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Une bacterie versatile Py, & Pharynx
et adaptative peau
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Pathogene respiratoire T—
opportuniste nécessitant un
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P.aeruginosa : 1er BGN implique dans les VAP et HCAP dans le monde

Microbiology HCAP HAP VAP
(n =199) (n =379) (n =606)
n (%) n (%) n (%)
Gram-positive pathogens 117(588) 226 (596) 441 (728
MRSA 82 (41.2) 125(33.0) 259 (42.7)
MSSA 12 (6.0) 51 (13.5) 107 (17.7)
Pneumococcus 4(20) 10 (26) 15 (2.5)
Other Streptococcus spp. 7 (35 15 (40) 18 (3.0)
Gram-negative pathogens 53(26.6) 113(29.8) 222 (36.6)
Pseudomonas aeruginosa 22 (11.1) 28 (74) 57 (94)
Acinetobacter spp. 8 (4.0 16 (4.2) 44 (7.3)
Haemaophilus spp. 6 (3.0 5(13) 23(38)
Moraxella catarrhalis 4(20) 1(03) 2(03)
Klebsiella spp. 5(25) 32 (84) 41 (6.8)
Escherichia coli 10 (5.0) 19 (50) 17 (28)
Enterobacter spp. 3 (1.5 15 (40) 31 (5.1)
Proteus mirabilis 1(0.5) 8(21) 13(2.1)
Stenotrophomonas maltophilia 0(0) 2(05) 13 (2.1)
Polymicrobial 111(558) 191 (504) 387 (63.9
Culture negative 50 (25.1) 101 (26.6) 79 (13.0)
Bacteremia 28 (14.1) 49 (12.9) 103 (17.0)

Quartin BMC Infect Dis 2013

1184 patients

analyse post-hoc d’un

ERC international

1¢"¢ BGN pneumonies :

liées aux soins
(HCAP)

acquises a
I"hospital (HAP)
acquises sous VM
(VAP)

EPIC I1 2009 (Monde)

BGN
P. aeruginosa 19 %

E.coli17 %
Klebsiella spp. 10 %
Enterobacter spp. 7 %

Western Western
All Europe All Europe
No. (%) 7087 (51.4) 3683 (49) No. (%) 7087 (51.4) 3683 (49)
fte of infection M etive Rolates 4947 (69.8) 2678 (72.7)
Respiratory tract 4503 (63.5) 2332 (63.3) Gram-positive 2315(46.8) 1311 (49.0)
Abdominal 1392(19.6) 778 (21.1) Staphylococcus aureus 1012 (20.5) 525 (19.6)
Bloodstream 1071 (156.1) 546 (14.8) MRSA 507 (10.2) 233 (8.7)
Renal/urinary tract 1011 (14.3) 411 (11.2) S epidermidis 535(10.8) 301 (11.2)
Skin 467 (6.6) 242 (6.6) Streptococcus pneumoniae 203 (4.1) 127 (4.7)
Catheter-related 332(47) 171 (4.6 z:& fgz g;; fg 99
CNS 20829 100 @2.7) Other 319 (6.4) 184 J6.9N\
Gthers 540(7.6) 289 (7.8) Gram-negaiive 3077 622) 1573 (58.7)
Escherichia coll T92(16.0) 458 (17.1)
Entsrobacter 345 (7.0) 184 (6.9)
Klebsiella species 627 (12.7) 2610.7)
Pseudomonas species 984 (19.9) 458 (17.1)
Acinetobacter species 435 (8.8) 149 (5.6)
Other 840(17.0 487 (18.2)
ESBL-producing 93 (1.9) 47 (1.8)
Anaerobes 222 (4.5) 14263/
Other bacteria 76(1.5) 314
Fungi
Candida 843 (17) 495 (18.5)
Aspergilus 70(1.4) 44.(1.6)
Other 50(1) 22 (0.8)
Parasites 34 (0.7) 18 (0.7)
Other organisms 192 (3.9) 122 (4.6)

Vincent et al, JAMA 2009




Pneumonies nosocomiales reanimation : Données France / Europe

Réa-RAISIN 2015 (France)

Entérobactéries 39,8%
(BLSE®,8%)

