fukuchi et al.

Senard et al.

Country Design N (Ceph/ Carb) Infection Organism Outcome Conclusion
Taiwan Retrospective 7/20 BSI K. pneumoniae 29%vs 25%  Nodifference
. . . Worse
Taiwan Retrospective 29/28 BSI K. pneumoniae 55% vs 39% i
(cephamycin)
Japan Retrospective 10/12 uTl E. coli 90%vs 100% Nodifference
France Retrospective 8/ 31 UTI/BSI Mixed 13%vs 23%  Nodifference
Japan Retrospective 67/99 BSI E. coli Similar No difference
28.8% W
Taiwan Retrospective 123/ 257 BSI Mixed ovs orse .
12.8% (cephamycin)
Japan Retrospective 26/43 BSI Mixed 4% vs 16% No difference
France Retrospective 23/27 uTI E. coli Similar No difference




Infection urinaire fébrile masculine a E. coli — Céfoxitine

VS. carbapéneme

= Etude de cohorte rétrospective multicentrique
= Patients masculins présentant une infection urinaire fébrile, traités par FOX ou CP en traitement définitif
= Modeles de régression logistique multivariée, ajustés sur le score de propension

Adjusted OR
(95% CI)

Outcome Carbapenem Cefoxitin OR (95% CI)

(G IEIRIISL] 22/27 (81.5%) 17/23 (73.9%) 0.64 (0.17-2.47)  0.90 (0.12-6.70) 0.52/0.92

Microbiological
6/12 (50.0%) 11/19 (57.9%) 1.38 (0.32-5.88) 0.85 (0.05-14.00) 0.67/0.91

success

Dans le groupe FOX, ladministration a forte dose associée a une perfusion continue était
associée a un succes clinique.

Senard O. etal EJCMID 2021



European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (2021) 40:1393-1397
hittps://doi.org/10.1007/510096-021-04165-x

ORIGINAL ARTICLE

How to optimize administrati?n of cefoxitin for the treatment
:;::::;::fe:ize:et;:i&zzﬁﬂ:&ion? « Etude de cohorte prospective multicentrique évaluant les
modalités d’administration de la céfoxitine : perfusion
continue/prolongée vs. administration intermittente
* 81 patients
» Céfoxitine : 6 g/jour

Benoit Pilmis "% . Assaf Mizrahi** - Céline Mory” - Alban Le Monnier*** . Najoua El Helali**

50 -
40 - 100+ -50 —— 25 q8h (ORAE) (1h niusion)
30- L
2 80+ 40 5 -8= 2g q8h (ORAE) (4h infusion)
‘® 307 70+ =+~ 29 q8h (ORAE) (Continuous
1z = 60+ - 30 £ 2 infusion)
‘S 20+ < 50 g"
S £ 401 20 Q
10_ ”- ’
20- -10
10~
0-0@@ S O S OSSO 6;7;[?5455133204123-0
NP PR A '@9 'b.-@ 6‘,‘9 '\3,9 ;
N MIC (mg/L)

MIC

Plimis B, etal. EJCMID 2021



Pipéracilline Tazobactam

JNI 2026, PARIS



Piperacilline-Tazobactam vs Carbapeneme

Study Country Design N (PTZ / Carb) Infection Organism Outcome Conclusion
Rodriguez-Bano ) Post hoc / ) 10-15% vs 9- )
Spain . 53 /151 BSI E.coli No difference
et al. prospective 19%
Retrospectiv ) )
Kang et al. Korea 36/78 BSI Mixed 22%vs 27% No difference
e
Retrospectiv .
Tamma et al. USA 103/110 BSI Mixed 26%vs 11% Worse (PTZ)
e
Ofer-Friedman et . Retrospectiv . .
l Multicenter 10/69 Mixed Mixed 60% vs 34% Worse (PTZ2)
al. e
. . Retrospectiv . . .
Harris et al. Singapore 24 /23 Mixed Mixed 8% vs 17% No difference
e
Gutiérrez- ) Retrospectiv . . 18-20% vs .
.. International 183/704 Mixed Mixed No difference
Gutiérrez et al. e 10-14%
) Retrospectiv . ) )
Ng et al. Singapore 94 /57 Mixed Mixed 31% vs 30% Nodifference
e
Retrospectiv 6-21% vs 13-

Gudiol et al. Multicenter 56 /360 Mixed Mixed No difference

L P aYaVi



Piperacilline -Tazobactam vs Carbapéneme

Study

Yoon et al.

