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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé
en rapport avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : WELKER YVES @ L'orateur ne
souhaite pas

répondre ]

Titre : Le pyocyanique dans tous ses états

’ Consultant ou membre d’un conseil scientifique [ ] our |l non

’ Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents D oul . NON

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription [] ou . NON
a des congres ou autres manifestations

. Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique [ ] our |l non



Pour vous, en ce lieu marin vous satisfaire

J'ai fait appel a des amis sinceres

Pour lesquels tous les pseudos
Ne servent qu’a gravir des MOnNts

Pour ne pas tomber dans la NASse

Des ignorants qui touchent le fond

Place est ici, de tous les deux les remercier
Pour leurs images et leurs idées bien ficelées
Qu’un hotel en ce Paris soit a son nom, le Remy Gauzit

Qu’une Suisse du Haut de France soit a ses pieds, le Benoit Guery

YW.2017




PENSEES...et OUI.......

Marc-Auréle « Rien n'est mal qui est selon la nature. »

Montaigne « Nature peut tout et fait tout.»

Gandhi « Il faut savoir servir avec intelligence les fatalités de sa nature. »

Pseudomonas aeruginosa est elle une bactérie philosophe ?

Freud « C'est en effet la tache principale de la culture, le véritable fondement de son
existence gque de nous défendre contre la nature »

L'antibiothérapie est elle une réponse philosophique ?

Welker Y. J. intime Infect Dis. JNI 2017




Pseudomonas aeruginosa

BGN, non sporulé, mobile, aérobie stricte

Bactérie aquaphile

eaux de riviere,
d'égoults,

de piscine,

de mer

eau potable, minérales ou thermales



Environnement hospitalier

Materiel:
hotelier (robinetterie)
meédical (sondes, trocarts, cathéters)

chirurgical (instruments, protheses)

Solutions:
antiseptigues,

Injectables



Flore intestinale transitoire

de I'hnomme de I'animal



Pseudomonas aeruginosa

Pathogéne opportuniste »

Réservoir

- Endogene

- Exogene
. Vecteurs inertes ‘

. Mains souillées

Sites infectieux principaux :
Infections urinaires
Pneumonies
Infections cutanées et suppurations

Infections nosocomiales +++

Hobte susceptible
- Immunodéprimé: neutropénie
- Malnutrition

- Lésions des barrieres
muqgueuses ou épithéliales

. Procédures invasives:
réanimation

. Maladies sous-jacentes:
mucoviscidose




Facteurs de virulence dans l'infection aigué

Facteurs impliqués dans la mobilité et I'adhérence

Flagelle trées immunogéne qui disparait en chronique

Pili de type IV pil LPS
Facteurs d’attachement type fimbriae (Cup) Flagelle \% ®

LPS (lipide A, cceur polysaccharidique, antigene O)

A: O présent = lisse = plus virulent
B: O absent = rugueux

Khalifa A.B.H.An Biol Cin 2011




Facteurs extra cellulaires de virulence

I'y pe | Protéase alcaline, HasAp, AprX
Alginate ‘
Iy pe I SST3: Exo enzymes S, T,U,Y
I Ype [l Protéases, (elastases Las A, LasB)
Exotoxine A

Exotoxines a activité ADP rybosyl transferase
Phospholipases

Lipase

Phosphatase alcaline

Hémolysines

Pili
'\ (TypelV)
Flagellum

Important changement phénotypique
Formation du biofilm

Khalifa A.B.H.An Biol Cin 2011




Facteurs impliqués dans la colonisation de I'h6te

Facteurs Quorum Sensing dépendants

Communication par des phéromones diffusibles auto inductibles
AHL: N acyl- monosérine-lactone)

Activation des genes (10%) impliqués dans la virulence et les processus
cellulaires

3 systémes :

Las R/Las |
Rh1R/Rh1l
2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone

Exotoxine A

Elastase (pseudolysine)
Phospholipase C
Ramnolipides
Pyoicianine

Pyoverdine (sidérophore)
Protéase alcaline

Khalifa A.B.H.An Biol CIn 2011




Facteurs NON Quorum Sensing dépendants

Systeme de sécrétion de type Il

Exo S
ExoT
Exo U
ExoY

Khalifa A.B.H.An Biol Cin 2011




Type lll Protein Secretion Is Associated with Death in Lower Respiratory and

Systemic Pseudomonas aeruginosa Infections

Risque de déces

déces

Burman R. JID 2001




Les lectines solubles

Affinité galactose Affinité fuctose

Activité cytotoxique \/

Wu 2004

Inhibition battements ciliaires
Formation du biofilm

Diggles 2006
Mewe 2005

Inhibition de Lec Aou LecB
In vitro: diminution de la cytotoxicité

In vivo:
diminution de la perméabilité alvéolaire
du nombres d’hémocultures
de la capacité a former du biofilm



