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Déclaration d’'intéréts de 2012 a 2014

e Intéréts financiers : Aucun
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e Intéréts indirects : Aucun
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Déclaration de liens d’ intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme de la présentation (loi
du 04/03/2002) :

Intervenant : Lesprit Philippe

Titre : Alternatives aux carbapénémes
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Q Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’ articles ou documents
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Un cas presque quotidien ...

Mr D..., 81 ans

Laminectomie C4 le 3/1/14 pour métastase C3 sur cholangiocarcinome
avec tétra parésie

Ecouvillon rectal 6/1/14 : E. coli BLSE (pas d’antibiogramme)

Rxthérapie cervicale, pose de CIP 16/3, chimiothérapie (oxaliplatine,
5FU) 18/3; 1/4; 15/4

Pose endoprotheése biliaire pour ictére le 15/5
SAU le 2/6 : vomissements, fievre (PA 13/6, Sa0, 96%)

Echographie/TDM : aérobilie, pas de dilatation des voies biliaires

GB 13470/mm3, ASAT 78 Ul/I, ALAT 30 UI/I, Bilirubine 28 umol/I
Antibiothérapie probabiliste : imipéneme 500 mg x4/j

e Appellabo le 3/6 : hémocultures périphériques et sur CIP + a BGN (DP 8

vs 10h)

- 15¢s JNI, Bordeaux
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Un cas presque quotidien ... (suite)

0270462004 19:16 5AS Urzences

Hemoculiire asrobie (PAC chambre implanfable)

Temps de Desacionasrobie) 1 n
Barilles gram négatif Frésenca

Relais imipénéme/céfépime le 4/6

Apyrexie

Hempcuinure Asrobie 1. Enterobacter cloacas

AMOKICILLINE
AMORICILLINE AC. CLAV
TICARCILLINE
TICARCILLINE AC. CLAV
PEERACILLINE
FREFACILLINE - TAZOB
IMIPEMEM

CEFALOTINE
CEFOXITDNE
CEFOTAYIME
CEFTAIIDIME
CEFEPIME

AZTREONAM
TOBEAMYCINE
AMIEACINE
GENTAMICINE
TRIMETHOPEIME - SULFA
ACIDE MALIDCOGUE
QFLOXACINE
CFROFLONACINE
RIFAMPICTNE

Evolution clinique favorable
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Carbapénemes : évolution de la consommation

dans les hopitaux de I’AP-HP
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Recommandations de bon usage des carbapénemes

Dans le but de limiter, autant que faire se peut, la
consommation des carbapénemes et donc la pression de

En resume : sélection_exercée par ces antibiotiques sur les flores

"emploi des carbapénémes doit obéir  quatre régles commensales, il est recommandé d'utiliser chaque fois
Pt que possible une des altermatives thérapeutiques pour le
specifiques de bon usage : . o .
: traitement des infections dues a des EBLSE (notamment
I] prescription exclusivement en cas de bacilles a en cas d'infection urinaire, site le plus souvent concerné).
Gram negatif multiresistants en milieu hospitalier ; Ces alternatives potentiellement utilisables, sous reserve de
2| lorsqu'il n'y a pas d'alternative ; la vérification de la sensibilité des souches (Tableau 2),
3] en cas de traitement empirique, réévaluation a incluent :
48 heures dans le but d'une désescalade en favo- —_—
e ﬂ'lérapeutiques . » les associations penicillines-inhibiteurs de B-lactamases ;

e les céphamycines (céfoxitine) ;

¢ la fosfomycine ;

o les furanes (infections urinaires basses) ;

» la fosfomycine trométamol (infections urinaires basses) ;
+ le cotrimoxazole (infections urinaires).

4} l'ertapénéme doit étre réservé au traitement des
infections urinaires a entérobactéries productrices
de bétalactamases a spectre élargi, en ['absence
d'alternative.

