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Consommation en antibiotiques ATB-RAISIN, 2008-2013

Résultats
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Traitement de référence des
BLSE : carbapénemes
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Utilisation des carbapénemes dans les

établissements de santé en 2011
Spa-Carb

251 établissements — 2 338 malades

*Motif du choix d’'un carbapeneme
0 Recommandations locales 89 (3,8%)
0 Sepsis séveére 820 (35,1%)
0 Risque de résistance 414 (17,8%)

(traitement probabiliste)

o Multirésistance a 'ATBg 792 (33,9%)
0 Autres 87 (3,7%)
o Inconnu 136 (5,8%)

Gauzit R Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707



Utilisation des carbapénemes dans les

etablissements de sante en 2011
Spa-Carb
 Ce qui est déclaré :
- Dispensation carbapénemes contrélée 92 %
- Ré-évaluation systématique a 72 h 78 %
- Ré-évaluation systématique a 7-10] 44 %

 MAIS prescriptions de carbapenemes :
- 17 % sans aucun prélevement microbiologique
- 34 % dans infect communautaire (dont 4% cystites)
- 21 % des motifs de prescription : BLSE identifiee
mais... alternative possible 2/3 des cas...
- apres résultats microbio désescalade non optimale

« Tracabilité ecrite des prescriptions < 50 %

Gauzit R Int J Antimicrob Agents 2015 ; 46 : 707



Définition d’'un patient grave : sans doute pas la
meéme pour :

un vieux réanimateur... moi

un plus jeune...lui

un jeune CCA...

un non reanimateur
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Et si les docteurs suivaient les
recommandations...



PNA grave

Traitement probabiliste

e C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine
e si allergie : aztréonam + amikacine

- Si [sepsis grave ou geste urologique@[antécédent d’lU ou colonisation urinaire a EBLSE dans les 6 mois]
e carbapéneme (imipénéme, méropéneme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

- Si choc septique ET [IU ou colonisation urinaire a EBLSE dans les 6 mois, ou antibiothérapie par péni +
inhibiteur, C2G, C3G ou fluoroquinolones dans les 6 mois, ou voyage récent en zone d’endémie
d’EBLSE, ou hospitalisation < 3 mois, ou vie en long séjour ]
e carbapénéme (imipénéme, méropéneme) + amikacine

e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

Relai adapté aux résultats de I'antibiogramme

o Arrét carbapénéme dés que possible
e Poursuite en parentéral si critere de sévérité persistant
¢ Puis relai oral : idem PNA sans signe de gravité

Durée totale de traitement : 10 a 14 jours




3. Quand et comment diminuer l'utilisation des carbapénemes ?

RFE SRLF/SFAR/SPILF Juin 14

Apres documentation bactériologique, il faut rechercher
une alternative aux carbapénemes en fonction du site
iInfecté et apres discussion entre microbiologistes et

cliniciens Accord fort

aaaaaaaa

8 15¢s NI, Bordeaux

&= du 11 au 13 juin 2014



Mr M..., 63 ans
Voyages : Soudan, Ethiopie
Pas d’antécédents particuliers, poids 90 kgs, taille 190 cm, BMI 26
Fieévre, frissons, pollakiurie, brilures mictionnelles le 25/7/2015
SAU le 27/7/15 a 3 heures du matin
Douleurs thoraciques
T 38,9°C; Sa 0, 97%, PA 121/62 mm Hg, FC 116/min
NFS : 6700 GB/mm?3; créatininémie 100 umol/L; 1 troponine 0,41 ug/L
ECG normal
BU : leucocytes +++, nitrites —
ECBU direct : leucocytes 10%/mL, quelques BGN
Antibiothérapie : ceftriaxone 1 g/j




Hospitalisation en cardiologie pour surveillance
Controéle troponine normal; échocardiographie TT normale
Fievre persistante le 28/7/15

CRP 175 mg/L

Appel du laboratoire : hémocultures et ECBU + a BGN,
suspicion de BLSE

Evaluation

Rétention urinaire avec résidu de 300 ml au bladder scan : pose
d’une SU

Modification antibiothérapie : imipéneme IV 1 g x3/j




Dossier 1 : antibiogramme
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Dossier 1 suite

e Que demandez vous au laboratoire ?



Concentrations Diamétres Notes
Pénicillines critiques critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
{mg/L) disque (mm) Letires pour les commentaires portant sur les diameétres critiques d’inhibition

s= R > {(Hg) sz R <
Les Enterchacteriaceae productrices de BLSE sont souvent catégorisées «sensibles» aux penicillines associées aux inhibiteurs de p-lactamases de classe A (acide clavulanique,
tazobactam). Sil'utilisation d'une de ces associations est retenue par le clinicien pour traiter une infection due & une entérobactérie productrice de BLSE | il y a lieu de mesurer
la CMI de I’ association retenue si l'infection a traiter est autre qu'une infection du tractus urinaire ou un urosepsis.
Categoriser «intermédiaire» l'isolat clinique catégorisé «sensible» a la pipéracilline alors qu'il est catégorisé «résistant» ou «intermédiaire» & |a ticarciline (EUCAST
expert rules v. 2.0, régle 9.3 de grade C). Les B-lactamases hydrolysant la ticarcilline hydrolysent egalement la pipéracilline, mais la resistance peut &tre moins évidente
si I'expression de la B-lactamase est faible (principalement observée chez Klebsiella spp. et E coli). Cette régle ne s'applique pas aux associations pénicillines-inhibiteurs
de B-lactamases.
Pour Proteus mirabilis, catégoriser «intermédiaire» un isolat clinique apparaissant «sensible» a la ticarcilline et/ou «sensible» & la pipéracilline alors qu'il est catégorisé
arésistant» aux aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline) et sensible ou intermediaire a I'amoxicilline-acide clavulanique.
Cette régle ne s'applique pas au Profeus mirabilis producteurs de céphalosporinse plasmidigue.

Ampicilline 81 8 10 1448 145 | 1/A_ Les souches sauvages d'entérobactéries du groupe | (E. coffi, P mirabilis,
Salmonelia spp., Shigefla spp.) sont sensibles a 'amoxicilline.
B. Ignorer la pousse fine dans la zone d’inhibition.
Ampicilline-sulbactam g2 g2 10-10 14~8 14% | 2. Pour évaluer la sensibilité, la concentration en sulbactam est fixee a 4 mg/L.
Amaxicilline 8 8 20 19 19
Amoxicilline-acide clavulanigue g3 g2 20-10 1948 19% | 3. Pour évaluer la sensibilité, la concentration d'acide clavulanique est fixée a 2 mg/L.
Amoxicilline-acide 3214 323 20-10 1648 162
clavulanigue(cystites)
Pipéracilline 8 16 30 20 17
Pipéracilline-tazobactam gt 16° 30-6 20 17 4. Pour évaluer la sensibilité, la concentration du tazobactam est fixée a 4 mg/L.
Ticarcilling 8 16 75 23 23
Ticarcilline-acide clavulanigque g* 16° 75-10 23 23
MeEcillinam (cystites) 8 8 10 15°% 15% | C. Ignorer les colonies situées dans la zone d'inhibition pour les isolats de I'espéce E. coli.»
Temocilline 8 8 <0 20 20




Dossier 1 suite

* CMI : pip/taz 0.5 mg/L; céfoxitine 1.5 mg/L




Dossier 1 suite

* Adaptation antibiothérapie ?