Facteurs de virulence dans l'infection chronique

environnementaux

o2 Bactéries -
Signaux planctoniques
[

Approche de la surface
(mobilité flagelle)

Adhérence initiale \% 2
(Cup, adhésines) R £ 4 P ¢
Rnssemblement,
formation de micro-colonies

(pili de type IV)

Diffénnciutio en biofilm

Acquisition du fer grace a la pyoverdine

Exopolysaccharide codé par le gene PSL et le gene pel initie la formation du biofilm

Jackson SD.J Bacteriol 2004
Matsukawa M J Bacteriol 2004
Vasseur P.Microbiology 2005




Autant de cibles thérapeutiques



Résistance aux antibiotiques

Résistance naturelle

Kanamycine .

Néomycine Glycopeptides
Amoxicilline Spectinomycine
Clg, c2g Chloramphénicol
Céfotaxime...

T N\ TN NN Nitroimidazoles
Tétracyclines Triméthoprime Nitrofuranes
Sulfamides

Anciennes quinolones

Péfloxacine... Macrolides

Lincosamides
Synergistines



Résistance acquise

Antibiotique

A

Porine

Impermeéabilité

Membrane
externe

L 4

Sensible

Modification
de la cible

@ Enzyme

Inactivation
antibiotique

MDR

. 4




Impact of multidrug resistance on the pathogenicity of Pseudomonas
aeruginosa: in vitro and in vivo studies

Modele de peéritonite chez la souris Souches sensibles et MDR clonales ou non de PA

Mortalité a 48h

. 4

Réduction de la virulence

70% Sen vs 7.5% MDR

Gomez-Zorilla S. Int J Antimicrob Agent .2016




Tous prélévements

oMbl 14225 17426

Ticarcilline
Ticarc/ac. clav
Ceftazidime
Imipéneme
Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Ciprofloxacine

Colistine

R+l (%) R+l (%)
42,9

9,9 13,8
14,4 24,7
9,3
16,5

CCLIN Paris Nord

EARS-net 2013




7452 souches

50.5% pneumonie

24% peau et tissus mous
7.8% urines

7.7% bactériémie

Bon choix du traitement empirique

Sader H.S AAC 2017




Antibiotibiotiques anti pseudomonas

3-lactamines AMminosi _
- ticarcilline * clavu _ gentamignse des Fluoroqum()l()nes
- pipéracilline + tazo - nétilmicine - ofloxacme _
- tobramycine levoflonacine.
- cefsulodineA - amikacine _ _
- céfopérazone _ isépamicine - sitafloxacine
- ceftazidime
- cefpirome
- céfépime
- imipéneme
- méropéneme Autres
- colistine
- polymyxine B
Nouvelles 3-lactamines - rifampicine

- ceftolozane/tazobactam - fosfomycine

- ceftazidime/avibactam



Je respire donc je vis




Global Prospective Epidemiologic and Surveillance Study
Of VAP due to Pseudomonas aeruginosa

United States

VAP: 13.8% (69/500)
Pa -VAP: 4.6% (23/500)

Global
VAP: 15.6% (293/1,873)
Pa-VAP: 4.1% (76/1,873)

VAP: 13.5% (68/502)
Pa -VAP: 3.4% (17/502) Europe
VAP: 19.4% (96/495)
Pa -VAP: 4.8% (24/495)
Latin America

Asia Pacific
VAP: 16.0% (60/376)
Pa-VAP: 3.2% (12/376)

Kollef M.H. Crit Cre Med 2014




Etude rétrospective de données observationnelles
314 patients en France 393 PA-VAP

112 échecs

I s

1er épisode

2¢me @pjsode

44

32

23

Planquette AJCCM 2013




facteurs associés Age (p=0,02)

présence d’une maladie chronique (p=0,004)

score de sepsis élevé (p=0,0001)

Bactériémie (p=0,003)