Gauzit R, Antibiotiques 2010

15¢s NI, Bordeaux
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Spa-Carb : motif du choix/arrét du carbapénéeme

Motif du choix

Autres
Inf polymicrob

3% \ /5%

Pas de motif/ ) | LIS |
506 L documentée
) 21%

Aggravation
clinique

BLSE documentée 21 %
14%

BGN case+
6(y - V4 Y -

’ Sensible carbapénemes ET au moins un
autre ATB : 2/3

Juste carbapénéme-S : 1/3

Risque BMR
21%

Pas
d'alternative
6%

15es INI, Bordeaux GaUZIt Rl ‘JNI 2012

d dullaul3juin 2014




iémie a EBLSE : impact sur la mortalité

First authar,
wear of sudy

Schwaber, 2006
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Figure 1. Metzanalyats of monality in ESBL-groducing versuws non-ESB L-producing Enerobactenscese bacersemia, Foresd plot summary of the unadjusted
reaults of the 16 studes included in the mets-analysis, The relative dak (RR) and 95% confidence intervals (Cla) are shown for esch study. The pooled BE,
representad by the diamond &t the bottom of the figune, i3 LRS (95% C1 1.39-2.47, P <0000 ). There was sgnificant heerogensiy among the sudy resuls
(# =000

Pooled RR: 1.85 (1.39-2.47; p < 0.001)

Schwaber MJ, J Antimicrob Chemother 2007
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iemie a E. coli BLSE

Table 2. Microbiological data, clinical features, and outcome of 43 patients with bacteremia due to
extended-spectrum 3-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli.

Patients with Patients with Patients with
nosocomial health care-related = community-acquired
All patients episodes episodes episodes
Characteristic (n = 43) (n=21) (n=14) (n=8)
Type of ESBL®
CTX-M 25 (70) 13 (68) 6 (60)° 6 (86)
SHV 12 (33) 6 (32) 5 (50)° 1(14)
In vitro susceptibility
Amoxicillin-clavulanate 29 (67) 16 (76) 7 (50) 6 (75)
Piperacillin-tazobactam 41 (95) 19 (91) 14 (100) 8 (100)
Meropenem 43 (100) 21 (100) 14 (100) 8 (100)
Ciprofloxacin 11 (26) 4 (19) 3 (21) 4 (50)
Gentamicin 39 (91) 19 (91) 12 (86) 8 (100)
TMP-SMX 16 (37) 8 (30) 4 (29) 4 (50)
Multidrug resistant 22 (51) 13 (61) 7 (50) 2 (25)
Source of infection
Primary 6 (14) 4 (19) 1(17) 1(13)
Urinary tract 20 (46) 8 (38) 8 (57) 4 (50) 76%
Biliary tract 9 (21) 4(19) 3 (21) 2 (25) |
Intra-abdominal infection 4 (9) 1 (5) 2 (14) 1(13)
o ReopITatory tract Z (D) Z (9.0 9] 1Y)
Skin and soft tissue 2 (5) 2 (9.5) 0 0
_Mean Pitt acore + QD 24 + 22 20 + 27 290 o 4 gC 14 + 08
Severe sepsis or septic shock 8 (19) 4 (19) 3 (21) 1(13)
Appropriate empirical treatment 22 (51) 8 (38) 7 (69)” 7 (88)
Mortality
Crude 9 (21) 5 (24) 4 (29) 0
14-day 8 (19) 5 (24) 3 (21) 0

NOTE. Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. TMP-SMX, trimethoprim-sulfamethoxazole.

# The type of ESBL was studied in 37 isolates (19 from patients with nosocomial episodes, 10 from those with health
care—-associated episodes, and 8 from those with community-acquired episodes).

® One isolate produced both CTX-M and SHV types of ESBL.

¢ For comparison with nosocomial episodes, P = .05 (by Mann Whitney U test). Rodriguez-Bano J, Clin Infect Dis 2006

15% JNI, Bordez 4 For comparison with nosocomial episodes, P = .03 (by Fisher’'s exact test).

du 11 au13juin




Comité de I’Antibiogramme
de la
Société Francaise de Microbiologie

Argumentaires pour les recommandations faites en 2011 a propos des céphalosporines
de 3° génération et I’aztréonam vis-a-vis des entérobactéries

Décembre 2011

EN RESUME
* Rechercher la production d'une B-lactamase a spectre étendu (BLSE).

+ Ne plus faire d'interprétation des résultats bruts obtenus vis-a-vis des céphalosporines de 3® génération
(C3G) et I'aztréonam (AZT) pour les souches productrices de BLSE = catégoriser les souches en S,
I, R sur la base du résultat brut. : =

+ Si une souche productrice de BLSE est catégorisée « S » a une C3G ou a I'AZT, et si cette C3G
ou I'AZT est utilisé pour traiter I'infection due a la souche productrice de BLSE, déterminer la CMI

de la C3G en question ou de 'AZT.