Alternatives in vitro aux carbapénemes :
pyélonéphrites a E. coli BLSE

145 PNA a
EcBLSE

l

Carbapénéemes:

SXT: 26 (18%) 3 (2%)

olécule
FQ: 57 (39%) alternative:
B (47%
Total: 74 (51%) l

Amoxicilline-
acide

clavulanique

:10%

Cefoxitine:
81%

Piperacilline-
tazobactam:
94%

Guet-Revillet H, RICAI 2012




Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

21 études, 1584 patients
Reéetrospectives = 16;

cohortes prospectives = 5

Mortalité : hospitaliere, 14§, 21 |, 28-30 |
Mono-centriques = 14

Années 1996-2010

Association antibiotiques ?

Bl Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012



Carbapenemes vs. BL/BLlIs

Carbapenems  BL/BLIs AR RR e
Study or subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fied, 95% CI M-H, Fhed, 95% I P ro b a b | I | St e
Aplsamthonaraket al (2008)19 0 5 1 10 15% 061[0.03, 12.80]
Bin et al (2008)2 0 3 0 7 Not estimable
Chaubey et al (20102 o 10 6 16 ggn QL2008 |
De Rosa at al, (20112 g 57 2 8 5% 056[014213] ——
Farrondez at al, (201152 2 3 B 13 E7% 072 [020,2.58) —
Gudiol et ol 20107 2 53 B 48% 0800021308 ——
Hang et ol. (20122 noo7. B 36 193% 121 [0.59, 2.47] -
Leg et al. (2010070 4 1 13 23% 217[027,17.43] ——
Matan et al. (2009)3 72 5 7 134% 045[021,096] —
Qureshl etal. {2011)* 0 g 1 4 34% 019[001,375 ——=———
Rodriguez-Bono et al, (2012)1% & 31 T OT2 74%  189[073,5.44] e
Tumbarella et ol (z007) 1 28 & 3 B5% 029[003,249 2 ———
Velaphl et al. {20092 13 40 12 48 19.2% 130[067,257) T

Hetarogenatty: y2= 12.95df= 11 (P=030);1 = 15% hoos o1 1 10 w0
Test for averall effect: 2 = 0.58 (P=0.96) Against BUELE  Agalnst oarba PEMEMS
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Endimian et al. {2005 0 2 1 4 5E% 03300485 ——
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Paterson et ol (20043 1 7 1 & 16% O7[00, 08—
Quresh et ol 2011)% 0 & 1 4 50% Od9(00, AT
Rodriguer-Banoetal (012 20 120 5 54 144%  180[071,454] v
Tuon et al. (20107 0 15 4 4 163% 073046115 5
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Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012



PNA documentées a E. coli producteurs de BLSE S'(p

]

Antibiogramme Choix préférentiel 2 (en 'absence d'allergie ou d'autre contre-indication)
FQ-Sb FQ
FQ-R & Cotrimoxazole-S Cotrimoxazole

FQ-R & Cotrimoxazole-R 1¢r choix :

. _ amox-clav si S et CM| <8 c/d
Duree du traitement : ou pipéra-tazo si S et CMI <8 ¢
a de’com.pt.er a partlr’ ou céfotaxime siSetCMI <14
de I'administration d'au ou ceftriaxone si S et CMI <14
moins une molécule ou ceftazidime si S et CMI <14
active in vitro ou céfépime si S et CMI <14

2¢éme choix :
céfoxitine siSetE. coli©
ou aminoside siSf
3¢éme choix : (en I'absence d’alternative)
ertapéneéme si S

@ en cas d'évolution non favorable au moment de la documentation : si possible ajout d'un aminoside

jusqu'a contréle

b usage prudent des FQ pour les souches Nal-R FQ-S, en particulier si abceés, lithiase ou corps étranger

¢ situation rare ; utiliser d'abord |V ; a éviter pour les IlU masculines
d mesure de CMI (par bandelette et non automate) indispensable

¢ céfoxitine mal validé sur les autres especes d'entérobactéries (risque d'acquisition de résistance sous traitement)
f gentamicine, tobramycine ou amikacine selon sensibilité ; surveillance étroite de la toxicité




Relais céfoxitine IV 8 g/j le 29/7/15
Apyrétique a partir du 1/8
Désondage le 1/8

Retour a domicile le 2/8



Céfoxitine : modele murin de pyélonéphrite
a E. coli BLSE

TABLE 3 Effect of antibiotics on viable organisms in bladders of mice infected with the E. coli strains used in this study

Results (log CFU/g of bladder * SD [no. sterileftotal no.]) for mice treated with:

Start-of-treatment

E. coli strain control Cefoxitin q4h Cefoxitin g3h Ceftriaxone Imipenem Ertapenem

CFI-RR 7.02 * 116 (0/15) 442 + 14992 (1/15) | 3.65 = L1578 (3/15) | 4.57 £ 0.63%F (0/15)] 3.29 + 0.92%F (3/15)| 3.75 = 1.07%f (2/15)

CFT-RR Tc 6.49 + 153 (0/16) 406 = 1.37%F (1/15)¢| 3.77 = 1.2872(1/15)7 | 3.94 + 0.80%P (2/15)] 3.25 * 0.85* (3/15)| 3.72 + 0.79%% (1/15)
(phlacry aas)

s P = 0,001 when compared with results for the start-of-treatment control group.
b P = (.14 when the different treatment groups are compared.
< P = (.76 when compared with the results for the same treatment for mice infected with CFT-RR.
4 P = .30 when compared with the results for the same treatment for mice infected with CFT-RR.

TABLE 4 Effect of antibiotics on viable organisms in kidneys of mice infected with the E coli strains used in this study

E. coli strain

Results (log CFU/g of kidney = SD [no. sterile/total no.]) for mice treated with:

Start-of-treatment
control

Cefoxitin q4h

Cefoxitin q3h

Ceftriaxone

Imipenem

Ertapenem

CFI-RR
CFI-RR Tc

(Pblacre agas)

4.85 = .86 (0/15)
4.64 = 1.26(0/15)

2.74 £ 1.75%% (3/15)
1.41 + 1.529 (9/15)/¢

1.62 * 1.024F (3/15)°
2.34 + 1197 (9/15 )2

1.95 *+ 0.63%¢ (7/15)
3.90 £ 0.804= (2/15)

2.58 £ L4278 (4/15)
211 = L7 (7115

1.68 * 1.08%¢ (6/15)
1.98 *+ 0.974 (3/15)

@ P < (0,001 when compared with results for the start-of-treatment control group.
b p = (.25 when the different treatment groups are compared.
¢ P <2 0.01 when compared with proportions (in parentheses) for the start-of-treatment control group.
P = (.05 when compared with results for the start-of-treatment control group.