Utilisation préalable de FQ avant le premier épisode (p=0,0007)

Facteurs non associés

caractere résistant ou non de la souche
(mais augmente la durée d’hospitalisation)
Utilisation d’une association d’antibiotique

facteur diminuant I’échec

utilisation de FQ durant I'épisode(p=0,0006)

Planquette AJCCM 2013




Kalil.C.A. CID 2016




Garnacho-MonteroJ CCM 2007; 35 : 1888



Méta analyse
Pas d’analyse par bactérie
Nombreuses associations

Aarts MAW. CCM 2008




Randomized trial of combination versus monotherapy for the
empiric treatment of suspected ventilator-associated pneumonia™

Etude randomisée, 740 PAVM

Meropéneme vs méropéneme/ciprofloxacine

Pas de différence
O mortalité a 28 jours
O durée séjour
O réponse clinigue et microbiologique
O émergence de résistance

Si P. aeruginosa, Acinetobacter, ou MDR (n 56)
O adéquation traitement meilleure dans le groupe association
0 MAIS, pas de différence sur le pronostic

Heyland DK CCM 2008;




Early combination antibiotic therapy yields improved survival compared
with monotherapy in septic shock: A propensity-matched analysis™

Anand Kumar, MD; Ryan Zarychanski, MD; Bruce Light, MD; Joseph Parrillo, MD; Dennis Maki, MD; Dave
Simon, MD; Denny Laporta, MD; Steve Lapinsky, MD; Paul Ellis, MD; Yazdan Mirzanejad, MD;

Greg Martinka, MD; Sean Keenan, MD; Gordon Wood, MD; Yaseen Arabi, MD; Daniel Feinstein, MD;
Aseem Kumar, PhD; Peter Dodek, MD; Laura Kravetsky, BSc; Steve Doucette, MSc; the Cooperative Antimicrobial

Therapy of Septic Shock (CATSS) Database Research Group

* Etude rétrospective; 4 662
ATB initiale adaptée

chocs septiques

2 948 : monothérapie
1 714 : association
» Appariement sur un score de propension permettant
d’ éliminer les # entre les 2 groupes

100

Mortalité
29 vs 36 %

- '_‘—| e
s — - m—— PR -
e —_—
i — .
=
= 50
= -~ Combined Therapy
5 = Monotherapy
==
2s
Log-rank p-value: 0.0002
o L - - - - . .
L+ ] s 10 15 20 25 28
Days
Combinsd 1223 1077 296 237 895 881 868
Therapy
Monotherapy 1223 1046 2318 as7T B26 801 7Te
Number at risk
Figure 2. Adjusted Cox proportional hazards of mortality associated with combination antibiotic

therapy of septic shock.

Kumar A.CCM 2010



ATB probabiliste

Kalil CA CID online july 2016



ATB documentée

PAVM ou pneumonie nosocomiale a P. aeruginosa

Pas de choc septique ou de risque important de déceés :
monothérapie recommandée

Si choc septigue ou risque important de déces
bithérapie suggérée
Résolution rapide du choc septique : poursuite bithérapie non recommandée

Pas de monothérapie aux aminosides

Kalil C.A.CID 2016




Mortalité 8=15

Chastre J. JAMA 2003




Plus de récidive a 15 jours

Chastre J.JAMA 2003




4 randomized controlled trials (RCTs)
comparing short (7-8 days) with long (10-15 days) regimens

Mortalité, BGN

Short-course Long-course 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Ewvents Total Ewents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Chastre et al 37 197 35 204 S1.6% 1.12 [0.67, 1.86] 2003 — i
Fekih Hassen et al 5 14 6 16 6.7% 0.93 [0.21, 4.11] 2009
Kollef et al 26 115 18 112 26.1% 1.53 [0.78, 2.97] 2012 ——
Capellier et al 10 116 9 109 15.7% 1.05 [0.41, 2.69] 2012
Total (95% CI) 442 441 100.0% 1.20 [0.84, 1.72]
Total events 78 68

- * - L i i L L 4
Heterogeneiw. Chi* = 0.77. df =3 (P = 0.86): P = 0% h.l u:z D:S 1 2 5 10‘

Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32) Favours Short-course Favours Long-course

