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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé

en rapport avec le theme de la présentation (loi du
04/03/2022)

Consultant ou membre d’un conseil scientifique : non
Conférencier ou auteur/rédacteur d’articles ou documents : non
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou

d’inscription a des congres ou autres manifestation: non
Investigateur principal d’'une recherche ou d’une étude clinique: non
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Référent en antibiothérapie:
Deux objectifs

Traiter
efficacement

v Moins prescrire d’antibiotiques
Prévenir les v'Restreindre I'usage des antibiotiques a

, . fort impact écologique
resistances
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v Privilégier les antibiotiques épargnant
les microbiotes




Antibiotique stewardship en réanimation
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Résistance de pseudomonas en

réanimation

28?2220(3}1)0 28\2127071)4 RR 95% CI p-value
Piperacillin 96(47%)  23(13%) 1.9 1.65-2.31 <0.01
Ceftazidim 85(42%) 20(11%) 1.8 1.58-2.19 < 0.01
Imipénem 78(38%) 31(18%) 1.5 1.3-1.84 < 0.01
Ciprofloxacin 150(74%) 32(18%) 3.0 2.39-3.82 < 0.01
Amikacin 75(27%) 2(1%) 2.2 1.99-2.61 < 0.01




Résistance des entérobactéries du

groupe 3
All patients 2007-2010 2011-2014 o-value
Characteristics (n=5442) (n=1939) (n=3503)
enterobactérie G3 333(6,1%0) 118 215
enterobactérie G3 Cpase HP 39(0,7%) 20(17%) 19(9%) 0,02

enterobactérie G3 norflo R 104(19%) 57(48%) 47(23%) <0,0001




Impact of a Multimodal Antimicrobial Stewardship Program on Pseudomonas aeruginosa Susceptibility
and Antimicrobial Use in the Intensive Care Unit Setting

Slain d. et al Critical Care Research and Practice 2011

TABLE 1: Intensive care unit anti-pseudomonal antibiotic utilization (2003—-2010).

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Cefepime 4.5 4.0 18.5 36.5 68.51 92.5 36.0 90.51
Ceftazidime 90.5 62.5 53.0 38.0 24.5 39.0 23.5 25.5
Piperacillin-tazobactam 87.0 124.5 127.5 115.57 97.5 139.0 130.0° 133.0
Carbapenems 30.0 52.5 53.0 60.0 48.5 112.1 88.5 78.5
Ciprofloxacin 192.5 148.0 57.8 25.5 40.0 66.5 48.0 87.0
(GGentamicin 10.5 20.5 40.0 26.5 8.5 17.5 10.5 11.0
Tobramycin 1.0 0.5 42.5 56.5 58.0 48.0 35.0 31.0

Data expressed as defined daily dose (DDD) per 1000 patient-days.
The two years with the highest percentage of specific antibiotic use are bolded.
I'Year with two cycles of this antibiotic in VAP protocol.
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Figure 1 : Consommation d’antibiotique en réanimation en DDJ/1000JH
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Figure 2 : Evolution des résistances bactériennes en réeanimation en % (R+l)
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Résistance des Pseudomonas aeruginosa isolées de
bactériémies GHSIF 2020-2021

2020 2021 Il est nécessaire de produire des molécules
N(R+l) =17 N(R+l) =35 a momglre impact an’tlblf)thue pour
Pipéracilline 4(23,5) 3(8,5) poursulvre ce type d’action:

Piperacillin- 3(17,6) 3(8,5) Amoxicilline

tazobactam - 11:
Ceftazidime 1(5,8) 2(5,7) Temocilline

Céfépime 1(5,8) 2(5,7) Cefoxtine

Imipeneme 1(5,8) 1(2,8) Piperacilline

Ciprofloxacine 1(5,8) 1(2,8) Ticarcilline

AMLEENE e, 1(2,8) Piperacilline —tazobactam
Cotrimoxazole




use ) in the community (primary care sector) in France, Greece and Netherlands from 1997
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& Evolution de la consommation de I'amoxicilline et amoxiclav et
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€ Proportion of C3G Resistant (R+l) Escherichia coli in 2021
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c Proportion of Fluoroquinolons Resistant (R+l) Escherichia Coli in 2021
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% Proportion of Carbapenems Resistant (R+1) Klebsiella

c pneumoniae Isolates in Participating Countriesin 2021
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@ Proportion of Carbapenems Resistant (R+1I) Klebsiell-
ecoc pneumoniae Isolates in Participating Countries in 2021
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Origine des sites de préléevements d’entérobactéries productrices de carbapénémases de 2014 a 2020, France
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Figure 5
Répartition géographique des souches EPC en 2020 en fonction du type de carbapénémase, Fran
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Quelle place des ATB a spectre étroit dans les
recommandations ?
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Principes generaux et conseils de H A S
prescription des antibiotiques T AORIE B et
en premier recours