¢ P < 0.001 when compared with results for mice treated with cefoxitin gdh.

£ P < 0.001 when compared with proportions (in parentheses) for the start-of-treatment control group.
£ P = (.02 when compared with proportions (in parentheses) for mice treated with ceftriaxone.

LS

Lepeule R, Antimicrob Agents Chemother 2012



Céfoxitine : modalités

Target: T>MIC=100%

i Target: T>MIC=50%

PTA

0 - - . d - At
1 2 4 g 16 32 64 06 1 2 4 8 6 32 64 06
MIC (mg/L) MIC (mgiL) £
c Target: T>4MIC=50% D Target: T>4MIC=100% A
5
g
E -
0

1 2 4 8 16 32 64 96 1 2 4 8 16 32 64 96

MIC (mg/L) MIC (mgil)

=——p—= | hr infusion

-=-m=-- 4hrs infusion
— & = continucus perfusion

1962 3 4 & 8 12 16 24 32 49 64 05
M {mgil)
FIG 1 Dstributlon of cefoxitln bAICS (s = 1450,

FIG 2 Probability of target attainment (PTA), depending on the MIC, for a dosage of 2 g 4 times/day and the following targets: T=MIC = 50% (A), T=MIC =
100% (B), T=4MIC = 50% (C), and T=4MIC = 100% (D).

&

TABLE 2 Probability of pharmacaological snccess

% of strains with pharmacological success by target™

Duration of — "
Dosage infusion T=MIC = 50% T=MIC = 100% T=4MIC = 50% T=4MIC = 10004
2 g 4 times/day 1h a2 22 70 5.4
2 g 4 times/day 4h 100 78 99 38
8 gfday Continuous 100 100 98.5

@ The probability of target attainment was caloulated with all strains susceptible to cefoxitin according to antimicrobial susceptibility testing (n = 142).

Guet-Revillet H, Antimicrob Agents Chemother 2014



Cefoxitine et BLSE : expérience HEGP

Rétrospective, 01/12-10/13, n=32 (H 81%)

Infections urinaires 72%

E. coli 59%, K. pneumoniae 41%

Relais carbapénemes 22%, bithérapie aminoside 41%

Posologie 6 g/j (1,5-9), durée 9 (3-41)

Evolution clinique favorable :

J2-J3 = 29/32 (91%)

moyen terme = 17/21 (81%)

Eradication microbiologique a moyen terme : 11/16 (69%)

2 échecs cliniques avec émergence de résistance (K. pneumoniae)

& Mainardi JL, ECCMID 2014



Infections urinaires masculines a E. coli BLSE :
céfoxitine vs. imipéneme

________[Céfoxitine |Imipénéme P ___
N 31 12

Durée ATB 17 14.5
Succes clinique
Fin de traitement 29/31(94%) 12/12 (100%) 0,99
Suivi 4 mois 23/27 (85%) 9/10 (90%) 0,99
Eradication 10/17 (59%) 4/7 (57%) 0,99

microbiologique

| Senard O, ESCMID 2016



Dossier 1 suite

* Adaptation antibiothérapie ?
* Quel suivi?



Tableau 3 : Administration des antibiotiques en perfusion prolongée [ continue a 'hdpital

- Chague médicament doit étre administré sur une voie veineuse dédiée. Dans le cas conlraire, le prescripteur doit vérifier que la co-administration est possible. L'administration en

cantinu peut étre remplacée par la perfusion prolongée (sur 3-4h) pour permettre d'utiliser la voie veineuse pour d'autres administrations, en cas d'incom patibilité

- L'administration continue ou prolongée doit étre précédée d'une dose de charge

MOLECULE COMNCENTRATION | SOLUTE DE | DOSE DILUTION ET ADMINISTRATION COMMENTAIRES
MAXIMALE APRES | DILUTION | JOURNALIERE
IVSE /POMPE DILUTION PRESCRITE
PIPERACILLINE + 80 mg/mil MaClouGs | 12¢ 3 seringues de 4 g sur Bh Stable 24h 3 25°
TAZOBACTAM + + Soit 4 g dans chague seringue de 48 cc sur Shx 3fj
IVSE continue 10 mg/mil 15¢
B0 mg/mi MaClouG5 | 168 4 seringues de 4 g sur 6h Stable 2dh a 25°
+ + Soit 4 g dans chague seringue de 48cc, sur Bh x 4/
10 mg/ml 1p
CEFAZOLINE 100 mg/mil MaClouGS | 6Gp 2seringuesde 3 gsurl2h Stable 24h 3 25°
IVSE continue Soit 3 g dans chaque seringue de 48 cc, sur 12h x 2]
100 mg/mil MaClouG5 | 8g 2 seringues de 4 g sur 12h Stable 24h 3 25°
Soit 4 g dans chague seringue de 48 cc sur 12h x 2/j
100 mg/mil MaClouG5 | 10g 2 seringuesde 5 g sur12h Stable 24h 3 25°
S0it 5 g dans chague seringue de 48 ccsur 12h x 2/j
100 mg/mil MaClouGs | 12 ¢ 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h a 25°
Soit 4 g dans chague seringue de 48 cc sur Bh x 3/j
CEFOXITINE 100 mg/mi MaCl 6 2seringuesde 3 gsurl2 h Stable 24h & température ambiante
IVSE continue Soit 3 g dans chaque seringue de 48 cc sur 12h x 2j
100 mgfmil MaCl Bp 2 seringues de 4 g sur 12h Stable 24h 4 température ambiante
Soit 4 g dans chague seringue de 48cc sur 12hx 2/]
100 mg/mil MaCl 10g 2 seringues de 5 g sur 12h Stable 24h a température ambiante
Soit 5 g dans chaque seringue de 48 cc sur 12h x 2/j
100 mg/mil MNaCl 12 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h a température ambiante
Soit 4 g dans chague seringue de 48 cc sur 8h x 3/j
CEFOTAXIME®* 20 mg/ml MaClouG5 | 8¢ 2 perfusions de 4 g dans 200 ec sur 12h, Stable 24h 3 25°
POMPE en continu Soit 4 g dans 200 ec sur 12h x 2fj
20 mgfml MaClouG5 | 10g 2 perfusions de 5 g dans 250 cc sur 12h, Stable 24h 3 25°
Soit 5 g dans 250 cc sur 12h x 2/
20 mgfmil MaClouGs | 12g 2 perfusions de 6 g dans 300 cc sur 12h, Stable 24h a 25°