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014
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Les concentrations crlthues enterobacterles

et B-lactamines - @ x

15 INI, H

Antibiotique CMIS ()R (>) Diameétre S (2) R (<)
Mecillinam 8 8 15 15
(cystites)

Amoxiclav 8 8 17 17
Pip/taz 8 16 20 17
Céfoxitine NA NA 19 19
Céfotaxime 1 2 20 17
Ceftazidime 1 4 22 19
Céfépime 1 4 24 21
Témocilline 8 8 20 20
Aztréonam 1 4 24 21

du 11 au 1 mem——




Les concentrations critiques - entérobactéries

et B-lactamines - X EUCAST iz

Fusaphan Socuty of Clmcal Mcrsbicopy and efecrions Distases

« Alerter (sans modifier le résultat de I'antibiogramme) sur 'efficacité
thérapeutique incertaine des associations amoxicilline-clavulanate, ticarcilline-
clavulanate et pipéracilline-tazobactam dans le traitement des infections autres
que les infections du tractus urinaire si au moins une des céphalosporines de 3eme
... ou de 4eme génération n’est pas catégorisée sensible ... Les Enterobacteriaceae
productrices de BLSE sont souvent catégorisées « sensibles » a ces associations. A
I’exception des infections du tractus urinaire ... l'utilisation de ces associations dans
les infections causées par les isolats cliniques producteurs de BLSE reste
controversée et doit faire l'objet de précaution. »

« Si une bactérie des especes Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp.,
ou Morganella morganii est sensible in vitro au céfotaxime, a la ceftriaxone ou a la
ceftazidime, indiquer que l'utilisation en monothérapie du céfotaxime, de la
ceftriaxone ou de la ceftazidime est déconseillée car elle expose au risque de
sélection de mutants résistants ... Le risque de sélection est absent ou tres diminué

avec les céphalosporines de 4¢me génération (céfépime, cefpirome) ... »

1 Joumées.
hetonaks

15¢s NI, Bordeaux
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Activité in vitro : E. coli BLSE urinaires

Molécule % S
Céfotaxime 3
Ceftazidime 22-27
Cefépime 17-23
Cefoxitine 81
Aztreonam 10
Amoxiclav 40
Pip/taz 80-88
Amikacine 90%
Gentamicine 65-70
Pivmécillinam 71-90
Fosfomycine 98
Nitrofurantoine >90

15% NI, Bordeaux SPILF. Recommandations infections urinaires 2014

du 11 au 13 juin 2014



Alternatives in vitro aux carbapénemes :

pyélonéphrites a E. coli BLSE

145 PNA a
EcBLSE
\ Carbapénémes : 3
SXT: 26 (18%) (2%)
B lactamine alternative :
. 0
FQ: 57 (39%, 68 (47%)

Jotal: 74 (51%)

Amoxiclav : _ Cefoxitine :
10% Piptaz : 81%
94%

AN

Guet-Revillet H. et al, RICAI 2012

- 15¢s NI, Bordeaux
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Cystites : E. coli BLSE

N Guerison
Amoxiclav 37 31 (84%)
CMI <8 mg/l 28 26 (93%)
CMI > 8 mg/l 9 5 (56%)
Fosfomycine 28 26 (93%)

@ 155 INI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014

Rodriguez-Bano, Arch Intern Med 2008

P=0.02



Bactériemie a E. coli BLSE

BL/BLIs vs carbapénéemes

Table 2. Characteristics of Patients With Bloodstream Infections (BSls) Caused by Extended-Spectrum (-Lactamase—Producing
Escherichia coli, According to Therapy®