1.4 Utilisation appropriée des antibiotiques

L'utilisation appropriée des antibiotiques repose sur les points suivants :

+ un diagnostic précis, se référant aux résultats des tests rapides d'orientation diagnos-
tiqgue (TROD) quand ils existent (TDR pour 'angine, bandelette urinaire pour les infec-
tions urinaires). En absence de TROD disponible, I'antibiothérapie est probabiliste selon
|'étiologie bactérienne la plus probable (pour une pneumonie communautaire c'est le
pneumocoque alors que dans les cellulites ce sont les streptocoques ou les staphylo-
coques qui sont le plus souvent en cause) ;

+ les caractéristiques de I'héte sont & prendre en compte : dge (enfant et personnes
agées), poids, fonction hépatique et rénale (clairance de la créatinine chez la personne
agée), fragilité (diabéte, déficit immunitaire), grossesse et allaitement ;

. ldanhfler Ias patients é haut nsque de mmphnatmns chez lesquels il ne faut pas différer

Un Spectre le plus étroit
possible

ourie possible :

» 3 jours pour une infection urinaire basse chez la femme,
» 5 jours pour une pneumonie commune,
» 8 jours pour une pneumonie chez un patient sous ventilation assistée ;

la voie orale est privilégiée ;
Il faudrait éviter si possible de prescrire le méme antibiotique ou un antibiotique de la
méme classe dans les 3 mois d'une précédente exposition ;

+ privilégier une intervention non médicamenteuse quand elle est possible : par exemple
un drainage d'abcés, une ponction guidée ou une levée d'obstacle.

Lundi 14 nove
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HAUTE ALTORITE DE SARNTE

RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

SYNTHESE

Choix et durées d’antibiothérapie

préconisées dans les infections

bactériennes courantes

Validée par le Collége le 15 juillet 2021

Cette fiche de synthése mentionne I'antiblothérapie de premiére intention et sa durée préconiséa.
Pour des informations détalllées et complétes, il convient de consulter chaque fiche mémo

correspondante accessible sur hilps:fweww has-sanie fr.

Infections urinaires de la femme

Cystite aigué simple (aucun facteur de risque de complication)
fosfomycine-trométamol
Cystite aigué a risque da complications jau moins 1 factewr de risgue)

Tratement! probabilishe (sdspration secondaire systématigue & antiblogramme)
nitrofurantoine’

Tratement adaptd 4 l'antiblogramme
amoxicilline

Cystite aigué récidivante (su mains 4 épisodes pandant une période de 12 mais)
Le traiternant curatif d'un épisode de cystite récidivante est calui d'une cyslite.
Antibinprophylaxie &5 au moins 1 dpisode par mois

fosfomycine-trométamol

Colonisation urinaire de la femme enceinte
Pas de traitement probabilists, tratement d'amblde adapté & Nantibiogramme
amoxicilline
Cystite aigué de la femme enceinta
Tratement probabilishe
fosfomycine-trométamaol
En cas déchec ou aa résisfance

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS

Prise unigus

7 jours

7 jours

Prise unigue

- dans kes 2 heures gvant ou

aprés le rapport secuel si
cysiites post-coftales

7 jours

Prise unigue

Il n’existe quasiment plus aucune

place pour les C3G, FQ , AMC en ville




RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

SYNTHESE

Infections respiratoires hautes de I'enfant

Otite moyenne aigué (OMA) congestive ou séro-mugueuse
OMA purulente : enfant < 3 mois
Avis spécialisé : service hospitalier de pédiafrie générale