Soit 6 g dans 300 ccsur 12h x 2/j

Longuet P,

Med Mal Inf 2016




Tableau 4 : Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompes volumétriques
1} Les diffuseurs et pompas portables sont portés par les patients prés du corps, ce gui soumet le contenant 3 des températures elevées [32-337)

- Pour quelgues antihiotiques, il existe des données de stabilizé & des températures au-deld de 25"; pipéracilling + tazobactam, ceftazidime, céfépimea, aztréonam
= Pour bes sutres antiblotigues, I a'existe pas de donndées au-deld de 25° 1 est done souhaitable gue les diffuseurs/pompes solent placés dans des sacoches isothermes ; pénlciiline G, amoxlcilling,

oxacilline, ticarcilline, ticarcilline + acide clavulanigue, céfarcline, cofoxitine, cofotaxime
- Encas de dilution dans du G35, le debit théorigue peut varier de 10% environ avec les diffuseurs. La dilution dans du NaCl est donc a privilégier, sauf en cas de meilleure stabilité dans du G5,
2} Disponibilive ; G fen officine] ou R [Rétrocédable] / H: HAD

MOLECULE CONCENTRATION SOLUTE DE STABILITE NOMBREES DE PASSAGES DISFONIBILITE DE
MAXIMALE SOUHAITEE | DILUTION PAR JOUR NECESSAIRES L'ANTIBIOTIQUE
SELON POSOLOGIE JOURNALIERE

PENICILLINE G 200 000 U/ml MaCl 12h a 25° 2 passages/jour H

AMOXICILLINE* 20 me/mil MNaCl Bh a25° 2 4 3 passages/jour H

CLOXACILLINE 50 mp/mil G5 24ha 23" 2 passages/jour en |'absence de données au- H

dela de 23°en HAD

TICARCILLINE 100 mgfml MNacl 24h a 24° Possibilité un seul passage par jour 0

TEMOCILLINE 80 mp/mil Eau PPI** 24h 4 25° Possibilité un seul passage par jour, H
24 ha37 en HAD

PIPERACILLINE 80 mp/mil MNaCl ou G5 24h a 24° Possibilité un seul passage par jour, H
21haare en HAD

PIPERACILLINE B0 mg/ml + 10 mg/ml MNaCl ou G5 24h a 25° Possibilité un seul passape par jour 0

+ TAZOBACTAM 24 ha3r

CEFAZOLINE 100 mgfml MNaCl ou G5 24h a 24° Possibilité un seul passage par jour, H

en HAD
CEFOXITINE 40 mp/mil MNaCl 24 ha3r 1 4 2 passages/jour, R
en HAD

CEFOTAXIME* 20 mafmil NaCl ou G5 24h a24* Privilégier 2 passapes/jour H
Limites de En HAD
stabilité

CEFTAZIDIME 20 me/mi NaCl ou G5 gha21* 3 passages/jour 0
BhAa37”

CEFEPIME* S0 mg/mi MNaCl ou G5 Stable 8h a Par perfusions intermittentes sur 30 min’ 0
25° uniguement***

3 passagesfjour
[ § - Longuet P, Med Mal Inf 2016




Poursuite céfoxitine a domicile 8 g/j en
perfusion continue 2 perfusions/12h

Durée totale antibiothérapie 21 jours

ECBU 7 jours et 2 mois apres arrét
antibiothérapie stérile

Consultation urologue a 6 mois : hypertrophie
bénigne de prostate, mise sous alpha-
bloquant



Autre(s) alternative(s)
a la cefoxitine ?7?




Témocilline

« Dérivé de la ticarcilline : 6- o - méthoxy ticarcilline
* Spectre étroit :

v entérobactéries

v’ Burkholderia cepacia

v H. influenzae

v' M. catarrhalis

v'N. gonorrhoeae
« Pas d’activité sur:

v’ Pseudomonas spp

v’ Acinetobacter spp

v' S.maltophilia
Livermore DM JAC 2009 ; 63 : 243



Activité microbiologique

« CMI des entérobactéries « élevées » (CMly, : 16 mg/l)
Mais stables dans le temps

Non hydrolysee par [-lactamases (BLSE, AmpC) et
céphalosporinases

» Pas de breakpoint « officiels » de TEUCAST
Breakpoints UK : urines 32 mg/|
systémique 8 mg/l

Breakpoint CA-SFM 2014 : 8 mg/I

(révision possible a 16 mg/l ?)
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243
Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981

Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37



-—

Alternatives to carbapenems in ESBL-producing Escherichia coli infections

« CHU Besancon (juin 2009 - septembre2010)
* |U; 100 souches de E. coli BLSE

'
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Fournier F Med Mal Infect 2013



Témocilline

* Données PK/PD « limites » (forte liaison protéines et
CMI « élevees »)

Temocillin serum concentrations (mg/L)

175
150 4
125 |
100 4
15 4
50 4

25

discontinuous administration

—a— Total
—0-- Free

101 106

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382



Témocilline

e Données PK/PD « limites

CMI « élevees »)

» (forte liaison protéines et

Temocillin serum concentrations (mg/L)

175

150 4

125 4

100 4

15 4

50 4

25

discontinuous administration

—a— Total
—0-- Free

150 - Continuous infusion
—a— Total
125 - --0-- Free

100 -

15 4

50 41

25

4 g en continu/j

Temocillin serum concentrations (mg/L)

0

101 106

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382




Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion
versus three times daily administration

1
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En faveur breakpoint

a 16 mg/l

Pyélonéphrite
expérimentale de la souris

2

Argument Pk/Pd en faveur
d’'un breakpoint a 16 mg/l

Soubirou JF JAC 2015

Laterre PF JAC 2015; 70 : 891



Imperial College Healthcare [\'/Z53 Chelsea and Westminster Hospital

5 Trus NHS Foundation Trust

Case series demonstrating the use of temocillin
as a carbapenem-sparing agent

« Reétrospectif (janvier 12 - aolt 14)
* 67 infections (dont 13 bactériemies) a EBLSE
* Hors réanimation

Table 1: Factors influencing decision to chose temocillin as the preferred agent

Factor influencing decision No of patients

Only alternative to carbapenem

To spare quinolone in patient at risk of Clostridium difficile infection
To spare aminoglycoside in patients with renal impairment