\Breruginosall 9,4

100%
90% . , , .
divers@ntérobactéries
80% (dont E.@loacae 6,3%)
70% -
u) -
60% E.Zoli®,5%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - S.@ureus?12%
0% - T T

PNE BAC

REA-Raisin 2015 — Santé Publique France 2017

BLC

CVC+

Unkramn, n [5)
Obgr, 0 [
Sopiydococous oursus, i [T
MiESA_ A [%)

MESA, a %)

P. aeruginosa, n (%)
Acinptobocter spp., n %)
Erderchocheriaceos, n %]
Folymicrobial inlechion, n %

48 [24.9)
43 223
58 [30.1)
1823
40 [20.7)
26 (13.5)
14 8.3
&1 304
50 259

&1 [2.4)
26 .8

58T
U125
24 [8.8)

55 (20.2)
56 [20.5)
2p38
&4 [21.5)

Koulenti Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017



PAVM a
P aeruginosa :

Incidence et
délai de
survenue

Patients (%)

Le principal facteur de risque
PAVM a P. aeruginosa =
Colonisation préalable

Facteur de risque de colonisation :
- ATBthérapie préalable
- Durée de ventilation

20 -
15 -

10 -

USA (0.7069) ——— Europe (0.7923)
Latin America (0.8465) — — —  Asia Pacific (0.8347)

| | I |
6 9 12 15 18 21
Time (Days Since Intubation)

24

27 30

Kollef Crit Care Med 2014
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Hydrolyse enzymatique du « P. geruginosa des bois »

Classe A Classe B Classe C

Sérine-B-lactamases| Meétallo-3-lactamases Céphalosporinases

Classe D

Oxacillinases

Pénicillinases AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)
Expression variable
TEM AmpC plasmidique OXA spectre étroit
Plasmidique| étroit OXA-50 (Pa)

Expression variable

Résistance naturelle a plusieurs beta-lactamines + Pompe a efflux:
- Amoxicilline et a I'amoxiclav (Augmentin)

« ClGet C2G

« C3G (ceftriaxone et céfotaxime)

- Ertapéneme




Hydrolyse enzymatique du « P. geruginosa des bois »

Classe A

Classe B

Classe C

Classe D

Sérine-B-lactamases

Métallo-3-lactamases

Céphalosporinases

Oxacillinases

Pénicillinases

Chromosomique PIB-1 (Pa)

AmpC
AmpC (Pa)

Plasmidique

L TEM
étroit

AmpC plasmidique

OXA spectre étroit
OXA-50 (Pa)

Antibiotique CMI

Interprétation

Ticarcilline

Ticarcilline/acide clavulanique 16

SFP

Pipéracilline <=4

SFP

Pipéracilline/tazobactam 8

SFP

Ceftazidime

SFP

Céfépime <

SFP

SFP

2
Aztréonam 4
Imipénéme 2

SFP

Méropénéme 1

S




Résistance par Association de mécanismes d’hydrolyse enzymatique
acquises : « Pseudomonas des villes » : Résistance multimodale

Hyperproduction d’AmpC =

Classe C Classe D

« Affecte la plupart des BL (et les CarbaP si HProduite) |[. : -
o ;. . hal Oxacill
« C4G (cefepime) theoriguement plus stable a AmpC PPNAIOSPONINASES Xacliinases
« Hyperproduction ampC = mécanisme le plus fréquent AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)
AmpC déréprimé
(AmpR)
o TEM Hyper production Oxacillinase OXA-50 OXA spectre étroit
Ceftazidime-S mais céfépime-R OXA-50 (Pa)
Plasmidique| large PER ESAC Salanl s
BLSE = rare OXA-1
<5% Carbapénémases :
Carba VIM. IMP, NDM-1 VIM / NDM / ...