OMA purulente : enfant de 3 mois a 2 ans

OMA purulente : enfant > 2 ans avec symptémes modérés

OMA purulente : enfant > 2 ans avec symptdmes importants

si oforrhée ou otite récidivante :
Sinusite maxillaire non liée & une origine dentaire ou frontale aigué

Sinusite maxillaire aigué d'origine dentaire

Choix et durées d’antibiothérapie
préconisées dans les infections
bactériennes courantes

Pas d'antibiotique

amoxicilline 10 jours

Pas d'antibiotique
en 17 intention,
regvaluation & 4872 h

amoxicilline 5 jours
amoxicilline 10 jours

amoxicilline 10 jours

amoxicilline-acide clavulanigue 10 jours

Sinusite sphénoidale, ethmoidale ou frontale compliquée
Avis spécialisé ORL ou pédiatrigue en urgence

Rhinopharyngite aigué

Angine aigué
Enfant < 3 ans et enfant = 3 ans et test de diagnostic rapide négatif

Enfant = 3 ans et test de diagnostic rapide positif

Pas d'antibiotique

Pas d'antibiotique

amoxicilline € jours

Validée par le Collége le 15 juillet 2021

Ficha de synthése : Durées d'antibiothérapie préconisées dans les infections bactériennes courantes — Juillet 2021 2

Infections respiratoires hautes de I'adulte

Otite moyenne aigué purulente

amoxicilline 5 jours
Sinusite maxillaire aigu& purulente (suspicion d’infection bactérienne)
amoxicilline 7 jours
Sinusite maxillaire unilatérale associée 4 une infection dentaire
amoxicilline-acide clavulanique 7 jours
Sinusite frontale, é&thmoidale, sphénoidale
Avis ORL sans retarder la mise en place du traitement antibiotique
amoxicilline-acide clavulanique 7 jours
Sinusite grave, a risque de complications
Hospitalisation en urgence pour un avis spécialisé
Rhinopharyngite aigué
Pas d'antibiotique
Angine aigué
Score de Mac Isaac < 2 ou score de Mac Isaac 2 2 et test de diagnostic rapide négatif
Pas d’antibiotique
Score de Mac Isaac 2 2 et test de diagnostic rapide positif
amoxicilline 6 jours
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TORITE DE SANTE

RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

Infections bactériennes cutanées

Dermohypodermites bactériennes non nécrosantes (DHBNN) chez I'adulte
DHENN non compliquée

amoxicilline 7 jours
Ne pas prolonger l'antibicthérapie
Plaie par morsure animale
amoxicilline-acide clavulanique 7 jours
Prévention des récidives

Antibioprophylaxie
benzyl-pénicilline G retard 2,4 MUI IM Toutes
les2a4
semaines
Dermohypodermites bactériennes non nécrosantes (DHENN) chez I'enfant
Pas d'antibiothérapie locale
amoxicilline-acide clavulanique 7 jours

Abcés cutanés

Traitement chirurgical
Incision/drainage chirurgical
Traitement médical
clindamycine ou pristinamycine 5 jours

Furonculose

Traitement de la poussée
clindamycine ou pristinamycine 7 jours

Décolonisation des gites
mupirocine 7 jours
En application nasale

Furoncle isolé et non compliqué chez I'adulte et chez I'enfant
Ne pas traiter par antibiothérapie locale ou générale

Furoncle compliqué ou a risque de complications




Stratégies de réduction de |'utilisation des
antibiotiques a visée curative en
réanimation

Diapositives réalisées par le comité des référentiels de la SPILF
a partir de la recommandation formalisée d’experts (RFE)
organisé par la SRLF et la SFAR

17 Décembre 2014

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS F validée le 17 décembre 2014



5. Comment réévaluer et diminuer la durée des
traitements antibiotiques ?

= Il faut une réévaluation de I'antibiothérapie chez tous les patients au plus
tard a 48-72h et faire une désescalade en fonction de la situation clinique
et des données microbiologiques (Accord fort).