Mortalité, BGN NF

Short-course Long-course Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI _ Year M-H, Random, 95% CI
Chastre et al 15 64 19 63 55.7% 0.71[0.32, 1.56) 2003 ——
Kollef et al 12 47 4 38  44.3% 2.91 [0.86, 9.93] 2012 -
Total (95% CI) 111 101 100.0% 1.33 [0.33, 5.26] e ——
Total events 27 23

[P x . ] - 1 i i L L !
Heterogeneity: Tau® = 0.73; Chi’ = 3.62,df = 1 (P = 0.06); I’ = 72% 0.1 02 0.5 2 5 10

Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69) Favours short-course Favours long-course

Récidive au méme germe : tendance en faveur 15 j de traitement

Dimopoulos G.CHEST 2013




All Patients All Patients Propensity-Matched
Prascribed 1-3 Prescribed >3 Propensity-Matched Patients Patients Prascribad
Days of Antibiotics Days of Antibiotics Prescribed 1-3 Days of >3 Days of Antibiotics
Charactenistic {n = 259) (n=1031) PValue Antibiotics (n = 257) (n = 257) PValua
Clinical characteristics on the day antibiotics started
Days since start of 8.1(8.4) 73(6.1) .08 8.1(84) 76 (6.3) A5
mechanical ventilation,
mean (SD)
Maximum temperature, 99.9(14) 100.1 (1.4) .15 99.9(1.4) 999 (14) 78
mean (SD)
Maximum WBC count, 14.0 (9.0 13268 13 14.0(8.9) 147 (B4) 36
mean (SD)
225 nautrophils per low- 121 (46.7) 545 (52.9) .08 121 (47.1) 127 (49.4) 60
power field on Gram
stain of respiratory
secretions
Vasoprassors required 25(9.7) 132 (12.8) a7 25(09.7 25(9.7) 1.00
20 18 1) m 0003 20 1E 2] 24 112 2]
| Pseudomonas aeruginosa 21(8.1) 95 (9.2} .58 21(82) 23(9.0 .75
sl 1) (AR TA-)) Ul ais. 1) gia 1) LUU
Enterobacter species 8(3.1) 56 (5.4) a2 8(3.1) 10 (39) 83
Serratia species 8(3.1) 3938 59 8(3.1) 3(12) 13
Haemophilus species 4(15) 40 (3.8) .06 4(1.6) 5(2.0) 1.00
Escherichia coli 8(3.1) 36 (3.5 .75 8(3.1) 9(35) ;
Acinetobacter species 6(2.3) 27 (2.6) .78 6(2.3) 727 .78
Oral fiora 158 (61.0) 592 (574) .30 156 (60.7) 160 (62.3) 12

Affiner le diagnostic de VAP

Etude rétrospective 2006-2014
30336 épisodes VAP

2549 avec critéres
stables ou non de ventilation

PEEP <5 cm H20
Fio2 < 40%

259 ATB 1-3
1031 ATB >3]

Klompas M.CID 2017




Table3. Competing Risk Analyses of Outcomes Among Patients Prescribed 1-3 Days Versus >3 Days of Antibiotics

Time to Hospital
Time to Extubation Alive Ventilator Death Discharge Alive Hospital Death
Patient Population No. HRI(S5%CI) PValue HR(©B5%ClH PValue HRIS5®CH PValue HRI95% Cl  PValue
All patients 1290 1.16(98-1.36) .08 0.82 (65-1.22) a2 1.07 (.91-1.26) 43 0.99 (.75-1.31) .96
Propensity-matched population 514 1.15(97-1.38) 2 0.89 (57-138) .60 1.08 (.88-1.32) A5 0.92 (.67-1.27) .82
Patients with VAP diagnosis codes (pro- 104 127 (86-188) 24 0.69 (.26-1.79) A4 0.94 (58-151) .80 1.24 (66-2.34) 51
pensity-matched population)
Patients with =25 neutrophils per low- 100 1.00 (.67-1.49) 98 0.85 (.29-2.50) ¥ 7 1.33 (.85-2.07) 21 0.60 (.27-1.31) .20

power field and positive cultures for
potentially pathcgenic organisms
(propensity-matched population)

Hazard ratios >1 indicate a greater probability of extubation per day and hence less time to extubation alive and hospital discharge. Hazard ratios <1 indicate a lower probability of death

per day and haence greater overall probability of survival.

Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; VAR ventilatorassociated pneumonia.