Ko et al.

Harris et al.

Benanti et al.

John et al.

Nasir et al.

Sharara et al.

Design

N (PTZ/ Carb)

Infection

Organism

Outcome

Conclusion

Korea Retrospective 68/82 UTI/BSI E. coli 4.4% vs 13% No difference
Korea Retrospective 41/183 Mixed Mixed 6.3% vs 11.4% Nodifference
International RCT 1887191 Mixed Mixed 12.3%vs3.7%  Worse (PTZ)
USA Retrospective 21/42 Mixed E. coli 0% vs 19% No difference
USA Retrospective 66/51 Mixed Mixed 3% vs 7.8% No difference
Pakistan Retrospective 89/174 Mixed E. coli 13% vs 21% No difference
USA Retrospective 45/141 uUTI Mixed 4% vs 7% No difference




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

SUE DO n Lt (el L (Pt Difference between groups, % (ICI 95 %)
(%) n/total (%)

Country income |

Middle-income 72 1/35(2.9) 4/35 (11.4) = 6,8 (-6,0; 22,1)

High-income 306 6/156 (3.9) 15/150 (10.0) —_—— 6,2 (0,5; 12,5)

Pitt score :
=4 27 0/9 5/18(27.8) T 5 27,8 (-5,9 ; 51,3)
<4 351 7/182 (3.9) 18/169 (10.7) s 6,8 (1,5; 12,8)

Pathogen 1
E. coli 328 7/166 (4.2) 17/161 (10.6) PR 6,3 (0,7 ;12,6)
K. pneumoniae 51 0/25 6/26 (23.1) p— 23,1 (8,1 ;42,3)

Healthcare-associated infection :

HAI 214 4/107 (3.7) 18/107 (16.8) —— 13,1 (5,3 ; 21,8)
Non-HAI 164 3/84 (3.6) 5/80 (6.3) —-IHI— 257 (46%.10.7)
Empiric antibiotic therapy 1
. 1
e o e FETEn T 103 (34 17.3)
. . — - "

Source of infection 1 5,1 ( 3,7 5 15,2)
Urinary 230 4/128 (3.1) 7/102 (6.9) __.ql_ 37 (_2 0:10 7)
Non-urinary . 148 3/63 (4.8) 16/85 (18.8) e —— 14,1 (3.6 : 24.5)

Immunosuppression | Y it t) B

91 1/40 (2.5) 10/51 (19.6) = ' 17,1 (4,5 . 30,5)
N 287 6/151(4.0) 13/136 (9.6) — — }
: E I 1 : 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I5,6 (-0,2 j 12’2)
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Favors PIP-TAZ Favors MER

Harris P, etal. JAMA 2018



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

Lt (el L (Pt Difference between groups, % (ICI 95 %)
(%) n/total (%)

Country income |
Middle-income 72 1/35(2.9) 4/35 (11.4) = 6,8 (-6,0; 22,1)
High-income 306 6/156 (3.9) 15/150 (10.0) —_—— 6,2 (0,5; 12,5)

Pitt score

Subgroups

=4 0/9 5/18 (27.8) 1 51,3)

<4 z o oz 12,8)
Pathogen Schéma posologique approprié i

E. coli . , . ;

K pnatimoniae Modalités d’administration (perfusion prolongée ou continue) :42,3)
Healthcare-associated inf Pe o e .