* Il faut probablement* doser la PCT (toutes les 48h a 72h au-dela de J3)
pour guider l'int
les patients de r¢
respiratoires bag Faire une désescalade

Lorsque la PCT
rapport a la val
(Accord faible).

par

Commentaire du comité des reférentiels de la Spilf

* Les données actuelles sont insuffisantes pour recommander |”utilisation
de la PCT comme seul critére pour réduire la durée de traitement

Lundi 14 novembrea 2022 - PARIS




Antibiothérapie des endocardites

Synthése et prise de position réalisées par
le comité des référentiels de la SPILF et par ’AEPEI a partir de :
2015 ESC Guidelines for the management
of infective endocarditis (doi:10.1093/eurheartj/ehv319)

Jeu de diapositives réalisées pa

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS




Antibiothérapie des endocardites a @* QO
i %F'. y
streptocoques oraux et du groupe bovis

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

Souche sensible aux pénicillines (CMI < 0,125 mg/l) Streptocoques oraux et groupe bovis
Traitement standard : durée de 4 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections ou 4 Ce schéma de 4 semaines sans
ou en administration continue aminoside est préféré chez les
patients > 65 ans et/ou avec

ﬁroxmﬂlme 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections 4 insuffisaljce rénale ou.atteinte du
Ceftriaxone 2 g/j, IV en 1 injection 4 nEm westlsu lo-caeliealre

Durée de 6 semaines pour les
endocardite sur valve prothétique

Traitement standard : durée de 2 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections ou 2 Recommandé seulement chez les
ou en administration continue patients avec endocardite sur
Amoxicilline 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections 2 VEINE METVE Mo EempIiends evee
ou fonction rénale normale.
Ceftriaxone 2 g/j, IV en une injection 2

Associé a

Gentamicine ! 3 mg/kg/jour, IV en 1 injection 2

Chez patient allergique aux béta-lactamines

Vancomycine 2 30 a 60 mg/kg/j, IV, en 2 injections ou en 4 Durée de 6 semaines pour les
perfusion continue (aprés une dose de endocardites sur valve prothétique
charge de 15 a 30 mg/kg)

ésiduelle sérique de gentamicine (< 1 mg/l) a évaluer 1 fois/semaine
e résiduelle (ou a I’équilibre) de vancomycine : 15-20 mg/L.

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS




Endocardites a staphylocoque Sﬁ \7

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

VEWESEIIES

Staphylocoque sensible a méticilline

(Choxacilline 150 mg/kg/j, IV, en 6 injections 4-6 Pas d’indication des aminosides pour
ou I’endocardite a staphylocoques sur
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue valve native

Allergie vraie a la pénicilline sans réaction anaphylactique

4-6 La SPILF et I’AEPEI ne recommandent
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue pas l'usage du céfotaxime dans cette
situation

Allergie vraie a la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines ou staphylocoque
résistant a méticilline

Vancomveine 30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue Adapter la posologie aux dosages
y (apres dose de charge de 15a 30 4-6 (concentration a I’équilibre = 15-20
mg/kg ) mg/I1)
Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative a la vancomycine pour les

endocardites sur valve native surtout si

+ CMI vancomycine >1 mg/I
(daptomycine en bithérapie)!
1. Prendre avis spécialisé » Echec thérapeutique sous
vancomycine
(daptomycine en bithérapie) 1
e Insuffisance rénale non dialysée
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Prise en charge des méningites
bactériennes aigués
communautaires
(a I'exclusion du nouveau-né)

ACTUALISATION 2017/
DE LA CONFERENCE DE CONSENSUS 2008

Jeu de diapositives réalisées par le
comité

des référentiels de la SPILF

Validé le 19/9/18




Antibiothérapie apres
documentation microbiologique

Bactérie/sensibilité Traitement antibiotique

Streptococcus pneumoniae

CMI C3G £ 0,5 mg/L

Si CMI amoxicilline £ 0,5 mg/I Amoxicilline 200 mg/kg/j
ou
Maintien C3G en diminuant la dose a :
- céfotaxime 200 mg/kg/j
- ceftriaxone 75 mg/kg/j

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/I Céfotaxime 200 mg/kg/j OU Ceftriaxone 75 mg/kg/j

CMI C3G > 0,5 mg/L

Céfotaxime 300 mg/kg/j
ou
Ceftriaxone 100 mg/kg/j

Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline £ 0,125 mg/I Amoxicilline 200 mg/kg/j OU maintien C3G méme dose
CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime 200 mg/kg/j OU ceftriaxone 75 mg/kg/j
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- srlf