Pas de différence

Klompas M.CID 2017




Levofloxacine yes

Restrepo Marcos I. Respiratory care. Juin 2015




Aerosolized plus Intravenous Colistinversus Intravenous Colistin Alone
for the Treatment of Ventilator-AssociatedPneumonia:
A Matched Case-Control Study

1,0

0,84

Survival rate
o
o
1

o
=
1

Colistin (IV + AS)

0,27

Colistin (IV)

0,07

[=T=
-
-
[=]
-
wh
5]
[=]
[+
o

30
No. of days

Pas d’intérét

Kofteridis D.P. CID 2010




Pas de différence entre ces différentes molécules en terme de

FEV
Densité de pseudomonas dans les crachats

Elbo J S Clinical therapeutics 38.2016




Et les Bactériémies




Combination Therapy for Pseudomonas aeruginosa Bacteremia:
Where Do We Stand? Analyse de la mortalité

Traitement empirique

Traitement définitif

Paul M.CID 2013




Combination Therapy for Pseudomonas aeruginosa Bacteremia:
Where Do We Stand? Analyse de la mortalité

Traitement adéquat ou non

Paul M.CID 2013




Analyse post hoc de données prospectives

593 patients bactériémiques
Etude de mortalité

N — AECT
; AESD
£ =
i
B R LT L
i ....... ——t
&
2
g
g
=3
o
(=1
L] T Y : I |
0 5 10 - T - -

Days since P.aeruginosa bacteriemia

Inadéquate therapy ?
en rapport avec criteres bactériologiques choisis ?

PENA C. CID 2013




Risk factors for mortality in patients with Pseudomonas aeruginosa bacteremia; retrospective
study of impact of combination antimicrobial therapy

Etude rétrospective 2010-2012
234 patients dont 50% PA
carbapéneme R

Mortalité a 14j 22%

Table 4 Comparison of outcomes according to adequacy of antibiotics

Survivor (n= 182) Non survivor (n=52) P value

All patients (n=234) Empirical Combination 31 (17.0%) 7 (135%) 074
Monotherapy 78 (42.9%) 25 (48.1%)
Inappropriate 31 (17.0%) 7 (13.5%)

Targeted Combination 36 (19.8%) 6 (11.5%) 031
Monotherapy 109 (59.999 32 (61.5%)
Inappropriate 37 (203%) 14 (26.9%)

Patients with neutropenia (n = 54) Empirical Combination 19 (52.79%) 4(22.2%) 0001
Monotherapy 16 (44.4%) 7 (388%)
Inadequate 1 (2.79%) 7 (38.8%)

Targeted Combination 21 (583%) 10 (55.5%) 001
Monotherapy 14 (388%) 3(16.7%)
Inadequate 1 (2.79%) 5 (27.7%)

Bithérapie > Monothérapie chez la patient neutropénique

KIM Y.J BMC Infect Dis 2014




° Rétrospectif’ 99 pts Risque de déces a J30
e Mortalité a J30

Conclusions des auteurs

e Sisuspicion bactériémie a P. aeruginosa : traitement probabiliste en bithérapie

e Sibactériémie a P. aeruginosa est prouvé désescalade en monothérapie

Chamot E AAC 2003




e Rétrospectif
e 383 pts

Apres ajustement
sur APACHE Il

Association probabiliste pas de bénéfice si

bactérie-S a un des partenaires

Bowers DR AAC 2013




B-Lactam plus aminoglycoside or fluoroquinolone combination versus B-lactam
monotherapy for Pseudomonas aeruginosa infections: a meta-analysis.

1721 patients inclus

Mortalité globale

Mort. bactériémies

Mort. infections graves

Guérison clinique

Faveur monothérapie

0,97 [0,77-1,22]

0,95 [0,67-1,34]

0,96 [0,75-1,24]

1,36 [0,99-1,86]

Faveur association

Vardakas K.Z Int J Antimicrob Agents 2013




Et si malgré tout




Aminoside ou ciprofloxacine?