HAl Place de la CMI dans la décision thérapeutique . 21.8)

Non-HAI o4 34 .6 80 (b. ’10 ,7)

| ) L]
Empiric antibiotic therapy 1
1

Appropriate 5/127 (3.9) 18/126 (14.3) e 10,3 (3,4 ; 17,3)

Inappropriate 125 2/64(3.1) 5/61(8.2) - .' 4 e ’
Source of infection 1 5,1 (-3,7, 15,2)

Urinary 230 4/128 (3.1) 7/102 (6.9) __.ql_ 37 (_2 0:10 7)

Non-urinary 148 3/63 (4.8) 16/85 (18.8) L ) B e
Immunosuppression : 14’1 (3’6 g 24’5)

91 1/40 (2.5) 10/51 (19.6) L - ;
No 287 6/151(4.0) 13/136 (9.6) —_—— ;761(_(61’25.’1320’25))
- 1I 0 -IS 0 é 1I0 1I5 2IO 2IS 3IO 3IS 4I0 4I5 5IO 5IS I
Favors PIP-TAZ Favors MER

Harris P, etal. JAMA 2018



PeterPen

» Essai multicentrique randomisé contrélé, de non-infériorite,
ouvert

» Bactériémie Escherichia coli ou Klebsiella spp. C3G R mais
pip taz et carba S

< Echec thérapeutique a J7 aprés la randomisation
*» Mortalité toutes causes a J30 aprés la randomisation

Piperacillin-tazobactam Meropenem Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 90% CI M-H, Fixed, 90% CI
PeterPen ITT 63 256 72 256 -0.04[-010,003) L :
PeterPen PP 50 225 67 245 -005[-012,001) —— e |

.02 -01 0 01 02
Favours PTZ Favours meropenem

JNI 2026, PARIS
M. Paul, etal. ESCMID Global 2026



Merino vs PeterPen

| Caractéristique | _______MERINO PETERPEN

Patients présentant un choc
. Inclus Exclus
septique

Antibiotiques concomitants actifs o
. . D Exclus Non spécifiquement exclus
sur les bacilles a Gram négatif

Schéma d’administration Perfusion de 30 minutes Perfusion de 3 heures

1. Mortalité toutes causes a J30 apres
Critere(s) de jugement Mortalité toutes causes a J30 aprés la la randomisation

principal(aux) randomisation 2. Echec thérapeutique composite a
J7

454 1084 / 464
Nombreuses Aucune
Fréquente Aucune
Trés basse

D. Paterson ESCMID Global 2026




Fosfomycine
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Fosfomycin for Injection (ZTI-01) Versus Piperacillin-
tazobactam for the Treatment of Complicated Urinary
Tract Infection Including Acute Pyelonephritis: ZEUS,
A Phase 2/3 Randomized Trial

= Essai multicentrique, randomisé, en groupes paralleles, en double aveugle
= |Uc/pyélonéphrites, randomisation 1:1

= Non-infériorité (<15 %)

= 465 patients randomisés

ESBL . Amino-R CRE MDR
ESBL Cure Amino-R

Eradication Eradication CRE Cure % Eradication MDR Cure % Eradication
% Cure %
% % % %

RS 1\ Za 1 W 93 (52/56) 55 (32/58) | 97 (29/30) 67 (20/30) 100(9/9) 56 (5/9) 92 (34/37) 54 (20/37)

IRV o3 (51/55) 47 (27/57) | 94 (29/31) 38 (12/32) 85(11/13) 31 (4/13) 90 (28/31) 36 (12/33)

Kaye KS etal. CID 2019



Effectiveness of Fosfomycin for the Treatment of Multidrug-Resistant
Escherichia coli Bacteremic Urinary Tract Infections
A Randomized Clinical Trial

* Essai multicentrique, randomisé, pragmatique, ouvert, de non-infériorité (marge : 7 %)

* Patients adultes présentant des infections urinaires bactériémiques a E. coli MDR

* Fosfomycine disodique 4 g toutes les 6 heures (n =70) vs. comparateur (ceftriaxone ou méropéneme en
cas de résistance, n=73)

Outcome Fosfomycin n/N (%)

CMC at TOC (success)
All patients 48/70 (68.6) 57/73 (78.0) -9.4 (-21.5t0 ™) .10
Ceftriaxone-susceptible 25/31 (80.6) 27/31 (87.0) -6.4 (-21.7 to =) .24
Ceftriaxone-resistant 23/39 (59.0) 30/42 (71.4) -12.4 (-29.8 to ™) 12

Comparatorn/N (%) Riskdifference (95% CI) P value

Sojo-Dorado etal. JAMA 2022



Témocilline
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b o4y International Journal of Antimicrobial Agents l
iy
L Volume 58, Issue 1, July 2021, 106361