' - SOCIETE
DE REANIMATION
DE LANGUE FRANCAISE

Antibiotherapie des infections a entéerobactéries
et a Pseudomonas aeruginosa
chez I'adulte :
place des carbapenemes et de leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels
de la SPILF

Le 3 juillet 2019
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B-lactamines alternatives aux carbapénemes (2)

le site de |'infection

B-lactamine Indications Posologie, modalités*
Hyperproduction de céphalosporinase Posologie 4 a 6 g/ (si fonction
Céfépime sans production de BLSE, quel que soit | rénale normale) sous

surveillance neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections a EBLSE sans signe de
gravité, avec ou sans bactériémie

Pour une infection non urinaire, une CMI
est nécessaire et doit étre < 4 mg/L

Perfusion prolongée ou continue
apres une premiére dosede 4 g
sur 30 minutes Posologie élevée
(16 g/j si fonction rénale
normale et poids > 60 kg)

Infections urinaires

Posologie 4 a 6 g/j chez le
patient sans signes de gravité
6 g/| en perfusion continue

signes de gravité

Témocilline _ _ _ o R
Autres infections : avis spécialisé apres une dose de charge de 2 g
chez le patient avec signes de
gravité
Posologie élevée (100 mg/kg/|
e Infections urinaires a E. coli BLSE sans | sans dépasser 8 g/j), en
Céfoxitine

perfusion prolongée ou continue
aprés une dose de charge de 2 g

Amoxicilline-acide
clavulanique

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS

Pyélonéphrites aigués simples a E. coli
BLSE sans signe de gravité
(concentration critique systémique)

Traitement initial en perfusion :
2 grammes d’amoxicilline et 200
mg d’acide clavulanique 3 fois
par jour

Relais oral : 1 gramme
d’amoxicilline et 200 mg d’acide

clavulanique 3 fois par jour
e 4detargumentai

C© SUITTiunyuc




Infections urinaires (hors cystites)

Ordre de
préférence des
antibiotiques

EBLSE

Hyperproduction de
cephalosporinase sans
production de BLSE

]_er

cotrimoxazole

cotrimoxazole

2e

ciprofloxacine, |évofloxacine, ofloxacine,
par voie orale (ordre alphabétique)

ciprofloxacine, |évofloxacine,
ofloxacine, par voie orale
(ordre alphabétique)

3e

céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline

céfépime ou témocilline

46

amoxicilline-acide clavulanique (pour
PNA simple a E. coli) ou pipéracilline-
tazobactam

amikacine ou gentamicine ou
tobramycine (ordre
alphabétique), uniqguement
pour les PNA simples, pour
une durée de 5 jours, a éviter
en cas d’insuffisance rénale

amikacine ou gentamicine ou
tobramycine (ordre alphabétique),
uniqguement pour les PNA simples, pour
une durée de 5 jours, a éviter en cas
d’'insuffisance rénale

Imipénéme ou méropéneme
ou ertapéneme
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Pneumonies

EBLSE Hyperproduction de
cephalosporinase sans
production de BLSE

En cas de traitement En cas de traitement U’gil[ser de‘pre'fe'rence le
probabiliste par un probabiliste par piperacilline- cefepim’e a un
carbapénéme : tazobactam : carbapeneme

relais possible par poursuite possible du

pipéracilline- tazobactam si | traitement par piperacilline-
évolution clinique favorable tazobactam si evolution
et souche sensible clinigue favorable et souche
(CMI =4 mg/L) sensible (CMI =4 mg/L)

Relais possible par une fluoroquinolone (ciprofloxacine,
|évofloxacine, ofloxacine — par ordre alphabétique) si
évolution clinique favorable et souche sensible a toutes les

quinolopes——

< Utilisation possible de la témocilline et du cotrimoxazole
sous réserve d’un avis spécialisé en antibiothérapie

Une monothérapie est recommandée
Lundi 14 novembre 2022 - PARIS




Désescalade, optimisation
et durée de 'antibiothérapie

La désescalade est recommandée (Grade B). Elle doit prendre en compte la possibilité
d’un relais oral et I'impact écologique des antibiotiques.

En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une B-lactamine, il est recommandé
d’optimiser I'antibiothérapie par (Grade A) :

'utilisation de posologies élevées (Grade B)
L'utilisation de perfusion prolongée ou continue aprés dose de charge (Grade A)

L'ajustement de la posologie en fonction des résultats des dosages plasmatiques et de la
CMI estimée ou mesurée (Grade B).

Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la durée de traitement
(AE).
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Anciens antibiotiques a spectres etroits

Témocilline
Pénicilline G
Oxacilline

Amoxicilline

— * Principale molécules utilisées pour les
infections séveres IOA/IPV/EI/SNC
 Epargne des carbapénemes

$

Nécessite une optimisation PK/PD
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Eradication of the first mutants

[\
/X

Antibacterial activity

+ selection of the first mutants

/ Antibacterial ineffectiveness

A

- N NN

MSW: mutant selection window
MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

jour VL

Time(h)

IJUM a Coli sauvage
Temocilline 2g x 3 par




/

Eradication of the first mutants

Optimisation PK/PD et CMI é

Antibacterial activity
+ selection of the first mutants

/ Antibacterial ineffectiveness

eveées
A A A CPM

- AN
N AVANVANE

MSW: mutant selection window
MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

> Risque d’émergence de mutantggy

Time(h)

IUM a Coli BLSE
Temocilline 2g x 3 par jour IVL
» Risque d’échec thérapeutique




/

Eradication of the first mutants

Optimisation PK/PD et CMI é

Antibacterial activity
+ selection of the first mutants

/ Antibacterial ineffectiveness

eveées

CPM
MPC

CMI

MIC

MSW: mutant selection window
MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

sprésdune dose decharge @

Time(h)

IUM a Coli BLSE
Temocilline 6 en perfusion continue
par diffuseur 6 g dans 240 ml/24H00




Dispositifs de perfusion

. o Régularisation du

Perfuseur par ..+ | Gravite Bon marché
gravité 7> Simple d’utilisation
. Programmable Précision du débit
Pousse seringue == Pression continue
Programmable Grands volumes
Pompe ' . : ] .
. ¥ Mode séquentiel Perfusions continues
volumetrique B Bolus possibles Précision du débit
) Non programmable Grands volumes (250 cc
Diffuseur g D AL . . ( )
i ébit continu Perfusions continues

I Portable ‘ Autonomie




Infectious Diseases Now 51 (2021) 14-38

"
Available online at Elsevier Masson France .
. . Infectious Diseases Mow
ScienceDirect EM|consulte (LRI
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com/en o
Guidelines
Terms of use of outpatient parenteral antibiotic therapy )
Chack for
| me ]

Modalites d'utilisation des antibiotiques par voie intraveineuse au domicile

S. Diamantis?, P. Longuet®, P. Lesprit¢, R. Gauzitd*

3 Service des maladies infectieuses et tropicales, groupe hospitalier Sud fle-de-France, Melun, France

b Equipe mobile d'antibiothérapie, centre hospitalier Victor-Dupouy, Argenteuil, France

 Uniteé transversale d’hygiéne et d'infectiologie, service de biologie clinique, hopital Foch, Suresnes, France
4 Equipe mobile d'infectiologie, réanimation Ollier, hdpital Cochin, AP-HP, Paris, France



Temeocalline Retrocession 80 mg'ml MaCl iz 50ml 4 g dans un diffuseur de 30 ml-2ml'h sur 24h 1

6z 75 ml 6 g dans un diffuseur de 96 ml-4ml'h sur 24h 1

Vancomycine »*  Rétrocession 80 mg/ml NaCl 2z 25 ml 2 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1
(sur VV'C) 25g 32 ml 2.5 g dans un diffusenr de 48 ml-2ml'h sur 24k 1
ig 38 ml 3 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1

35g 44 ml 3.5 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1

'Le choix du diffuseur dépend des paramétres de stabilité de |'anhbiotigue (dilntion minimale, durée de stabalité 3 la température et dans le temps) et de la dispombilité des
diffuseurs.

