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Classification dAmbler

Classe A Classe B Classe C Classe D
Sérine ‘B-lactamases Métallo B-lactamases  Sérine B-lactamases Sérine B-lactamases
Céphalosporinases Oxacillinases

Support

génétique (OXA-23)

chromosomique

Support (TEM, SHV) (DHA-1)

génétique

plasmidique (TEM, SHV, CTX-M)

(KPC) (VIM, NDM1, IMP) (OXA-48)
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Les nouveaux inhibiteurs de B-lactamases

Sulbactam
Tazobactam
Enmetazobactam Cefepime/enmetazobactam (AAI101)
Relebactam * Activité d’inhibition des B-lactamases de classe A
Zidebactam AAI101 Tazobactam
Nacubactam 1A, '1:10\\3 _o
Durlobactam EQ'/\N/N\\ - *rfN/N\\
4—N N /—N % N
O'/// -,: v \%/ 04/ _: - =
COOH COOH
Va bO rba Cta m FIG 1 Structures of AAI101, tazobactam, and avibactam.
Taniborbactam

=> augmente la pénétration a travers la membrane externe
=> augmente la fixation aux B-lactamases de classe A




Céfépime-enmetazobactam (AAI101)

p-lactamase FEP- FEP- TZP PIP- PIP-
(classification) FEP AAII01  AAII01 (@ pg/ml) AAII01  AAIIOL  IPM MEM
(amino acid substitutions present) (4 pg/ml) (8 pg/ml) (4 pg/ml) (8 pg/ml)

E. coli DH10B <0.06 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
Class A
SHV-1 (penicillinase) 2 0.25 <0.06 > 256 16 8 0.25 <0.06
SHV-2 (ESBL) (G238S) 4 <0.06 0.12 32 4 4 0.25 <0.06
SHV-5 (ESBL) (G238S, E240K) 8 <0.06 <0.06 256 4 4 0.25 <0.06
SHV-7 (ESBL) (I8F, R43S, G238S,

E240K) 8 <0.06 <0.06 32 4 4 0.25 <0.06
SHV-8 (ESBL) (D179N) 2 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
SHV-10 (IR) (S130G) <0.06 <0.06 <0.06 > 256 > 256 256 0.25 <0.06
SHV-14 (penicillinase) (I8F, R43S) 0.25 <0.06 <0.06 > 256 4 4 0.25 <0.06
SHV-26 (penicillinase) (A187T) 0.25 <0.06 <0.06 > 256 4 0.25 <0.06
SHV-30 (ESBL) (I8F, R43S, G238S) 2 0.12 0.12 32 2 2 0.25 <0.06
SHV-49 (IR) (M69I) <0.06 <0.06 <0.06 > 256 > 256 128 0.25 <0.06
SHV-84 (IR) (K234R) 0.12 <0.06 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
SHV-102 (ESBL) (G238A) 16 0.12 <0.06 > 256 8 2 0.25 <0.06
SHV-106 (ESBL) (I8F, G238S) 4 <0.06 <0.06 16 2) 0.25 <0.06
SHV-120 (ESBL) (E240K) 0.25 <0.06 <0.06 > 256 16 8 0.25 <0.06

SHV-129 (ESBL) (G238S, E240K,

R275L. N276D) 16 <0.06 <0.06 128 4 2 0.25 <0.06
SHV-141 (ESBL) (R43S, G238S) 0.25 <0.06 <0.06 2 2 2 0.12 <0.06
SHV-154 (ESBL) (R43S, G238S,