Temocillin versus carbapenems for urinary tract
infection due to ESBL-producing
Enterobacteriaceae: a multicenter matched case-
control study

Carbapenems (n=72) Temocillin (n=72)
Patients
Immunocompromised 54% 58%
Kidney transplant recipients 32% 29%
Concomitant bacteremia 29% 36%
ESBL risk factors 94% 96%
Microorganisms
Klebsiella pneumoniae 38% 45%
Escherichia coli 38% 42%
Enterobacter spp. 21% 12%
Others 3% 1%
Clinical outcomes
Clinical cure 99% (71/72) 94% (68/72) (NS)
Recurrence 23% (16/71) 25% (17/68) (NS)
Re-hospitalization 55% (39/71) 43% (29/67) (NS)
Time to re-hospitalization 11 days 36 days (p=0.013)
RY:1{14Y
Clostridioides difficile infection 6% (4/64) 6% (4/64) (NS)

DeloryT. letal. JAA



Real-life temocillin use in Greater Paris areaq, effectiveness and risk

factors for failure in infections caused by ESBL-producing
Enterobacterales: a multicentre retrospective study

= 130 infections, dont 113 isolats producteurs de BLSE = Microbiologie:

= Types d’infections: = Escherichiacoli: 49.6%
» Infections urinaires : 85,8 % = Klebsiella pneumoniae: 44.2%
» Bactériémies:11,5% = FEnterobacter cloacae: 8.8%
» Infections respiratoires : 3,5 % = Monotherapy: 90%
» Infections intra-abdominales : 3,5 % = Clinical efficacy: 87.3%

Univariable analysis Multivariable analysis

OR (95% CI) Pvalue OR (95% CI) Pvalue
uTl 0.253 (0.073-0.877) 0.030 — —
Neurological disease 5.079 (1.631-15.818) 0.005 5.259 (1.486-18.611) 0.010
Immunosuppression 3.918 (1.040-14.761) 0.044 4.136 (0.994-17.211) 0.051
RTI 24.250 (2.333-252.072) 0.008 23.336 (1.520-358.183) 0.024

A. Dinh et al JAC AMR 2022



Effectiveness of temocillin in treatment of non-urinary tract infections

caused by ESBL-producing Enterobacterales and risk factors for failure

Christel Mamona Kilu®, Camille MenvielleZ, Anne Cataldi?, Antoine Hamon*, Clara Duran?, Cedric Mwanba®, Antimicrobial
Chloé Tesmoingt®, Laura Bouabdallah-Perrin’, Pauline Touche?, Aurélie Chanh Hew Wai®, Clément Ourghanlian?, Reswstance
Marie Antignac®, Marc-Antoine Bildan'®, Alexandre Bleibtreu (® 2, Hugues Michelon®, Sylvain Diamantis'?,
Benoit Pilmis'?, Antoine Citerne™?, Eric Farfour® and Aurélien Dinh™*** on behalf of the Paris Temocillin study groupt | Rias

*» Schéma de Uétude et objectifs

Ftude rétrospective multicentrique (14 hopitaux)
incluant lensemble des patients ayant regcu au moins
une dose de témocilline pour des infections non
urinaires a EBLSE entre le 1er janvier 2016 et le 31
décembre 2021

Obijectifs : Evaluer Uefficacité de la témociline dans
les infections dues a des EBLSE. Identifier les facteurs
de risque d’échec thérapeutique

Résultats

Population de U'étude : 128 patients/ 163 épisodes
Infections a BLSE : 133/163 (81,6 %)

Age médian :61 ans | Sexe masculin: 61,7 %
Principauxtypes d’infections :
IRB:28,9%>11A:28,1%>ICTM:12,5%
Principaux agents pathogenes:

Klebsiella pneumoniae : 48,4 % > E. coli: 25,0 %>
Enterobacter cloacae : 24,2 %

Infections polymicrobiennes : 45,3 %

Les comorbidités, le type de bactérie et la dose de témocilline n’influencaient pas les résultats cliniques. En
analyse multivariée, le seul facteur associé a l’échec était la sévérité initiale de U'épisode.