Poor penetration of aminoglycoside to the lung

To prevent prolonged aminoglycoside course

To avoid quinolone in breastfeeding mother

Patient allergic to quinolones

T et N =

Geoghegan O Federation of Infections Societies 2014



Imperial College Healthcare NHS
HS Trust

Case series demonstrating the use of temocillin
as a carbapenem-sparing agent

Tamocillin
alona

Chelsea and Westminster Hospital m
MHS Foundation Trust

Figure 2: Clinical outcomes of patients

Escalated to a carbapenem [

8 escalades =» carbapénéme
6 relais ertapénéme pour ambulatoire

B Alive at 30 days

W Mot alive at 30 days

* 41 épargnes de carbapéneme

Ls _ § avec guérison (60 % des cas)
Poor clinical Developed a Developed  Once daily , ;N
gowe few - temocln 0P « 7 désescalades carbapéneme =

témocilline
« MAIS, 4 C. difficile

Geoghegan O Federation of Infections Societies 2014



Mr O..., 72 ans

Diabete insulino-dépendant multi-compliqué

Transplantation rénale mars 2015 : prednisone 15 mg/j, tacrolimus,
mycophénolate; créatininémie de base 140 umol/L

Amputation 3¢me orteil pied gauche septembre 2015 : dermo-hypodermite
et ostéite a P. aeruginosa + K. oxytoca, antibiothérapie Pip/taz +
ciprofloxacine

Amputation trans-métatarsienne octobre 2015; prélevement per-op + a E.
cloacae BLSE, imipéneéme 14 jours

SAU le 5 mars 2016 : confusion, fievre
Aggravation insuffisance rénale : créatininémie 215 umol/L
Echographie : pas de dilatation, « épaississement paroi du bassinet »
Antibiothérapie : ceftriaxone 1 g/j

Aggravation clinique le 7 mars : anurie, vomissements

-



Hémocultures et ECBU + a K. pneumoniae
Réalisation d’un scanner abdominal
Créatininémie 545 umol/L

Début dialyse

Modification antibiothérapie le 7 mars:
imipéneme 500 mg x2/j + gentamicine






Pyélonéphrite emphysémateuse

Infection nécrosante du rein et des structures
adjacentes

Facteurs de risque : diabete, obstruction de
I"appareil urinaire

Bactériologie : E. coli (69%), K. pneumoniae (29%)
Pyélonéphrite grave, défaillance multi-viscérale
Mortalité globale 25% (11-42%)

Transplanté rénal : 23 cas

Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Pyélonéphrite emphysémateuse

Classification systems for emphysematous pyelonephritis

. classification

Classification schema Description Mortality
Huang & Tseng (1)
Class 1 Collecting system gas 0
Class 2 Renal parenchymal gas without extension 10
Class 3A Perinephric extension of gas/abscess 29
Class 3B Pararenal extension of gas/abscess 19
Class 4 Emphy sematous pyelonephritis bilaterally or in a solitary Kidney 50
Wan et al. (3)
Type 1 Parenchymal destruction without fluid collection + streaky gas collections 69
Type 2 Renal/ perinephric fluid collection with loculated gas or gas present In collecting system 18
Al-Geizawi et al. (4)
Stage 1 Gas In the collecting system
Stage 2 Gas replacing <50% of renal parenchyma, with minimum spread to the surrounding tissues.

Sepsis rapidly controlled
Stage 3 Gas replacing =50% of renal parenchyma; or extensive spread of 25

infection in the perinephric area; or patient with evidence of multiple organ fallure, uncontrolled

sepsis, or shock not responding to medical management

Fir I. Feral albgrddt in mght iliac fissa {drckel. Pareschymal

irmahoemieaf is pimeet S0, \LGrizi Stage D (5,

Fig. L Conyestrd lsmagrazhy san of e kibey, urckr asd
it i s

anl Hadber asd
ewmerng D in the retroperional spai

Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Dossier 2 suite

e Que demandez vous au laboratoire ?



Dossier 2 : antibiogramme

0OM32018 17:00 11341318 -P‘é'Dhl'Elll:lEl'iE Médecne Ecal Validé X -KLEEEiELLE PHMEUMONIAE BELSE (.} *

Hemaiies:
Leucocytes:

BACTERIOLOGIE
Remargue Examen Direct ©

CULTURE :

Bacille gram -

CULTURE BACTERIENNE
Examen cyiohact urines

AMOKICELLINE

AMOXICEILLINE ACIDE
CLAVULANIQUE

TIGARCILLIME
TICARCILLINE AC. CLA&V
PIPERACILLINE
PIPERACILLINE = TAZOB
MEGILLINAM
CEFALOTINE
TEMOTILLINE
CEFOXITINE
CEFOTAXIME
CEFTAZIDIME
CEFEFIME

AZTREOMANM
ERTAPENEME
IMIPENEME
MEROFENEME
TOBRAMYCINE
AMIKAGINE
GENTAMICINE
COLISTINE

TREMETHORPRIME +
SULFA

FURANES

ACIDE NALIDIXIQUE
MORFLOXACINE
MOXIFLOXACINE
PEFLOXACINE
OFLOXACINE
CIPROFLOXAGINE
LEVOFLOXACINE
RIFAMPICINE
FOSFOMYCINE
TIGECYCLINE

=10%& /mb

=10%& Smb

Absence de Garmes & 1'Examen Direct.

10%3 TFC/mL
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CMI Pip/taz et E-BLSE : corrélation méthode des
disques et E-tests

E. coli
e Diametre PTZ224 mm:: . : _
100% des E-BLSE sensibles en CMI e ’
Enls
e Diameétre PTZentre2let24mm: | e dw b

2 o4 ¢ ¢
¢

.
(o) . 20
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Farfour E, RICAI 2015




Dossier 2 suite

e Que demandez vous au laboratoire ?



In Vivo Selection of a Cephamycin-Resistant,
Porin-Deficient Mutant of Klebsiella pneumoniae
Producing a TEM-3 [3-Lactamase

: Table 1. Minimal inhibitory concentrations {(pg/mL) of
Pneumonie different B-factam antibiotics for Klebsiella pneumoniae
strains.

Imipéneme 2 jours puis

MICs
céfoxitine/gentalline 12 jours Antibiotics CBI4I CB145
Echec clinique et microbiologique s oo 2o,

, . Azlocillin 512 >1,024
Sélection de mutant avec Cephalothin 256 512
Cefotaxime 4. 32
I perméabilité Cefoperazone X 128
Ceftriaxone 8 32
Aztreonam 2 16
Carumonam 0.12 2
Mecillinam 2 8
Cefoxitin 4 32
Moxalactam 0.25 4
Cefotetan 0.1 4
Imipenem 0.25 0.12
AMPI + CLA 8+ 324
CIX + CLA 0.01* 0.5*
= CRO + CLA 0.03* 0.5+

Pangon B, J Infect Dis 1989



Dossier 2 suite

* CMI : pip/taz 6 mg/L; témocilline 4 mg/L




Dossier 2 suite

* CAT/greffon ?
e Adaptation antibiothérapie ?



Pyélonéphrite emphysémateuse : prise en charge

Antibiothérapie
Drainage per cutané +++

Néphrectomie d’emblée
ou secondaire

Fir, T Computed  tomography scan of e kidaey, oreter, and
bladder done on day 1 showing renal allograft in the right iliac fossa
(short arrow) and moderate perinephric collection with air pockets
Mong avrow) displacing the ascending colon and bladder and
extending upwards in the metroperifoneal space,

Fig. 2 Computed tomography ecan of kidoess, ureter, and Hadder
done oo day 17 showing significant reduection in the perinepicic
collection and normal renal parenchyma (arrow).