Le volume de remplissage a ete defim selon la regle swvante : respect du volumsg
sur la penode souhaitée. Le choix d'un volume mimimal a éte choisi pour appo

redwt, 1l est prefarable d'uhser des volumes plus importants pour diminuer la con |nn0vation médicale pour
‘ Utillization uniquement sur vole velneuse centrale (cathéter veineux central, char Iloptimisation PKPD des m0|éCUIeS

domacile pour 'usage de la vancomycine en perfusion conhimue, pour des ra1sons
V4

#La vancomycine en perfusion continue doit fawre 1'objet d une vole veineuse ded te m pS d e pe N d d ntes

VVC : vole vemeuse centale

T : nécessite de maintenir une temperature inféreure a 25 “C en unhsant une sacoche 1sotherme de couleur blanche, qm ne doit pas étre exposee au solell et doit respecer les
mesures de 'annexe 3. Pour la pemclline G, la cefazohne, la cloxacilline, le cefotaxime une admimstration en 2 diffusenrs de 12h00 sera a privilegier en cas de nsque
d’exposifion a des temperatures supeneures a 31°C
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Diffuseurs portables
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Diffuseurs Baxter portables

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients)

e care units).AAC 2002;46:2327-32.
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Pompe élastomérique
de type Easypump |l



Les nouveaux antibiotiques a spectre étroits

{ antibiotics

ory

Commentary

Narrow-Spectrum Antibacterial Agents—Benefits
and Challenges

Table 1. Narrow-spectrum agents in elinical development.

Product Mame

(Synonym) Product Class (Description) Target Species * Development Stage Clinical Trial Identifier Developer
Durlobactam + sulbactam b . MCTO2971423, e .
(ETX2514SUL) Small molecule Acinetobacter baumarrit Phase Il NCTO3445195 Entasis Therapeutics
_ . - . . MNCTO22579185, Entasis
Zoliflodacin (ETX0914) Small molecule Metsseria gomorrhoene Phase 11 NCTO3959527 Therapeutics/GARDP
Afabicim (Debio-1450) Small molecule Staprylococcus aureis Phase I1 MCTO2426918 Debiopharm International
AR-501 (Panaecin) Small molecule Pseidomonas aeriginosa Phase [ MNCTO36696014 Aridis Pharmaceuticals
TXATDY Small molecule Stapirylococces aureis Phase Mot registered Taxis
TNP-2198 Small molecule Helicobacter pylori Phase | Mot registered TenMor Therapeutics
BCM-0184 Small molecule Staplylococces aurens Phase | Mot registered Hinpﬁ;::i:::i];cicah
AR-301 (Salvecin) Biological (monoclonal Ab) Staprylococcus aureis Phase I11 MNCTO3816956 Aridis Pharmaceuticals
. . . . . - MNCTO3163446, -
CF-301 (Exebacase) Biological (phage endolysin) Staphylococces aurens Phase 11 NCTO3446053 Contrafect
. . - - MNCTO3089697, .
SAL-200 (tonabacase) Biological (phage endolysin) Staphylococces aurens Phase I1 NCTO: 53 Intron Biotechnology
51403 Biological (monoclonal Ab) Stapirylococcus awreis Phase I1 MCTO2357966 Xbiotech
d AR-101 (Aerumab) Biological (monoclonal Ab) Pseidomonas aeriginosa Phase 11 MNCTO3027600 Aridis Pharmaceuticals
Lu n MEDI-3902 © Biological (monoclonal Ab) Psendomonas aeriginosa Phase 11 MNCTOZE:902 AstraZovia

BAFTY ARGT




Nouvelles mo

ecules a spectre étroit

m L “ S
t

Murépavadine Inhibiteur de LptD
(POL7080) (protéine membranaire impliquée
dans le transport du LPS)

Afabicine Inhibiteur de Fabl
(DEBIO-1450) (enzyme de la synthese des AG)

Ridinilazole Minor groove binder

SMT-738 Inhibiteur de LolC/E
(transporteur transmembranaire
des lipoprotéines chez les G-)

P.aeruginosa Phase 3

Aucune action PAVM a PA

contre les autres

BGN

S.aureus Phase 2
ISST, IOA

C.difficile Phase 3

entérobactéries Préclinique

J




Targeted microbiome-sparing antibiotics

Tim Avis ?, Francis X. Wilson®, Nawaz Khan?, Clive S. Mason °, David J. Powell >

?5ummit Therapeutics, Merrifield Centre, Rosemary Lane, Cambridge CB1 3L0, UK
ESummit Therapeutics, 136a Eastern Avenue, Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 458, UK

Shigedla sonnei
Citrobacter freundii
Enterobacfer cloaceae
Escharichia coli
Klebsielfa pneumoniae
Salmonella enterica
Yersinia enterocolitica
Erwinia spp.