E240K) 8 <0.06 <0.06 4 4 4 0.25 <0.06
SHV-161 (penicillinase) (R43S) 0.5 <006 <006 >256 8 4 0.25 <0.06
TEM-10 (ESBL) (R164S, E240K) 4 <0.06 <0.06 4 4 4 0.25 <0.06
TEM-26 (ESBL) (E104K, R164S) 0.5 <0.06 <0.06 2 2 2 0.12 <0.06
TEM-30 (IR) (R244S) <0.06 <0.06 <0.06 256 64 16 0.25 <0.06
CTX-M-14 (ESBL) 8 <0.06 0.12 2 2 2 0.12 <0.06
CTX-M-15 (ESBL) 32 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
KPC-2 (carbapenemase) 4 0.12 0.12 256 16 8 4 2
KPC-3 (carbapenemase) 4 0.25 <0.06 256 32 8 2 0.5
Class C
CMY-2 (AmpC) 0.25 <0.06 <0.06 4 8 8 0.25 <0.06
PDC-3 (AmpC) <0.06 <006 <0.06 2 8 4 0.25 <0.06
ADC-7 (AmpC) 0.12 0.12 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
E. cloacae NCTC 13406 4 1 0.5 256 128 128 0.25 <0.06
Class D
RGN238 OXA-1 (penicillinase) 2 0.25 0.12 256 64 32 0.25 <0.06
OXA-24/40 (carbapenemase) <0.06 <0.06 <0.06 128 128 64 1 0.5
OXA-48 (carbapenemase) 0.12 0.12 <0.06 256 256 128 2 1
OXA-51 (carbapenemase) <0.06 <0.06 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
OXA-58 (carbapenemase) 0.12 0.12 0.12 >256 >256 >256 2 0.25

Diminution des CMlIs pour les BLSE par rapport au tazobactam

Pas d’activité sur les classes C ou D
Mais Activité du céfépime

Indication : Alternative aux carbapénemes pour les BLSE Tazo-R ?

Essai randomisé controlé en double aveugle de phase 3
s’est terminé en mars 2020 (NCT03687255)
Inclusion des patients avec infections urinaires traités par
Tazocilline versus AAI101 (2g/500mg)
Résultats en attente...

Papp-Wallace, AAC, 2019



Les nouveaux inhibiteurs de B-lactamases

Sulbactam
Tazobactam
Enmetazobactam

Avibactam
Relebactam
Zidebactam Cefepime/zidebactam (WCK 5107)

Nacubactam

Durlobactam -
* Activité d’inhibition des B-lactamases de classe A et C

* Activité antibactérienne intrinseque via liaison aux PLP2

Vaborbactam
Taniborbactam



Cefepime-zidebactam (WCK 5107)

Diminution des CMIs pour les classes A
(BLSE et KPC)

Activités contre les ampC

Activité modérée contre les classes B !
Liée a la liaison directe sur les PLP2

Absence d’activité sur les classes D

Organism group/ Organism group/
antimicrobial agent MICsy  MICgo antimicrobial agent MICso MICqg
CTX-M-15-producing strains® p .
cefepime >128 =128 : aerug'mosa . .
cefepime/zidebactam (2:1) 0.5 2 cefepime-susceptible strains
cefepime/zidebactam (1:1) 025 1 cefepime 2 &
SHi;deb"dCt"T“ _— 025 64 cefepime/zidebactam (2:1) 1 2
-producing strains . . : 1 2
ol - ) 8 cgfepme/mdebactom (1:1)
cefepime/zidebactam (2:1) 025 025 zidebactam 2 4
cefepime/zidebactam (1:1) 012 025 AmpC-producing strains
Stzigeboctgm_ N— 0.25>128 cefepime 16 64
IS pIRENEg AIeR =N cefepime/zidebactam (2:1) 8 16
cefepime 4 64 : : % 8
cefepime/zidebactam (2:1) 025 1 cefepime/zidebactam (1:1)
cefepime/zidebactam (1:1) 025 1 zidebactam 8 32
Zidebactam _ _ 6% =123 MBL-producing strains
Plasmidic AmpC-producing strains? - 32 128
cefepime 025 05 £e ep!me . 8 16
cefepime/zidebactam (2:1) <006 012 cefepime/zidebactam (2:1) 4 8
cefepime/zidebactam (1:1) <0.06 <0.06 cefepime/zidebactam (1:1) 4 16
zidebactam . . 025 16 zidebactam
Derepressed AmpC-producing strains®
cefepime 1 16 A. baumannii
cefepime/zidebactam (2:1) 025 1 - . : :
cefepime/zidebactam (1:1) 012 05 imipenem-susceptible strains
zidebactam 2 >128 cefepime 8 16
KPC-producing strains’ cefepime/zidebactam (2:1) 4 8
CG:EPime - - 32 >128 cefepime/zidebactam (1:1) 4 8
cefepime/zidebactam (2:1 0.5 2 .
cefepime/zidebactam (1:1) 0.25 1 zidebactam . 5 >128  >128
Sidehaetarn 4 =128 OXA-23/24/58-producing strains
MBL-producing strains? cefepime 128 =>128
Ceiepimel e o) >128 >122 cefepime/zidebactam (2:1) 32 64
cefepime/zidebactam (2:1 1 1 . . s
cefepime/zidebactam (1:1) 0.5 8 C_efeplme/ZIdebOCtom (1:1) 32 32
sidabactarn 0.5 =128 zidebactam >128 128