C. Mamona-Kilu etal JAC AMR 2024
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Temocilline vs. carbapéneme dans les bactenemies a enterobacteries

résistantes aux C3G : essai ASTARTE

Evaluation dune stratégie dépargne des carbapénémes utiisant la témodiliine

* Essaide phase 3, andomisé (1:1), ouvert, de non-infériorité (29 hdpitaux espagnals, 2020-2024)
Randomisation stratifiée selon le traitement probabiliste initial et la source de finfection

Population totale : 334 patients

Marge de non-infériorité : 10%

* Critéres d’inclusion:
o Patientadulte hospitalisé présentant une bactériémie monomicrobienne a Entérobactérales
o Micro-organisme résistant a la céfotaxime etlou a la ceftriaxone (CMI > 2 mglL) et/ou ala ceftazidime (CMI >4 mglL)
o Micro-organisme sensible ala ttmociline (CMI <8 mg/L, et < 16 mg/L uniquement en cas de source urinaire) etau méropénéme (CMI<2mglL)
o Durée de traitement prévue = 3 jours

* Critéres d'exclusion:
o Age<18ans, grossesse ou allaitemert, patient en sains pdliatifs, allerge aux Hactamines

o Infection polymicrobienne, délai> 48 h apres disponibilité de 'antibiogramme, traitement probabiiste > 96 h, infections nécessitant > 14 jours de
traitement ol meéningite

o Patientsous dialyse péritonéale ou hémdfitration continue

JNI 2026, PARIS F. Cogliati Dezza, et al. ESCMID Global 2025



Temocilline vs. carbapéneme dans les bactenemies a enterobacteries

résistantes aux C3G : essai ASTARTE - Design

« Schémade Uétude : - Critere principal
Témocilline 2 g x 3/jour IV vs. méropénéme 1 g x (Critéere composite évalué dans la population mITT):
3/jour ou ertapéneme 1 g/jour - Guérison clinique a 7-10 jours apres la fin du traitement
Relais PO possible a J4 par: - Absence de nécessité d’arréter ou de modifier le traitement de
= Ciprofloxacine U'étude en raison d’effets indésirables ou d’un échec
= Triméthoprime—-sulfaméthoxazole thérapeutique - .
«  Amoxicilline-acide clavulanique - Absence de récidive de bactériémie jusqu’a J28
= Fosfomycine - SIRIRE 2

Test-of cure
( \ » Critéres secondaires
- Guérison microbiologique
- Infections intercurrentes

- Evénements indésirables au cours du
suivi

2d post V1

Stop therapy 7-10d post V3 28+5d post V1
IntercurreIinfection/ BSI rechrence/
Adverse events Adverse events

F. Cogliati Dezza, et al. ESCMID Global 2025



Temocilline vs. carbapéneme dans les bacteriémies a enterobacteries
résistantes aux C3G : essai ASTARTE - Population

Temocillin Carbapenem Characteristics Temocillin Carbapenem Group

Group (N=165) Group (N=165) Group (N=165) (N=165)
Source of bacteremia

Characteristics

Demographics

Uri tract 73,3% 72,7%
Age (years), median (IQR) 74 (65-82) 71 (66-77) rinary trac ° °
Biliary tract 8,5% 9,1%
Female sex 36,4% 28,5% | bdominal |
ntrabdominal (non
0, 0,
Comorbidites biliary) 5,5% 6,1%
. ) 0 0
iCr)lZzerls:‘lnezci)ar: ((Jlrg;j)lty 2 (1-4) 2(0-3) Catheter-related 4,8% 3,6%
’ Respiratory 1,8% 1,8%
i i 0, 0,
Diabetes melitus 33,3% 20,6% Skin and soft tissue 0% 0,6%
i i 0, 0,
Solid malignancy 20,6% 17,6% Unknown 4.3% 4.8%
i i 0, 0,
Hematologic malignancy 3,6% 3,6% Microbiology
't?e”:a“pr;““ ppressive 25,5% 23% Escherichia coli 71,5% 65,5%
Partial or complete K;eebjﬁgsiae 20,6% 25,5%
dependence in activities of 35,9% 29,7% P
daily living Other 7,9% 9,1%
enterobacterales