Empirical Therapy Cohort Definitive Therapy Cohort

Characteristic BLBLI (n = 72) Carbapenem (n = 31) P BLBLI (n = 54) Carbapenem (n = 120) P
Age, median y (IQR) 9 (59-80) 60 (52-78) AP 7 (56-83) 0 (55-78) 3P
Male sex 9 (40.3) 11 (35.5) .6 4 (63) 0 (58.3) 5
Nosocomial acquisition 6 (36.1) 24 (77.4) <.001 8 (33.3) 7 (55.8) .006
Charlson index, median, (IQR) 2 (1-9) 2 (1-9) .6” b (1-9) 3 (1-9) 00
Cancer 1(31.9) 11 (35.5) 7 5 (27.8) 3 (35.8) 2
Immunosuppression 5(6.9) 5(16.1) 1° 3 (5.6) 5(12.5) N
Neutropenia 2(2.8) 3(9.7) 1° 0 7 (5.8) ¢
Urinary or biliary tract as source 52 (72.2) 18 (68.1) N 42 (77.8) 9 (65.8) N
ICU admission 7 (9.9) 2 (6.7) 7° 4 (7.4) 8 (15.4) N
Severe sepsis or shock at presentation 14 (19.4) 9(29.0) 2 8(14.8) 2(26.7) .08
Pitt score, median (IQR) 1(0-2) 1(0-2) 7P 1(0-2) 1(1-2) .04°
CTX-M enzyme 57 (30.3) 75 (36.2) z I3T8Z.7 95 (81.2) 8
Definitive therapy

Carbapenem 32 (44.4) 30 (93.7) <.001

BLBLI 349 (47.2) 0 <.001
Empirical therapy

Carbapenem 0 30 (25) <.001

BLBLI 459 (83.3) 38(31.7) <.001

Cephalosporins 7 (13) 39 (32.5) .006

Fluoroguinolones 2(3.7) 13 (10.8) ¢

Appropriate empirical therapy 34 (63) 64 (53.3) 2
Mortality, no. of deaths

Day 7 (2.8) 3(9.7) 1° 1(1.9) 5 (4.2) .6°

Day 14 7(9.7) 5(16.1) 3 3(5.6) 14 (11.7) 2

Day 30 7 (9.7) 6 (19.4) A 5(9.3) 20 (16.7) N
Hospital stay after BSI, median (IQR), d 12 (8-28) 13 (9-25) 7° 13 (8-22) 13 (10-25) .04°

i a st Rodriguez-Bano J, Clin Infect Dis 2011



Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of

bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

o 21 études, 1584 patients
 Rétrospectives = 16;

cohortes prospectives =5
 Mortalité . hospitaliere, 14j, 21j, 28-30 |
« Mono-centriques =14
« Années 1996-2010
e Association antibiotiques ?

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012

—— 15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014



Carbapénemes vs. BL/BLIs :

traitement probabiliste/documenté

Probabiliste Documenté
carh R R Carbapenems ~ BL/BLIs RR RR
aroapenems ~_ BL/BLIs Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI ~ M-H, Random, 95% CI

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Apisarnthanaraketal. 2008 0 5 1 10 19% 061[0.03,1280] Bin et al. (2006)21 ) 0 8 0 7 Not estimable
Bin et al, (200621 0 3 0 7 Not estimable Chaubey et dl. (2010) b 30 6 28 129%  062[0.20,1.98] T
Chaubey et al. (201022 0 10 6 16 90% 012000119 Chung et al. (2012)16 3062 0 3 55%  044[003,7200 ————
De Rosaet al. (2011)23 § 57 2 8 62% 056[014,219] T Endimiani et al. (2005)2° 0 2 2 4 58% 033[002,485) ———T—
Ferandezetal (2011 2 6 6 13 67% 072[020,258] - Ferandezetal. Q0106 16 30 0 5 59%  639[0.44,9261] B Bm—
Gudiol et a. (2010 25 3 6 4g% 080[021,305] - Leeet al. 2010 5533 W4M% 01200502
Kangetal.(2012)29 21 78 8 36 19.3% 121[059,247] N Pﬂtersonetal (2004)33 1 27 2 4 76% 007[00]064]—'—
Lee et al. (2010)30 4 24 1 13 23% 217[0.27,17.43] N B ! g % -0 VUL, U -
Metunetal.(2009)32 7 22 5 7 134% 0.45[0.21,0.96] —— Qureghleta!.(201l) 0 8 1 4 50% 0.19[0.01,3.75]
Qureshi et al. (20113 0 8 1 4 34% 019001375 ———— Rodriguez-Banoetal. 2012 20 120 5 54 144%  180[0.71,4.54] ™
Rodriguez-Banoetal. (2012)% 6 31 7 72 74% 199[073,5.44] S Tuon et al. (2010)7 10 15 4 4 169%  073[046,1.15] ‘*
Tumbareloetal. 2007%> 1 28 4 33 65% 029[003,249] ————— Tuonetal. (2011)18 16 43 1 2 112% 074[0.18,3.4] M
Velaphietal.(ZOOE))20 13 40 12 48 192% 1.30[0.67,2.52] o