Aminosides Ciprofloxacine

Pour Moins d’effet sur microbiote, Bonne diffusion tissulaire, pas
relation pic/effet de néphrotoxicité
Contre Faible diffusion tissulaire, PK-PD pas évident

toxicite, résistance adaptative Effet microbiote++






Facteurs de risque de sous-dosage

BMI < 25 kg/m?
OR 15.95 [3.68 - 69.20]

Bilan entrée/sorties des 24 h positif
OR 1.06 [1.01 - 1.11] par 250 ml




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and
septic shock

Fabio Silvio Taccone!, Pierre-Francois Laterre’, Herbert Spapen’, Thierry Dugernier?,
Isabelle Delattre’, Brice Layeux®, Daniel De Backer', Xavier Wittebole?, Pierre
Wallemacq~, Jean-Louis Vincent', Frédérique Jacobs®

e 74 pts ICU, sepsis sévere ou choc septique
* AMK 25 mg/kg en 30 min calculé sur poids total
* Pic 30 min apres fin perfusion

Seuls 70 % des pts
Cmax = 64 mg/l
(8 x breakpoint sup)

Taccone F.B.Crit Care 2010




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and
septic shock

Fabio Silvio Taccone!, Pierre-Francois Laterre’, Herbert Spapen’, Thierry Dugernier?,
Isabelle Delattre’, Brice Layeux®, Daniel De Backer', Xavier Wittebole?, Pierre
Wallemacq~, Jean-Louis Vincent', Frédérique Jacobs®

Suivant le mode de calcul utilisé/déterminer la posologie
si objectif = pic 2 60 mg/I

Poids total
Objectif atteint
54 % si BMI < 20

64 % si BMI 20-25
89 % si BMI > 30

Simulation/poids idéal

7

Objectif atteint
seulement chez 47 % des pts

Si on utilise le poids corrigé
(poids idéal + 0.43 x surcharge)
v

Persistance du risque de sous dosage

Taccone F.B.Crit Care 2010




RESISTANCE ADAPTATIVE DES AMINOSIDES

«Down régulation» du transport
entre I'aminoside et sa cible
ribosomiale chez les bactéries
survivantes aprés la 1¢' dose
d’aminoside

Conséquences

* CMI augmente
» 3 vitesse de la bactéricidie et de ’EPA

» Réversible apres 24h

* Implique principalement Pyocyanique et E coli

Karloowski JAC 1994




40 484 références

7 essais exploitables/bactériémie

Clinical cure
101 pts

Microbiological cure
60 pts

Court:5a7]
Long: 7a2l|
Mortality
46 pts

Havey TC Crit Care 2011




o 40484 références

e 7 essais exploitables/bactériémie

Clini¢ Microbiological cure Mortality
101 pts 60 pts 46 pts

Havey TC Crit Care 2011




Monocentique, rétrospectif 2002-2012

Appariement sur score de propension

Traitements courts

170 souches
31 BGN-NF

A

Traitements longs

170 souches
30 BGN-NF

Pas d’analyse sous groupe BGN-NF

Park SH JAC 2014




Pas de différence de mortalité

205 KTC enlevés

133 KTC laissés en place
Récidives

p=022

e Siablation KTC ou pas de KTC : <10 j équivalenta> 10
e SiKTC laissé en place : 25% récidives vs 1% (p<0,001)
Moins de récidives si> 10j (HR 0,57, p=0,11)

Park SH JAC 2014



Et pour quelques infections de plus




Pseudomonas 5a 10% des IU nosocomiales
Mortalité a 30 j 5a 33% quand bactériémie

Etude rétrospective observationnelle

62 infections 52,6% hommes
43% nosocomiale 32% liée aux soins 25% communautaires
5 en sepsis sévere
1 patient avec bactériémie
20 (32%) ECBU polymicrobiens
13 (21% )MDR pseudomonas
15(24%) traitement inadéquat

Ferreiro JLL Plos One 2017




Ferreiro JLL Plos One 2017
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Saini H. AAC 2017




Osteoarticular infection caused by MDR Pseudomonas aeruginosa:
The benefits of combination therapy with colistin plus b-lactams

Etude rétrospective d’'une cohorte prospective
34 infections

59% hommes

70% avec comorbidités

92% acte chirurgicale

Traitement 6 semaines

Ribera A.J Antimicrob Chemother 2015




50% de guérison en premiere ligne

Valour F. Int J Antimicrob Agents.2013

16 10 a Pyocianique traitées par colistine seule

41% de guérison

Ribera A.J Antimicrob Chemother 2015




83% en deuxiéme ligne
100% chirurgie

Bithérapie avec colistine supérieure dans les cas difficile
Perfusion BL continue meilleure
6 millions Ul colistine en association avec BL

Ribera A.J Antimicrob Chemother 2015




Short Synthetic B-Sheet Antimicrobial Peptides for the Treatment of Multidrug-Resistant
Pseudomonas aeruginosa Burn Wound Infections

1IxCMI

2xCMI

In vitro

Modele brulure souris

4xCMI

Zhong G. Adv. Healthcare Mater. 2017




Et pour les résistants







Taux de mutation élevé
+ mécanisme d’action

= colistine et quoi ...?