F. Cogliati Dezza, etal. ESCMID Global 2025



Temocilline vs. carbapéneme dans les bactenemies a enterobacteries

résistantes aux C3G : essai ASTARTE - Microbiologie

Putative mechanism of resistance*

Etiology in mTTI population
in mTTI population

BEscherichia coli .
#Klebsiella pneumoniae a
“Klebsiella spp
uCjtrobacter freudii
sEnterobacter spp
sMorganella morganii
wProteus mirabilis
uOthers mESBL+ = AmpC producing

94%

(+)
Temocillin Control Temocillin MIC (%)

JNI 2026, PARIS

a0
80

70
60
50
40
30
20
o — [ - [ jp—

<4 mg/L 4-8 mg/L 9-16 mg/L

ETemocillin @ Control * Pending to be confirmed

F. Cogliati Dezza, etal. ESCMID Global 2025



Temocilline vs. carbapéneme dans les bacteriémies a enterobacteries
résistantes aux C3G : essai ASTARTE — Résultats

Carbapenem Group

Characteristics Temocillin Group (N=165) (N=165)

Difference (Cl 95%) p-value

Primary endpoint
Clinical success 71,5% 71,5% 0(-8,2a x) 0,50

Components of the primary
endpoint and secondary
endpoints

Clinical cure 80,0% 81,8% -1,8 (-8,9 a ) 0,34

Discontinuation of study

3,0% 1,8% 1,2(-0 a4) 0,24
drug for any reason
Recurrence up to day 28 7,3% 8,5% -1,2(-© a 3,7) 0,34
All-cause mortality at day 3,0% 3,6% 0,6 (-00 4 2,6) 0,38

28

La témocilline est non inférieure aux carbapénémes dans les bactériémies a entérobactéries résistantes aux C3G

F. Cogliati Dezza, etal. ESCMID Global 2025



Temocillin versus carbapenems for the targeted treatment of bacteraemia due to third-
generation cephalosporin-resistant Enterobacterales: DOOR and subgroups analysis of
P1903 | ASTARTE pragmatic trial

Temocillin vs carbapenem Absolute Difference (95%C1)
No. events/total No. of patisnts percentage points -
.Unna_rv WA oo ans t . 05 (20,8 e =)
A, Study populations infection, Yes |
mITT population  120/163 1217165 ! * 037780 =) Appropriate empiric 113/154 124/153 | - EREETITE
I therapy * I
|
PP population 120155 120/181 ] * L0470k =) Sequential oral 43/50 49/64 I A3 {178 10 =]
| therapy, Yes 1 '
CE population 120150 120151 | cen Sequential oral 77/103 724101 ! - . 35 -)
! therapy, No I -
A Qi)‘g;éu;; ..................................... T ............................................................................. . I
E. coli a5/118 80/109 t » LA (-ILE 1o~
Agez70 a3 rosar b * R LR |
|
35/45 41758 I L
Age<70  @7/s0 51T : " I Others (no E. coli) / & | - 5196 m—]
| . I
Immunocompetent  95/123 98128 | * 0.6 8.1 to =} ESBL-producing  111/148 106/146 I - - Bt =
| i I
Immunocompromised  25/:00 2337 - t - a3y te= Mic TE:‘;“':}T 73/102 85118 I . 1313k =)
& i I -
EVEre sepsis or - L 36 (156 e =
52/7 53/69 = - &35 (156 to=)
— - I _
-10 5 o 5
il .
- L
Favours carbapenem Favours temaodillin

La non-infériorité semble confirmée dans ’ensemble des sous-groupes.

JNI 2026, PARIS
ESCMID Global 2026



Temocillin versus carbapenems for the targeted treatment of bacteraemia due to third-
generation cephalosporin-resistant Enterobacterales: DOOR and subgroups analysis of

ASTARTE pragmatic trial

Carbapenem
group (n. 165)

Temocillin
group (n. 165)

La probabilité d’un DOOR plus
favorable dans le groupe témocilline
par rapport au groupe
carbapénéemes était de 50,4 %

(IC 95 % : 45,0-55,8).

B Mo events
B Mild or moderate adverse event

W Recurrence
® Clinical failure or LOS>10d

W Serious adverse event
M Dead at day 28

0% 20% 40% 60% 80% 100%
ESCMID Global 2026



Au-dela des U et des BLSE

Short communication

Temocillin for non-urinary tract infections caused by AmpC-producing
Enterobacterales: Is it a feasible option?