0 0,
Total (95% CI) wooom 100.0‘4 091 (066, 1.25] ¢ TT°tt°'l(95’{;cn . 3% y 118 1000%f 052[023,113] *
Total events 6 * Heterogenely: =0 2= 081, df 9 (= 00003, L= T1% — —
Heterogenelty:x2=12.9_5;df=11_(P=0.30);IZ=15% 0005 01 1 10 200 Testforgovera)(l.effect;Z;XI.GS(!5=6.10) o 0 oor 01 1 10 100
Test for overall effect: 7=0.58 (P = 0.56) Against BL/BLIs ~ Against carbapenems Against BL/BLIs ~ Against carbapenems

Mortalité globale

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012

15¢s NI, Bordeaux
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Carbapénemes vs. non BL/BLIs

traitement probabiliste/documenté

Probabiliste Documenté
Carbapenems non-BL/BLIs RR RR
Study or subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Apisarnthanarak et al. (2008)1% 5 12 21 96% 015[001,214 — 1
Bin et al. (2006)2 0 3 0 1 Not estimable

Chaubey et al. (2010)22
De Rosa et al. (2011)23
Ferrandez et al. (2011)%
Gudiol et al. (2010)27
Lee et al. (2010)30

10 9 50 6.0% 0.24[0.02,3.89]
57 1 11 3.0% 154[0.21,11.14]
6 12 22 92% 061[0.19,2.02]
5 1 6 16% 2.4010.30, 19.34]
2 13 77 110% 099[0.36,2.75]
Metan et al. (2009)32 2 4 710 8% 0.56 [0.23, 1.35]
Qureshi et al. (2011)34 8 6 14 87% 013[0.01,2.02]
Rodriguez-Banoetal. (2012)16 31 14 48 19.6% 0.66[0.29,1.54]
Tumbarello et al. (2007)3 1 28 13 36 203% 0.10(0.01,0.71]

Total (95% CI) 199 304 100.0%]0.50 [0.33, 0.77] <
Total events 30 85
Heterogeneity: y2=10.29; df=9 (P=033); 12=13% i i i i
Test for overall effect: Z=3.17 (P=0.002) 001 0.1 1 10 100
Against non-BL/BLIs Against carbapenems

O ~N £~ NN O

| %l}

Mortalité globale

Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014




Echec clinique des C3G,

bactériémies a K. pneumoniae BLSE

TABLE 4. Outcome of serious infections due to ESBL-producing
organisms is inferior when the MIC of antibiotics is 2 to 8 wg/ml

% (no./total) of patients who:

MIC (pg/ml)

Experienced failure of Died within 14 days
cephalosporin therapy of bacteremia
8 100 (6/6) 33 (2/6)
4 67 (2/3) 0 (0/3)
2 33 (1/3) 0 (0/3)
=1 27 (3/11) 18 (2/11)
Total” 54 (15/28)

“ Includes five patients with whose isolates for which MICs were recorded
simply as 0.5 to 4 mg/liter.

Paterson DL, J Clin Microbiol 2001

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014




Céfoxitine

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. sterile/total no.|) for mice treated with:

Start-of-treatment

E. coli strain control Cefoxitin gdh Cefoxitin g3h Ceftriaxone Imipenem Ertapenem
CFT-RR 7.02 + 116 (0/15) 442 + 1.49%8 (1/15) | 2.65 = 1157 (3/15) | 4.57 + 0.6328 (0/15] 3.29 + 0,928 (3/15)| 3.75 = 1.07%* (2/15)
CFT-RR Tc 649 + 153 (0/16) 406 = 1370 (1/15)7) 3.77 = 1.28“*(1;’15)'1 3.94 + 0.80=F (2/15) 325 £ 085 (3/15)] .72 £ 0.79+0 (1/15)

':P Mﬂcmm-ﬁ:'

@ =2 0.001 when compared with results far the start-of-treatment control group.

&P =0.14 when the different treatment groups are cornpared.

¢ P =0.76 when compared with the results for the same treatment for mice infected with CFT-RE.
# P = 0,30 when compared with the results for the same treatment for mice infected with CFT-RE.