Etude randomisée de phase 3
multicentrique en double aveugle

Obijectif : évaluation de I'association
cefepime-zidebactam versus meropenem
pour le traitement des infections urinaires
Critere de jugement : guérison clinique a la
fin du traitement

Recrutement en cours

Sader, JAC, 2017



Les nouveaux inhibiteurs de B-lactamases

Sulbactam
Tazobactam
Enmetazobactam

Avibactam Sulbactam/durlobactam (ETX2514)

Relebactam
Zidebactam
Nacubactam
Durlobactam

Sulbactam

* Activité intrinseque contre A. baumannii via une affinité pour
Vaborbactam les PLP1 and PLP3

Taniborbactam * Activité d’'inhibition des B-lactamases de classe A

Durlobactam

* Activité d’inhibition des B-lactamases de classe A, C et D

* Activité intrinseque contre Enterobactéries via liaison aux
PLP2




Sulbactam-durlobactam (ETX2514)

T == =
Category (no. of Frequency distribution (%) by indicated MIC (pg/ml)
isolates), drug(s)®  =0.03 006 0.12 025 05 1 2 4 8 16 32 64 >64
All ABC (1,722)

SUL-DUR 0.2 03 28 130 420 718 909 | 977 986 988 99.4 99.9 100

SuL 0 0 0 0.1 13 135 358 45.1 549 742 89.2 97.1 100 o , . ..

50% des souches résistantes aux carbapénemes

Asia/SP (221)

SUL-DUR 0 0.5 23 9.0 443 787 946 | 982 982 986 99.1 100

SuL 0 0 0 0 1.8 100 262 312 362 498 80.5 97.3 100

0 7 . \ ’ . .

—— 2,5% des souches résistantes a I'association

SUL-DUR 0.1 0.3 24 130  40.1 676 878 983 | 992 992 99.4 100 : S Z .

SUL 0 0 0 0.1 1.3 133 370 44.0 520 710 87.5 97.2 100 pour Iesque”es il a eté démontre :
Lat. Amer. (262) = M Utatlon deS PLP3

SUL-DUR 0 0 1.5 9.5 324 626 866 924 | 947 954 98.5 99.2 100 sy

SuL 0 0 0 0 0.4 6.9 19.8 26.0 36.3 72.9 85.5 92.0 100 - Sécrétion de NDM1
Middle East (15)

SUL-DUR 0 0 0 6.7 267 733 100

SuL 0 0 0 0 0 0 6.7 20.0 667 933 100
N. Amer. (511)

SUL-DUR 0.4 0.6 45 164 491 793 957 | 994 100

SuL 0 0 0 0.2 16 190 474 63.2 76.1 89.4 97.1 99.4 100 MCLEOd; AAC; 2020

Etude internationale de phase 3 randomisée en ouvert

Obijectif : évaluation de l'efficacité et de la safety de I'association sulbactam-durlobacatam dans le traitement des
patients majeurs présentant une infection grave a Acinetobacter Baumannii-calcoaceticus Complex (Pneumonies
nosocomiales, PAVM, bactériémie)

Intervention : ETX2514/sulbactam + TIENAM ou Colistine + TIENAM

Critere de Jugement : mortalité toutes causes a J28

Recrutement terminé en Juillet 2021 — Résultats en attente
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Meropenem/nacubactam (FPI-1465)
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Avibactam Nacubactam

FIG 1 Structure of the diazabicyclooctanes (DBOs) avibactam and nacubactam.