Christel Mamona-Kilu ®, Bui Hai Hoang ", Eric Farfour “©, Aurélien Dinh * ©

JAC- .
JAC Antimicrob Resist QNt! microbial
https://doi.org/10.1093/jacamr/dlae171 esistance

Real-life use of temocillin in the treatment of bone and joint infections
due to extended spectrum p-lactamase-producing Enterobacterales

Marin Lahouati (® 1?*, Xavier Brousse®, Vasco Dias Meireles?, Laurine Rignol?, Léa Bientz () *, Fabien Xuereb'
and Frédéric-Antoine Dauchy?

JNI 2026, PARIS



Temocillin for febrile urinary tract infections caused by
ESBL-producing Enterobacteriaceae in children: a monocentric
exposed/non-exposed study

Jules Bayart ( '*, Juliette Drouet (» 2, Matthieu Peycelon (3 3, Patricia Mariani®, Enora Le Roux (3 >,
Maya Husain @ *, Julien Agar®, Stéphane Bonacorsi* and Marion Caseris (*

Overall, Exposed (temacillin), Non-exposed (other),
N=72 N=36 N=36 P value
Clinical cure at EOT, n (%) 71 (98.6) 36 (100.0) 35(97.2) 1.00
Length of hospital stay (days), mean (SD), 10.3 (14.5), 7.0 (5.0-10.0) 12.6 (16.8), 8.0 (7.0-12.0) 8.2 (11.9), 5.0 (3.0-7.8) 0.01
median (IQR)
Relapse of FUTI, n (%) 23 (32.4) 13 (37.1) 10 (27.8) 0.45
All cause death within 1 year, n (%) 2(2.8) 2 (5.6) 0 (0.0) 0.49

BayartJ etal. JAC 2024



Infections sexuellement
transmissibles (IST) :

Activité potentielle sur Neisseria
gonorrhoeae et possiblement sur
Chlamydia trachomatisl Non
recommandé en premiére intention
enraison de données cliniques limitées

JNI' 2026, PARIS

INFECTION BEYOND UTI

Pneumonie acquise a Uhopital (PAH):
Peut étre envisagée dans des situations
sélectionnées en cas d’Entérobactérales
multirésistantes (MDR)l Non adaptée
en traitement probabiliste encas de
suspicion de :

- Pseudomonas aeruginosa

- Bactéries anaérobies

Infections intra-abdominales (l1A) :
Peut étre utilisée en monothérapie dans
les infections intra-abdominales
compliquées monomicrobiennes dues
a desbacilles Gram négatif sensiblesl
Non adaptée en cas d’infections
polymicrobiennes, sauf en association
avec des agents actifs sur :

- Anaérobies

- Pseudomonas aeruginosa



Témocilline dans les guidelines nationales

BE : 1°¢ ligne empirique pour IU avec symptomes systémiques (avec ou sans facteurs de risque

1984 de résistance)
N7 UK : dans diverses guidelines locales, traitement empirique et/ou documenté.
2 [SS

A Au fil du temps, BLSE/AmpC - carbapenem sparing - broad-spectrum sparing

I I FR:1U a entérobactéries C3G-R (adultes + enfants)

o "Pour autres infections aprés avis spécialisé"

1984

- DE : Enterobacterales BLSE -> pneumonies - sepsis - intra-abdominales (OLU) - IUc

T 1¢r¢ ligne empirique pour PNA non-compliquées, si facteurs de risque de résistance

TR

l SE (avril 2026) : |Us fébriles a I'hdpital — 1°" ligne potentielle 2018 2019

2026 S

Intégration de I"impact écologique’ dans les recos — Access FR vs Watch OMS

2026

JNI 2026, PARIS



Conclusions

La témocilline est une alternative slire aux carbapénemes dans les infections séveres

L)

*

a entérobactéries résistantes aux C3G

*

Intérét potentiel dans les infections non urinaires

L)

)

*%

Intérét potentiel contre les entérobactéries productrices d AmpC

L)

*

Du relais thérapeutique au traitement probabiliste chez les patients a haut risque

L)

JNI 2026, PARIS
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