T > CMI > 50% (%)

CMI 1 2 4 8
2¢ x3/j, 1 h 89 82 70 54
2g x 3/j, 4h 100

6g/j, PC 100

2¢ x 4/j, 4h 100

Lepeule R, Antimicrob Agents Chemother 2012; Guet-Revillet H, RICAI 2012

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014




Céfoxitine et BLSE : expérience HEGP

e Rétrospective, 01/12-10/13, n=32 (H 81%)
e |nfections urinaires 72%
e E. coli59%, K. pneumoniae 41%
e Relais carbapénemes 22%, bithérapie aminoside 41%
e Posologie 6 g/j (1,5-9), durée 9 j (3-41)
e Evolution clinique favorable :
J2-)3 =29/32 (91%)
moyen terme = 17/21 (81%)
e Eradication microbiologique a moyen terme : 11/16 (69%)
e 2 échecs cliniques avec émergence de résistance (K. pneumoniae)

— [ Mainardi JL, ECCMID 2014
du 11 au 13 juin 2014



Céfépime, bactériemie a EBLSE

100—'] 100 Sepsis-related ®30-day W Crude
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@ 20— ;
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0 T O e S
0 5 10 15 20 25 30 0 -
Time to death (days) =1 2-8

Cefepime MIC level (pg/mL)

e 1. Mortality rates of 3 subgroups of patients who received ce-
fepime therapy (n=33) stratified by the cefepime minimum inhibitory
concentration. Abbreviation: MIC, minimum inhibitory concentration.

ase—producing organisms;
bacteremia treated using a carbapenem (solid line) vs cefepime (broken
ling; log-rank test, P=.016).

Lee NY, Clin Infect Dis 2013

15¢s NI, Bordeaux 24
du 11 au 13 juin 2014




Céfépime, entérobactéries productrices de

céphalosporinases (AmpC)

Table 3. Thirty-Day All-Cause Mortality for Patients With AmpC p-Lactamase—Producing Organisms Treated With Cefepime Compared
to Meropenem

Unadjusted Analysis of Matched Adjusted® Analysis of Matched
Cohort (n = 64) Cohort (n = 64)

Covariate Odds Ratio (95% Cl) P Value Odds Ratio (95% Cl) P Value
Cefepime® 0.60(.21-1.63) 30 0.63(.23-2.11) 36
Age, y 0.99 (.960-1.01) 20

Previous MDRGN 0.80(.22-2.917) 74

Intensive care unit stay 2.60 (.88-7.68) .08

McCabe score® 2.63(1.88-5.68) .04

Immunocompromised 1.78(.61-5.11) 29

Mechanical ventilation 3.00(1.01-8.95) 04

Vasopressors 2.65(.90-7.80) .08

Tamma PD, Clin Infect Dis 2013
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Témocilline

Table 1. Clinical and microbiological efficacies stratified by ESBL/dAmMpC
status and type of infection (UTI, BSI, HAP)

Variable UTI BSI HAP Total

Clinical cure®
ESBL/dAmMPpC 6/7 (86%) 15/18 (83%) 4/5 (80%) 25/30 (83%)

neaative

ESBL/dAmMpC 26/28 (93%) 19/23 (83%) 2/2 (100%) 47/53 (89%)
positive

Total® 38/42 (90%) 35/42 (83%) 6/8 (75%) 79/92 (86%)

Microbiological cure®
ESBL/dAmMPpC 6/7 (86%) 9/11 (82%) 4/5 (80%) 19/23 (83%)

negative
ESBL/dAmMPpC 23/27 (85%) 18/22 (82%) no data 41/49 (84%)

positive

Total® 34/39 (87%) 28/34 (82%) 4/6 (67%) 66/79 (84%)

9Clinical and microbiological cure rates were not statistically different
between patients infected with ESBL/dAmpC-positive and -negative
strains (P> 0.05).

PNumbers include patients infected with strains of undefined
ESBL/dAmMpC status.