Fig. 2 Computed tomography of kidneys, ureter, and Badder done
o, oa day 1 showing allegraft perimephric drain v sife Garvow).
e !

Huang JJ, Arch Intern Med 2000; Alexander S, Transplant Infect Dis 2012; Agreda Castaneda F, Transplant Infect Dis 2014



Effet inoculum

TABLE 4. Representative strains with low MICs of ESBL screening agents: standard- and high-inoculum MICs

MIC (pg/ml) of drug at the indicated inoculum {CFL/ml)*

Strain (enzyme) MEM
10° 107
P. mirabilis 177 (TEM-10) 0.06 0.6
E. coli MISC 377 (SHV-10) =0.015 =0.015
K. pneumoniae 98 (TEM-10, 00: 4

TEM-1, SHV-1)
K. pneumoniae 221 (TEM-12-like) 0.06 012

K. pneumoniae 222 (SHV-3, 0.03 003
SHV-1 or -2°)

C. freundii M421b (SHV-3-like) 002 006
E. cloacae 154 (SHV-3) 006 012

M. morganii M518b (SHV-4) Hid |

* Abbreviations: MEM, meropenem; CTT, cefoteten; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; CRO, ceftriaxone; FEP, cefepime; ATM. azitreonam; TZP, piperacillin-
tazobactam.

[ Modification parfois trés importante des CMI en fonction de I'inoculum ]

Thomson. AAC. 2001.



Effet inoculum

TABLE 2. Intra-abdominal abscess treatment cutcomes
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- Effet inoculum versus EBLSE in vitro:

C3G +++

>_ Drainer
les collections

Pipéracilline/tazobactam ++

Amoxicilline/clavulanate +/-
Aztréonam +/-
Téemocilline +/-

Céfotétan, flomoxef (céphamycines) -

Bolivar, Antimicrob Agents Chemother 1982
Thomson, Antimicrob Agents Chemother 2001
Lopez-Ferrero, Clin Microbiol Infect 2010

Lee, J Antimicrob Chemother, 2006

R. Gauzit, A. Lefort



Augmentation posologie imipéneme 500 mg x3/]
Drainage per cutané le 18 mars ! (culture +)
Fievre persistante jusqu’au 21 mars

Absence de localisations septiques secondaires

Décision de traitement conservateur car

amélioration progressive de la fonction rénale et
sevrage de la dialyse

Poursuite imipéneme
Ablation drain le 31 mars






Poursuite imipéneme jusqu’au 26 avril (6
semaines)

Revu le 23 mai : créatininémie 145 umol/L
ECBU stérile

A suivre ...



Dossier 3

Mr C, 74 ans

BPCO, ancien fumeur sevre
*Surinfection bronchique depuis 3 mois
- amoxicilline (7j)
- puis amoxiclav (10 j)
- puis telithromycine (10 j)
‘Arrét ATBilya 15
*Occlusion sur bride (appendicite il y a 25 ans)
*Inextubable en post opéeratoire =» réanimation

J2

‘Fievre a 39° C, secrétions « trés sales »
*GB 17 000/mm3, hypoxémie

*lmage de pneumopathie du lobe moyen




Direct PDP :
» nbx polynucleaires

» nbx BGN

*Colonisation rectale connue a E. coli BLSE

Antibiothérapie ?




Contrairement a tous ce qui a ete dit
depuis 10 ans (méme dans des
recommandations recentes) :

Chez les patients colonisés a BLSE,
le risque de faire une infection a BLSE
est probablement peu éleve...
(sauf en cas de neutropenie febrile)
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g EVALUATION DES PRESCRIPTIONS "
l DE CARBAPENEMES ‘—i ‘ I

y GUIDE METHODOLOGIQUE CClin Sud Ouest
oF

VERSION 14 Mal 2014

GROUPE DE TRAVAIL CCLIN SUD-OUEST/SPILF/ONERBA: S. ALFANDARI, C.
BERVAS, C. CALAS, B. CASTAN, C. DUMARTIN, R. GAUZIT, A. LEPAPE, PH.
LESPRIT, Y. PEAN , M. PEFAU, A. RICHE, J. ROBERT, E. VARON.

GROUPE DE LECTURE : C. BRUN-BUISSON, C. CORDONNIER, E. LENGLINE, PF.

PERRIGAULT

* Obijectifs : analyser la conformité de 2 criteres :
v" indication des prescriptions CBP
v’ ré-évaluation a 48-72h ou a réception de
I'antibiogramme
 |dentifier les axes de travail pour réduire ou
ameliorer la prescription de carbapénemes
« Sensibiliser au bon usage des CBP



M FR d'infection 3 BMR

CClin Sud Ouest

R42 (suite) - Les six critéres suivants sont des facteurs de risque
d'infection a BMR (Grade 2+) Accord FORT:

1.Traitement antérieur par C3G ou fluoroquinolone (dont monodose)
dans les 3 mois

2.Portage d’'une entérobactérie BLSE, ou P. aeruginosa résistant a
la ceftazidime, sur un préléevement de moins de 3 mois, quel que
soit le site

3.Hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois precédents

4.Patient vivant en EHPAD meédicalisé ou soins de longue durée ET
porteur d'une sonde a demeure et/ou d’'une gastrostomie

5.Echec de traitement par une antibiothérapie a large spectre par
céphalosporine de 3° génération ou fluoroquinolone ou
pipéracilline-tazobactam

6.Récidive précoce (< 15 jours) d’une infection traitée par
pipéracilline-tazobactam pendant au moins 3 jours

Carbapemes si choc septique/sepsis grave + 1 FR




3. Quand et comment diminuer l'utilisation des carbapénemes ?

RFE SRLF/SFAR/SPILF Juin 14

En traitement probabiliste, d’'une infection bactérienne
communautaire, il ne faut pas prescrire de carbapéneme
Accord fort

Un carbapénéme peut étre éventuellement considére chez les
patients qui presentent :
v un sepsis sévere ou choc septique
ET
v" un antécédent connu de colonisation/infection a
entérobactérie- BLSE, ou a P. aeruginosa résistant a la
ceftazidime, sur un prélévement de moins de 3 mois, quel que

soit le site.
Accord faible

B 155 NI, Bordeaux
S du 11 au 13 juin 2014




3. Quand et comment diminuer l'utilisation des carbapénemes ?
RFE SRLF/SFAR/SPILF Juin 14

Infection associée aux soins/nosocomiale, pas de carbapéneéme en
probabiliste sauf si au moins 2 facteurs parmi :

etraitement antérieur par C3G, FQ (dont monodose) ou TZP dans les 3
Mois

eportage EBLSE, ou d'un P. aeruginosa caz-R, sur un prélévement de
moins de 3 mois, quel que soit le site

ehospitalisation a I'étranger dans les 12 mois

epatient d’'EHPAD médicalisé ou SLD avec sonde U a demeure et/ou
gastrostomie

e €pidémie BMR en cours avec carbapénéme comme seule option

thérapeutique Accord fort

B 155 NI, Bordeaux
S du 11 au 13 juin 2014




Clinical impact and risk factors for colonization
France with extended-spectrum pg-lactamase-
producing bacteria in the intensive care unit