* Activité d’inhibition des B-lactamases de classes A, C et
guelques D
* Activité antibactérienne intrinseque via liaison aux PLP2




Meropenem-nacubactam (FPI-1465)

K. pneumoniae clinical strains harboring KPC-2 or KPC-3 MICsq/90 (Mg/L)
18 - Spacies - MEW/NAC ~ MEM/NAC  CAZ/AVI -
16 1 ® MERO:Nacu (1:1) ®MERO 11 (4 mg/L) (4 mg/L)
§ 14 4 Enterobacteriaceae, n=3306 0.03/0.06 0.03/0.06 <0.004/0.03 0.12/0.5 2/>32
f_: 12 1 E. coli, n=956 0.03/0.03 0.015/0.03 <0.004/<0.004 0.06/0.25 1/2
;J)s lg : K. pneumoniae, n=892 0.03/4 0.03/0.5 <0.004/0.015 0.12/0.5 4/>32
S 6 - S. marcescens, n=414 0.06/0.12 0.06/0.12 0.03/0.06 0.25/0.5 >32/>32
4 A E. cloacae, n=268 0.03/0.12 0.03/0.12  <0.004/<0.004 0.25/1 2/4
2 1 C. freundii, n=108 0.03/0.06 0.03/0.06 <0.004/0.008 0.12/0.5 2/32
0 - § & ({7 Q(/? & 6 8 6 o 'Q/ @‘ % . o Pseudomonas spp., n=960 0.5/8 0.5/8 0.25/8 2/8 >32/>32
e s . h 1’ Acinetobacter spp., n=429 1/>32 1/>32 1/>32 16/>32 >32/>32
MICs (mg/L)
e e o e e 2 T e =SS S537 A maropenem, NAC- ncubatan, CAZ/AV cofcima/vbictan (oibectan cd t 4 g

Essai de phase 1 terminée évaluant les concentrations pulmonaires de nacubactam chez des volontaires sains
apres une perfusion de 2g. Résultats en attente.

Barnes, AAC, 2019
Okujava, Open Forum Infect Dis, 2018
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Cefepime/taniborbactam (VNRX-5133)
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* Pan-inhibiteur des B-lactamases

=> Inhibition des serine B-lactamases par liaison
covalente au résidu sérine et induction de
I'nydrolyse de I'enzyme

=> Inhibition des métallo-B-lactamases par
interaction du cycle boron avec le site zinc et
induction d’'une modification de conformation
rendant 'enzyme moins active

(VIM, NDM, SPM-1, and GIM-1 (a I'exception de
IMP)




Céfepime-taniborbactam (VNRX-5133)

Strain Enzyme content(s) MIC? (ug/ml) Total no. of CFU FoR®

E. coli 25922 AmpC 0.03 2.19 X 10 9.1 X 10~

P. aeruginosa 27853 PDC-5 2 2.5 X 10° <4 X 10719

K. pneumoniae BAA 1705 KPC-2 0.125 46 X 10° 65 % 107

E. cloacae ECLO1 P99 AmpC 0.06 1:.31 % 1019 8.9 X 101

E. coli ESBL 4 CTX-M-15, TEM-1 0.06 41 X 10° 24 X 1010

K. pneumoniae SI-117 VIM-1 0.25 24 X 10° <42 % 10~10

E. coli SI-152 NDM-1 0.125 9 X 10° 1.6 X 10—°

E. coli VER OXA-48 0.03 48 X 10° 42 X 10710 Hamrick, AAC, 2020

Etude américaine de phase 3, randomisee, en double-aveugle

Obijectif : établir la non-infériorité du céfepime-taniborbactam versus meropenem pour le traitement des

infections urinaires de I'adulte

Critere de jugement principal composite : éradication microbiologique et succes clinique
Recrutement terminé en décembre 2021 — Résultats en attente
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« SUPER TAZOBACTAM »

Augmentation de |'efficacité sur les classes A (BLSE + / KPC -)
Pas d’apport sur Pseudomonas ou Acinetobacter

Phase 3 terminée dans les infections urinaires

Efficacité sur les classes A, C, D et B dont Pseudomonas
Pas d’activité sur Acinetobacter
Phase 3 en cours dans les infections urinaires

Efficacité sur les classes A, C, D et B
Pas d’apport sur Pseudomonas ou Acinetobacter
Phase 1 terminée

Développé avec sulbactam pour activité anti Acinetobacter
carbapéneme-R

Pas de donnée sur entérobactéries

Phase 3 terminée dans les infections documentée a Acineto

Efficacité sur les classes A, C, D et B dont Pseudomonas
Pas de données sur Acinetobacter
Phase 3 terminée dans les infections urinaires