Nombreuses « synergies » décrites

B-lactamines (ceftazidime ++)
Rifampicine +++
Glycopeptides (A. baumannii)
Fosfomycine

Tigécycline (forte posolgie
Carbapénémes

Aucune étude avec méthodologie
assez solide permettant des
recommandations

Cirioni O AAC 2003

Bratu R 2005

Timurkaynak F 1JAA 2006
Fishbain CID 2010

Hornsey AAC 2011
Pournaras S IJAA 2011
Mayo Clin Proc 2011
Livermore DM IJAA 2011
Cho Y AAC 2012

Deris ZZ AAC 2012

Ozbeck B JAC 2012

Corvec S AAC 2013
Durante-Mangoni E CID 2013
Garnacho-Montero Chemotherapy J 2013
Petrosillo N AAC 2014



BGN aérobie essentiellement
MDR XDR

Faible activité streptocoque, staphylocoque,

Entérocoque R
Clostridium R bacteroides plutot R

Acinetobacter, stenotrophomonas R

Van Duin D. CID 2016




Apres 7 j d’exposition, développement
d’'un haut niveau de résistance <<<

» ceftazidime

* meropéneme

 ciprofloxacine

Apparition d’un haut niveau résistance nécessite
plusieurs mutations conduisant a une
surexpression et a des modifications structurelles
de AmpC

Cabot G AAC 2014;




* Moins de risque d’émergence de P. aeruginosa-R sous
traitement qu’avec les autres antipyo
e Conservation frequente activité sur souches-R aux autres anti-

Pyo
Apres 7 j d’exposition, développement Nécessité de plusieurs mutations (aboutissant a
d’'un haut niveau de résistance <<< une surexpression et a des modifications
» ceftazidime structurelles de AmpC) pour acquisition haut
* meropéneme niveau-R

» ciprofloxacine

Cabot G AAC 2014




Ceftolozane/tazobactam pharmacokinetic/pharmacodynamic-derived
dose justification for phase 3 studies in patients with nosocomial
pneumonia

e Rapport concentration plasma/alvéole : 2/1
e P aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM
e P aeruginosa R si CM| >4 MG/L

B Enterobaclenaceae — . SETUGINOS B — Enterobacteraceae — P aeruginosa
—— 224 8% FT>MIC e fige-e 232 29 FT>MIC —8— 224 8% M>MIC iy 32 2% MM>MIC
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003 005 012 025 05 1 2
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Alors que objectifs fT > CMI modeste (max 50 % > CMI)...

Xiao AJ J Clin Pharmacol 2015




MEC (concentration minimale efficace) du tazobactam : 07 mg/|

—a— =20% FT>MEC --- g --- 230% FT>MEC
-=¥—- =40% FT>=MEC - +

- =50% fT>MEC
B 100 -
90
80
70

_— 2/1gx3/j
50 -
40
30

Tazobactam PTA in ELF (%)

20 4
10 +

0,03 0,06 012 025 05 vy 1 2 4 & 16 32
MEC (mg/L)

Il faut sans doute x 2 |la posologie dans les PAVM
Etude en cours

Résultats similaires chez I'insuffisant rénal Xao A.l.Inf Dis Ther 2017
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Activité in vitro de l'association ceftolozane-tazobactam (TOL-
TAZ) sur P. aeruginosa

Evaluation de I'activité de TOL-TAZ sur P. aeruginosa chez des patients de réanimation, 20 pays Europe + Israél (2013-
2014)
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%

TOL-TAZ : taux de sensibilité > PIP-TAZ, CAZ, FEP, MER, LEV, GEN
sur P. aeruginosa

Farrell D, ECCMID 2016, Abs. P0340




Ceftazidime + avibactam

Modele animaux

O Probable intérét dans les PAVM (respect du ratio 4/1 dans liquide
alvéolaire)

O Discordance CMI in vitro et in vivo avec efficacité clinique sur certaines
entérobactéries NDM1