Prospecti
Patients infectés a I’entrée Infections acquises en ICU
383 pts LOS > 3 days
531 pts 365 screened
Soreprad 80 (25%) ESBL Carriers
82 (15.5%) ESBL Carriers
303 (83%) 62 (17%)
Mon-ESBL carriers on ICU adm., ESBL carriers on ICU adm.
394 137 ICU-acquired ESBL carriage
Community Admissions Hospital stay >48hrs
49 (12.4%) ESBL carriers 33 (24%) ESBL carriers /\
Mo n=275 Yes n=28
210 84 —
CA Infection on ICU adm. Hal on ICU adm. 46 N=20 H_'n
27 (12.9%) ESBL carriers 33 (39%) ESBL carriers 1% 1CU-acquired 1#1CU-acquired 2 T s o
tnfiction " fartion 1#1CU-acquired infection
ESBL (0 %) 2 ESBL (10%) [0 BS|] 2 {10%) ESBL [0 B
K
L : ———— !
3 (1.4%) ESBL infection 6 (7.1%) ESBL infection /I( ! 4
(1 8S]] [185]] < 20 |CU-Al 2% |CU-Al 2 ICU-Al >
o ESBL (0%) 1(14%} ESBL [0 BSI] 2 ESBL {50%) [1 BSI) -~
L . il ol

Razazi K ICM 2012 ; 38: 1769



Predictive Value of Prior Colonization and
Antibiotic Use for Third-Generation
Cephalosporin-Resistant Enterobacteriaceae
Bacteremia in Patients With Sepsis

Any 3GC-R 3GC-S EB

3GC-R EB EB Infection® Bacteremia _
Baciererii =337 m=703 |« Hollande, rétrospectif (2008
(n=64[0.7%))  [3.5%) [7.5%]) . o
a 2010), 2 hopitaux
Predictor Sensitivity for Outcome * 9 422 SepSIS
Prior® colonization with 27 (42) 125 (38) 30 (4) « 331 (3,50/0) infections a
3GC-R EB: 80d ,
Prior® colonization with 31 (48) 144 (44) 41 (6) enterObaCt CSG'R
3GC-REB: 1y 0
Prior 2GC or 3GC use: 15 (23) 85 (26) 61 (9) (dont 64 (0’7 /0) avec HC +)
30 d
Prior FQ use: 30 d 10 (16) 47 (14) 41 (8) .,
Prior 2GC, 3GC, or FQ 20 (31) 111 (34) 88 (12) « Antécédents de :
use: 30d . .
Prior 2GC, 3GC, or FQ 33 (52) 162 (49) 158 (22) - collonlsatlon C3G-R
use:80d - traitement C2G,C3G, FQ
Prior® colonization with 32 (60) 172 (62) 107 (15)
3GC-R EB (90 d) or ¢
prior 2GC, 3G
Prior® colonization with 210 (B3) 176 (2B} Mauva|Se SenSIblllte
3GC-REB(1vy) i 0
prior 2GC, EGE.Dcr}r (maXImum 66 /0)

use (90 d)

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated. Rottier WC CID 2015 ; 60 . 1622



Predictive Value of Prior Colonization and
Antibiotic Use for Third-Generation
Cephalosporin-Resistant Enterobacteriaceae
Bacteremia in Patients With Sepsis

Any 3GC-R 3GC-S EB

Lo W W O e O el o | el . T O SRS . DALY - | o W Nyl

VPP

.. *Colonisation dans les 3 mois 7.4%
rrior colon *C2G,C3G ou FQ dans les 3 mois 13% hsa

3GC-R El

Prior® colon 'L’Un ou |,aUtre 1,8%

3GC-R Ef
o) +
Prior 2GC o >C HC )

30d

tif (2008

Prior FQ use: 30 d 10 (16) 47 (14) 41 (8) .,
Prior 2GC, 3GC, or FQ 20 (31) 111 (34) 88 (12)  Antécédents de:

use: 30d . .
Prior 2GC, 3GC, or FQ 33 (52) 162 (49) 158 (22) - colonisation C3G-R

use:80d - traitement C2G,C3G, FQ
Prior® colonization with 32 (60) 172 (62) 107 (15)

3GC-R EB (90 d) or ¢
prior 2GC, 3G

210 (63) 176 (25) Mauvaise sensibilité
(maximum 66%)

Prior” colonization with
3GC-REB(1vy) or
prior 2GC, 3GC, or

use (90 d)

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated. ROttier WC CID 2015 ; 60 . 1622




Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published January 10, 2016

Journal of
J Antimicrob Chemother AntlmlcrOblul
doi:10.1093/jac/dkvé23 Chemotherapy

Colonization and infection with extended-spectrum pB-lactamase-
producing Enterobacteriaceae in ICU patients: what impact on outcomes
and carbapenem exposure?

Francois Barbier?, Cécile Pommier2, Wafa Essaied?, Maité Garrouste-Orgeas?, Carole Schwebel*, Stéphane Ruckly?,
Anne-Sylvie Dumenilé, Virginie Lemiale?, Bruno Mourvillier8, Christophe Clec’h3, Michaé&l Darmon19,

Virginie Laurent!?, Guillaume Marcotte!?, Jean-Christophe Lucet?!?, Bertrand Souweine!*, Jean-Ralph Zahar!® and
Jean-Frangois Timsit25* on behalf of the OUTCOMEREA Study Groupt

Résultats allant dans le méme sens dans une
cohorte de16 734 pts de ICU



Significance of Prior Digestive Colonization With
Extended-Spectrum B-Lactamase—Producing
Enterobacteriaceae in Patients With Ventilator-
Associated Pneumonia®*

be thus more accurate.

As a conclusion, we showed herein that ESBL-EB rectal car-
riage could predict the subsequent isolation of such bacterial
species within the airways of patients with suspected VAP in a
low-prevalence area. The choice of first-line antibiotics could

En fait

587 PAVM

«20 PAVM a EBLSE
Dont 17 étaient
colonisés a EBLSE

* Présentés tels quels ces
resultats incitent a la
prescription de carbapenemes

* Alors que la bonne question
était : « parmi les patients
colonisés a EBLSE combien ont
fait 1 PAVM a EBLSE »

Bruyere R CCM 2016; 44: 699



Risk associated with a systematic search of extended-spectrum
B-lactamase—producing Enterobacteriaceae

Dépistage systématique des BLSE

Interét pour :
- prévenir la transmission Risque +++ de prescriptions
croisee inappropriée de carbapenemes
- donneées épidemiologiques

Prinapori R AJIC 2013 ; 41 : 249



Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published January 10, 2016

Journal of
J Antimicrob Chemother Ant|mlcr0blﬂl.
doi:10.1093 /jac/dkv423 Chemotherapy

Colonization and infection with extended-spectrum B-lactamase-
producing Enterobacteriaceae in ICU patients: what impact on outcomes
and carbapenem exposure?