Balakrishnan I, J Antimicrob Chemother 2011

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014




Controle de la prescription des carbapenemes
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C.EP.. Réévaluation des prescriptions

Réévaluation Globale, nb (%) Service, nb (%) Référent, nb (%)
Désescalade* 176 (52.2) 63 (18.7) 113 (33.5)
Réduction durée 24 (7.1) 0 (0) 24 (7.1)
Relai per-os 20 (6.0) 15 (14.5) 5 (1.5)
Arrét 51 (15.1) 32 (9.5) 19 (5.6)
Autre 7 (2.1) 0 (0) 7(2.1)

Total 258 (76.6) 95 (28.2) 163 (48.4)

" céfoxitine, céfotaxime/ceftriaxone, céfépime, n=83 (47.2%); pip/taz, n= 48 (27.3%)

76.6% de modifications thérapeutiques, délai médian de 2 jours [1;4]

Delory T, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012
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Réévaluation des prescriptions de
carbapénemes et EBLSE; Henri Mondor

123 modifications
473 prescriptions (68%)

381 documentées
(80,5%)

72 désescalades
(40%)

51 arrét/durée (28%)

29 céfoxitine
21 Pip/taz
16 FQ
3 céfépime

180 EBLSE (38%)

66 Enterobacter sp.
64 E. coli

49 K. pneumoniae
S autres

3 autres
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Durée de traitement par carbapénemes,

HOPITAL
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SPILF 2014. Mise au point : infections urinaires

bactériennes communautaires de I'adulte

Traitement d'une PNA simple documentée a EBLSE :

Antibiogramme
1% choix
Fluoroquinolones-S Fluoroquinolone (ciprofloxacine, 1évofloxacine, ofloxacine)
Fluoroquinolones-R TMP-SMX
et TMP-SM X-S
Fluoroquinolones-R Amoxicilline+acide clavulanique S1 CMI < 8 mg/l
et TMP-SM X-R
Pipéracillinet+tazobactam S1 CMI < 8 mg/l
Céfotaxime S1 CMI < 1 mg/l
Ceftriaxone Si CMI < 1 mg/1
Ceftazidime S1 CMI < 1 mg/l
Céfépime S1 CMI < 1 mg/l
2°"° choix
Céfoxitine S1i souche sensible, et IU a E. coli
Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)
3" choix (en I’absence d’alternative)
Carbapénéme
Traitement d'attaque Imipénéme, méropénéme
R Traitement de relais Ertapénéme®

Y duttauizjun20fd : risque de résistance en cas de fort inoculum et espéces autres que E.coli.



SPILF 2014. Mise au point : infections urinaires

bactériennes communautaires de I'adulte

Ce sont les PNA et les IU
masculines associées a :
- un sepsis grave,

Algorithme 3 : Prise en charge d'une pyélonéphrite aigué grave

PNA grave - un c_hoq septhue, |
- une indication de drainage
¢ chirurgical ou interventionnel

Traitement probabiliste
e C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine

- si allergie :
e aztréonam + amikacine

- sl antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois)
e carbapénéme (imipénéme, meéropéneme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

- si choc septique, ET présence d'au moins un facteur de risque d'EBLSE*
e carbapénéme (imipénéme, méropénéme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénemes : aztréonam + amikacine

* Facteurs de risque d'EBLSE : colonisation urinaire ou IU a EBLSE < 6 mois, antibiothérapie par
pénicilline+tinhibiteur, céphalosporine de 2% oy 3*™ génération, ou fluoroquinolone< 6 mois, voyage récent en zone %P‘
d'endémie d'EBLSE, hospitalisation < 3 mois, vie en long-séjour
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Etude en cours

Escherichia coli (£. coli) and Kiebsiella spp. are commonly identified bacteria found in patients with bloodstream infections. Unfortunataly,
the presence of extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) in these organisms is increasing and up to now, carbapenems have been
idantiied as tha treatmant of choicae. Howeawvear, given the issuas of amearging carbapanam rasistance, the rola of Baeta-lactam/Beta-
lactamase unbitor combimabions to treal ESBL bloedstream mieclions has been gquestioned. Recent retrospeclive studies support ther
efficacy for such infections. This study looks to investigate through a random zed controlled tral (RCT), the hypothesis of pipemacilin-
tazobactam being non-inferior to maeropenaem for the definitive treatm ent of bloodstream infections due to cefiriaxone non-susceptible £
coli and Klaebsialla spp

Multi-cantra internaticonal involvemant
Sample size 298
{149 in each group)
ldentified participants who meet
ineclu=sion/initial screening criteria

Inclusion Criteria: Exclusion Criteria: - To compare the time to clinical and
1. Bloodstream infection with E. coff 1. Fatient not expected to survive more microbiclogic resolution of infection for
or Klebsialla spp.. as defined by at than 4 days. each regimen.