Premiére souche K. pneumoniae KPC-R décrite

Risque ++ de colonisation a C. difficile

Berkhout J AAC 2015;
Housman ST AAC 2014
MacVane SH AAC 2014

Humphries RH AAC 2015

Rashid MU 1JAA 2015

Aitken SM CID 2016




Aolt 2016

Souches résistantes a la
ceftazidime




CAZ-Avi 2g/500mg toutes les 8h
Doripénem 500 mg

Relais PO dés J5 possible
Durée 10 a 14j (bactériémie)

Caz NS

Caz$S

Wagenlehmer F.M CID 2016




Buts de l'optimisation thérapeutique

Echec Résistance toxicité




QUELQUE SOIT SON CHOIX

Bonne Dose adaptée

au poids aux fonctions excrétrices au site

Bithérapie dans les formes graves avec désescalade

Traitement empirique

Monothérapie adaptée
dans les formes peu séveres




molecules ___________|dosasge __________|administration _____

Piperacilline
Tazocilline
Imipénem

Ceftazidime

Cefepime
Ceftolozane/tazobactam
Ceftazidime/avibactam
Ciprofloxacine

Colistine

Fosfomycine

aminosides

4g / 6h

4g/6h

50mg/kg max 4g

15 mg/kg puis 2g/8h

2g puis 2g/8h

1-0,5g/8h voir 2-1g/8h
2-0,5g/8h

400mg/8h

9Mui puis 6Mui/12h en ASS

4g/6h en ASS

Dose optimum méme si IR

Perfusion sur 4h ou continue (DDC)
Perfusion de 30mn

Dose de charge (DDC)
perfusion continue

Perfusion 4h ou 8h

Perfusion de 4 h

Dose de charge
Perfusion de 60 mn

Perfusion de 1h ASS



De nouvelles solutions ?




A multifunctional bispecific antibody protects against Pseudomonas aeruginosa

Modele de pneumonie de la souris
Traitées avec anti PcrV et Psl combinés

DiGiandomenico A. Sci Tranl Med.2014




Anti-PcrV Antibody in Cystic Fibrosis: A Novel Approach Targeting

Pseudomonas aeruginosa Airway Infection

OPlacebo @ 3 mg/kg KBOO1 @10 mg/kg KBOO1
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Pas de différence de densité en PA aprées 1 dose

Diminution de I'inflammation a J28

Milla C.E Ped Pulmonol 2014




Epidemiological analysis of serum anti-Pseudomonas aeruginosa PcrV titers in adults

P<0.01
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Yasumoto H.Microbiol Immunol 2016




= 11 adult CF patients with
= chronic infection with 2 aeruginosa
= freated twice daily with inhalation of a

2000000 m pre fucose/galactose solution for 21 days
O post
g 1500000
g
.§ 1000000
1
& 500000
0

p.i. p.i+iv

Haubert H-P.Int.J.Med.Sci.2008




Et les phages.....

Activité antipyocianique
Activité contre le biofilm
Pas de résistance

Bacteriophages can treat and prevent Pseudomonas aeruginosa lung infections.
Debarbieux, L. Infect. Dis. 2010.

Pulmonary bacteriophage therapy on Pseudomonas aeruginosa cystic fibrosis
strains: First steps towards treatment and prevention.
Morello.E. PLoS One 2011

Bacteriophages MR299-2 and NH-4 can eliminate Pseudomonas aeruginosa in
the murine lung and on cystic fibrosis lung airway cells.
Alemayehu.D. Mbio 2012

Effectiveness of bacteriophages in the sputum of cystic fibrosis patients.
aussereau.E. Clin. Microbiol. Infect. 2014

A proposed integrated approach for the preclinical evaluation of phage therapy in Pseudomonas
infections

Danis-Wlodarczyk K.Sci. Rep. 2016



Et demain....

3 associations B-lactamines + inhibiteurs
ceftaroline + avibactam
imipéneme + MK-7655 (inhibiteur = avibactam)
méropéneéme + RPX-7009 (carbavance)
1fluorocycline (éravacycline)
2 inhibiteurs de la synthese proteique
1 aminoside (plazomicine)
1 peptide de défense naturel (brilacidine)

MAIS aucune molécule n’a d’activité sur métallo B-lactamases, ni sur A. baumanii...

Association antibiotique et thérapeutique ciblée

Immunothérapie, phagothérapie, glucidothérapie et le........

MICROBIOTE
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