Serratia marcescens
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Streplococcus pheumoniae
Clostridium difficile
Acinetobacter baumannii
Bacteroides fragilis
Burkholderia cenocepacia
Campylobacter fejuni
Helicobacter pylor
Neisseria gonorrhoeae

SMT-73: spectre étroit
ciblant les
84 entérobactéries

=]
B

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
MIC {pg/mL)

M Enterobacterales M Gram-positive species Il Gram-negative species

Drug Discovery Today

FIGURE 2

Activity and selectivity spectrum (MIC: pg/mL) of the Enterobacterales-selective compound SMT-738. Green bars (potent activity) indicate activity against
Enterobacterales, Blue bars against Gram-positive bacteria (no activity), and red bars (no activity) against Gram-negative bacteria. Target pathogens
Escherichia coli and Klebsiella preumoniae are highlighted.




% Resistant
(invasive isolates)

stant
ive isolates)

Resistance of Enterococcus faecium to Vancomycin




Garantir I'accessibilité des

molécules a moindre impact
écologique

Penicilline G
Extencilline
pivmecillinam
Amoxicilline
Ticarcilline
Piperacilline
Temocilline
Cotrimoxazole

Lundi 14 novembre 2022 - PARIS Trimethroprime ....




Optimiser I'usage des molécules existantes

Antibiothérapie personnalisé = Déterminer la posologie selon :
e Diffusion de la molécule dans l'organe cible
* La CMI de la bactérie
* PK/PD
* Objectifs de [C] > [C] prévention des mutants résistant
[C]= CMII x Coef diffusion x 4
» Modalité d’administration selon objectifs de concentration
» Monitorage par dosage

. [ IUM & Coli BLSE
@é’ e ) /\ Temocilline 6 g en perfusion

/ CPM continue dans un diffuseur .
6g dans 240ml/24H00 apres

CMI
dose de charge
Lundi 14 novembre 2022 - PARIS . e




Innover dans le développement de nouveaux antibiotiques
épargnant le microbiote

« Targeted microbiome-sparing antibiotics »

Mécanissme/ Développe
classe ment

Murépavadine Inhibiteur de LptD

(POL7080)

Afabicine Inhibiteur de Fab1l

(DEBIO-1450)

Ridinilazole Minor groove
binder

SMT-738 Inhibiteur de
LolC/E
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P.aeruginosa

S.aureus

C.difficile

entérobactéries

Phase 3
PAVM a PA

Phase 2
ISST, IOA

Phase 3

Préclinique




Impact of antibiotics on the intestinal microbiota needs to be
re-defined to optimize antibiotic usage.  Ruppe E et col CMI 2018

e Création d’un score composite
'm d’impact écologique sur le microbiote
Healthy volunteers d ige StifS
““'"";’:?“.;“".3":21:‘;“.:“"&2““:,“"*"‘ * Aréaliser en phase 1 (4 pour les
(phase |} or o iotic 56 .
l — : l anciens)
PK studies, * Ex-vivo cultivation of stools spiked with Matagenomic studies of faeces at different * Nécessaire pour AMM EMA/FDA
including antibiotic MDRB time points (including before antibiotic
concantration in * Animal models using PK data and exposure):
stool. spkedicolonized with MDRB « dwersity and richness of taxa . )
: xxmzummemm? : ﬁmmmaweamwamoﬂua " faUt Imposer pour IAMM un
« éco-antibioscore »:
esaecPe ! * Impact sur les flores commensales
humaines en phase 1
VRE, “Ncamse Ao * Impact environnementale de la
e fabrication
.. 4 * Impact environnementale de
Diversity” ‘Richness

I’élimination

Ranking antiblotics according to their impact on the intestinal microbiota



Freins et levier

Freins :
* Culture des infectiologues, Thérapeutique vs Prévention
* Croyance en l'industrie
* Opposition CHU des mégalopoles vs CHG

Leviers:
* Succes des politiques de switch en ville comme a |” hopital
* Optimisation des anciennes molécules
* Essoufflement du business modele des antibiotiques a large spectre
* Nouvelle culture de I'écologie , de la consommation et de la sobriété
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