least one positive blood culture from 2. Patient allergic to a penicillin or a - To compare the clinical and

a peripheral blood draw. carbapenem. microbiologic success of each regimen
2. Bacteria confirmed as ceftriaxone 3. Patient with significant polymicrobial at day 4 of the intervention.
non-susceptible, bacteraemia (that is, a Gram positive skin -To compare the risk of relapse with
fpiperacillinftazobactam susceptible contaminant in one set of blood cultures is sach regimen.

and meropanem susceptible by uss not regarded as significant polym icrobial =To compare the risk of super infection
of EUCAST definitions bacteraemia). with a carbapenem resistant organism
(www.eucast.org). 4. Treatment is not with the intent to cure with each regimen.

2. No more than 72 hours since the the infection.

first positive blood culture was 5. Patient= younger than 18 year=s of age
collected for this infection.

4. Patient or their Ethics Committes
approved proxy able to give written
informed consent.

Primary Outcom

«To compare the 30-day mortality post
bloodstream infection of pipeaeracillin/
tazobactam and mercpenem.

Secondary Outcomes:

The Merino trial’'s aim i=s to provide an evidence-
based definition for effective treatment use of
piperacillin-tazobactam or carbapenems Tor
bloodstream infections caused by ceftriaxone
non-susceptible E. coll and Klebsiella spp.

Piperacillin-tazobactam Meropenem 1 gram every
4.5 grams every & hours 8 hours
{ovar 30 min. admin.) {ovar 30 min. admin.)

Treatment will be for a minimum of 4
days and a maximum of 14 days,
dependent upon clinical review
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PHRC

 Essai Colifox : évaluation de la non-infériorité de la céfoxitine
versus imipéneme dans le traitement des infections urinaires et
des bactériemies a Escherichia coli producteurs de BLSE
sensibles in vitro (investigateur : S. Henard)

« Essai Carbepargne : désescalade des carbapénemes: étude
multicentrique contrdlée randomisée comparant maintien des
carbapénemes et relais par une autre béta-lactamine dans le
traitement des infections a Entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre élargi (investigateur : P. Lesprit)
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Nouveaux inhibiteurs de B-lactamases

TABLE 1 MICs of B-lactam and B-lactam-avibactam combinations against select pathogens”

MIC (pg/ml)”

Pathogen CAZ CAZ-AVI CPT CPT-AVI ATM ATM-AVI
K. pneumoniae with OXA-48 256/512 0.25/0.5
K. pneumoniae with CTX-M-15 8/64 0.06/0.25
K. pneumoniae with KPC-2 =512/=512 0.25/1 =512/=512 =0.06/=0.06
E. coli with ESBL 16/64 0.12/0.25
E. coli with AmpC 16/64 0.12/0.5
E. coli with OXA-48 4 <0.008
E. coli with IMP-1 256 64
Enterobacteriaceae with multiple 3-lactamases, >64/>64 0.5/2

including KPC-2
Enterobacteriaceae with multiple 3-lactamases, 256/>256 0.5/2

including AmpC
Enterobacteriaceae with VIM 64-512 64-512 0.25-256 0.12-0.5
P. aeruginosa 8/64 4/8 >64/>64 16/>32 16/32 8/32
P. aeruginosa with ESBL PER-1 128/128 4/16
A. baumannii >64/>64 32/>32
A. baumannii with PER-1, OXA-51, and OXA-58 128/=512 32/256
S. aureus 1/2 1/2
“ Data were adapted from references 15, 16, 19, 20, 21, and 24. Avibactam was added at 4 pg/ml. Abbreviations: CAZ, ceftazidime; AVI, avibactam; CPT, ceftaroline; ATM,
aztreonam.

b Numbers separated by a forward slash indicate MICs,/MIC,, values. Empty cells indicate that values were not reported.

Drawz SM, Antimicrob Agents Chemother 2014
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Conclusions

e Situations « simples » : infections urinaires

e Situations « complexes » : inoculum élevé, abces
non drainé, PAVM, immunodéprimé

e Confrontation clinicien-bactériologiste +++

e Etudes prospectives nécessaires : impact clinique,
bénéfice écologique

e Posologies, modalités d’administration

e La juste utilisation des carbapénéemes ne se résume
pas au traitement des infections a entérobactéries

o 15 JNI, Bordeaux
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