Francois Barbierl, Cécile Pommier2, Wafa Essaied?, Maité Garrouste-Orgeas?, Carole Schwebel*, Stéphane Ruckly?,
Anne-Sylvie DumenilS, Virginie Lemiale’, Bruno Mourvilliers, Christophe Clec’h?, Michaél Darmoni?,
Virginie Laurent!?!, Guillaume Marcotte?, Jean-Christophe Lucet?!3, Bertrand Souweinel%, Jean-Ralph Zahar'® and
Jean-Frangois Timsit2#* on behalf of the OUTCOMEREA Study Groupt

Table 5. Use of carbapenemns, BLBLI combinations and fluoroguinolones in the ICU in carriers of ESBL-PE and non-carriers

Nurmber of treatment days per 1000 patient days®

non-ESBL-PE ESBL-PE carriers without ESBL-PE ESBL-PE carriers with =1 ESBL-PE
Antimicrobial class carriers infection infection P value®
— Carbapenems 69 241 627 =0.0001"

BLBLI combinations

amaoxicillin/clavulanic acid 220 103 123 <0.0001°

ticarcillin/clavulanic acid 122 54 26 <0.0001°

piperacillin/tazobactarm 99 49 a7 <0.0001
Fluoroguinclones 114 87 108 0.89

"See the Patients and methods section for details.
Global comparison.
“P=2(0.05 for the comparison between non-carriers and carriers (either infected or not).




Dossier 3 suite

Cefepime
29 en 30 mn
puis2gx3




Dossier 3 suite

H 48

Antibiogf4iiie pBilr le micro-organisme n° 1

Enterobacter aerogenes

Technigue : diffusion DIFFUSION
Mroxicilline

Amoxicilline + ac. clavulanigue
Ticaracilline

Appel du labo :
+ « il'y a une hémoc
qui pousse a BGN... »

Ticareilline + ac. clavalanigue
Piperacilline

Dipéracilline + tazobactam
Céfoxitine

Céforaxime

Cefrtazidime

Aztraéonam

CéEfépime
Imipénems
Méropenemsa
Ertapensms
Gentamicine
Natilmicine
Tobramycine
amikacine

Acide nalidixigue
Norfloxacine

Pefloxacines

Of loxacine

Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Triméthoprime + sulfaméthoxazole
Fosfomyoine

Vous faites quoi ?

mmmmnnnunnmnniathio-S"ddd WS gw

(1) Prescripteur absent pu illisible



Coup de téléphone au labo pour savoir
ce que ce « | » veut dire

Diameétre : 22 mm
EUCASTS 224 mMmmR <21 mm

Demande mesure CMI du céfépime

Vous faites quoi ?




Dossier 3 suite

Patient stable sous FiO, 40 %

Pas de probleme hémodynamique

Poursuite cefepime

6 g en continu




Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bloodstream infections caused by Enterobacter, Citrobacter or Serratia
species: a systematic review with meta-analysis

Chaubey, 2014

- 2.67 (0.23, 30.80) 8.68

Study %o
D OR (95% CI) Weight
O'Neal, 2012 - 0.10 (0.01, 0.91) 10.43
Lin, 2015 0.21 (0.04, 1.07) 15.64
Huh, 2014 0.35 (0.07, 1.64) 16.45
Qureshi, 2011 : 0.29 (0.05, 2.80) 11.97
Tamma, 2013 E - 1.09 (0.22, 5.45) 15.66
Harris, 2015 1.96 (0.07,56.12)  5.13
AGAR, 2014 2.35(0.49,11.40)  16.05
:
:

Overall (I-squared=31.6%, P=0.176) <;> 0.61 (0.27,1.38) 100.00

NOTE: Weights are from random-effects analysis

T T T T
.01 s | 1 10 100

Figure &. Forest plot of unadjusted ORs for mortolity in patients given definitive therapy wih cefepime versus carbcpen@

Harris PNA JAC 2016; 71 : 296



Cefepime pharmacodynamics in patients with
extended spectrum pB-lactamase (ESBL) and
non-ESBL infections™

Su Young Lee, Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®™

— Breakpoint supérieur 4 mg/l

o Opiimal Target
80 -
- —a—— Gg Cl
=0 —-—n— 4gCl
> 601 ———-—— 2g g6 (3) i ) .
£ ————z==6, | Objectif atteint 6g en
§ w0 i -
ﬁ_? g 23212 (0.5) COntInu
LS ~ 1gg12 (0.5)
20 - N : \ — . oaC
o

0.5 16

MIC (mg/L)

Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to ﬂbtajri fCmin/MIC = 7.6 for simu-
lated subjects with CL.g between 60 and 120 ml/min.

Journal of Infection 2007, 54: 463-68
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Résultat CMI : 2 mg/I




Cefepime pharmacodynamics in patients with
extended spectrum pB-lactamase (ESBL) and
non-ESBL infections™

Su Young Lee, Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®™

e Optimal Target ) . ]
= Objectif atteint avec

80
— —a— GBg Cl .
S o0 5~ Reo *4 et 6g en continu
2 .l —=— ==y «2gen 3h/6h
& ——=—=az05 | «2g en 4h/ 8h

20 - . N — . oaC

0

MIC (mg/L)

Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to ﬂbtajri fCmin/MIC = 7.6 for simu-
lated subjects with CL.g between 60 and 120 ml/min.

Journal of Infection 2007, 54: 463-68
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Cefépime : concentration plateau : 35 mg/l ....

Diminution de posologie 4 g en continu
Concentration plateau : 21 mg/I
Pas de toxicité neurologique et EEG normal

Durée de traitement 7?7?77

7 jours
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« Disparition fievre en 3 jours
« LBA de contrOle apres 5 | de traitement : sterile

J15 : extubation

J18 : transfert en pneumo
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Gram-negative bacteremia: Does [B-
Lacta-test and MALDI-TOF improved
Antimicrobial Stewardship decisions?

F. Dépret, A. Aubry, A. Fournier, S. Janicot, S. Katsahian, H. Bensekhri,
F. Compain, JL. Mainardi, MP. Fernandez-Gerlinger

Unité Mobile de Microbiologie clinique, Service de Microbiologie,
Hopital Européen Georges Pompidou, Université Paris Descartes




Schéma de lI’étude

I

MALDI-TOF pour .