Hydrolysent toutes les BL sauf I'aztréonam.
Hydrolysent aussi Cefta+AVI et CEFTO/TAZ

Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond Ser B Biol Sci. 1980;289:321-31. https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049.



https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049

Céphalosporin Carbapénéma

Pénicillinase Oxacillinase BLSE classe A BLSE classe D

B-lactamine ase (spectre se classe B
hyperproduite ~ (TEM) étroit)  (PER/VEB)  (type OXA) 1y “IMpy
Pa Pipéracilline  SFP/R R R R R R
RESI.Sta nce Tazocilline SFP/R SFP/R SFP/R SFP/R SFP/R R
dCqulsSesS par
Ceftazidime SFP/R SFP SFP R SFP/R R
hydrolyse
enzymatique Céfépime SFP/R SFP SFP/R SFP/R SFP/R R
Aztreonam SFP/R SFP SFP R SFP/R SFP
Imipéneme SFP SFP SFP SFP SFP R
Méropéneme S S S S S R

“Antibiogramme” Patrice Courvalin et Roland Leclercq




IV: Pseudomonas aeruginosa : Résistance multimodale
Résistance aux Carbapénemes = Non enzymatique dans 90% des cas

O Bactéries a
Gram
négatif

P. aeruginosa

Classe A

Classe B

Classe C

Classe D

Ségine-B-lactamaggs| Métallo-3- Céphalosporinases | Oxggillinases
lactamases
Chromosomiques | PénRillinases AmpC
* non inductible
* inductible
* déréprimée
Plasmidiques TEM, B AmpC plasmidique | OXA spfctig étroit
BLJE : BLSY : OXARBLSE
BLSE < 5%
arbapénénfases :| Carbapénémases : @arbapénémages :
KPC, GE ++ VIM ++ OXA-48

Mutation

Porine OprD+

+++

Mécanismes Efflux

Carbapénémase classe B

5-10%

Source GERPA 2015



Pseudomonas aeruginosa : Résistance multimodale non enzymatique

Non enzymatique : Mutation de la Porine oprD = Intérét Imipéneme-Rélébactam ++

% Susceptible
e e
- — '}Iaﬁgmge" Antimicrobial Agent All Isolates plates DR Isolates
OprD (R-Imipéneme) N . % Imipenem/relebactam 93.9 82.2
ddddd Iteratlon/perte Membraneexteme[EGNJ Himination | Imipenem 72.0 389
porine(s) par efflux -, & (
\ Meropenem 770 427
Peptidoglycane Ceftolozaneftazobactam?® 94.7 675 840
i -
e ; : \ Cefepime 75.6 0 296
ol Ceftazidime 76.9 0 324
- i ill . !
Perte porine OprD = Résistance aux CarbaP (ImiP) i‘z‘f’a""'“""’mba“am ng g ‘Zf
reonam 3. .
- fréquent - 10% des souches oy 65,7 0 917
« Diminution de la concentration disponible ImiP Levofloxacin 56.9 0 20.1
« Diminution entrée I'imipénéme + hydrolyse par AmpC Amikacin 96.0 848 89.8
= intérét Imipénéme+Rélebactam Colstin a8 il 9.9
Smith JR et al, 2020
Adapté de Sherrard LJ et al, Lancet 2014
TZP CAZ FEP C/T CZA FDC ATM IPM IPR MEM AMK TOB CIP
Ceflazidime R 357 42,9 333 786 214 262 429 643 50,0 342
Imipénéme R 139 361 50,0 361 833 250 222 61,1 455 2713
Ceftazidime et imipénéme R 290 452 258 806 22,6 TOT 258 613 464 286
Total 236 236 49,1 462 49,1 836 345 345 618 473 69,1 60,0 473

% de sensibilité <10% | 10<% de sensibilité<50% 50<% de sensibilité<90% 94 sensibilite=00%

Source CNR Pseudomonas — Rapport 2022

https://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/ressources/pages/CNR_bilan_2022.pdf



P. aeruginosa

Multirésistance

Expression de base +
Surexpression des systemes
d’efflux

1. MexAB-OprM

Si Surexpression
« Meropénéme
« Aztreonam
 Avibactam ++

Modifié d'aprés Sherrard L et al, Lancet 2014

RND system

Substrates

MexAB-OprM

B-lactams except imipenem

Aztreonam Quinolones
Me ropenem Macrolides

MexCD-OprJ

Céfépime

MexEF-OprN
CarbaP

MexXY-OprM
Céfépime

Tetracyclines
Chloramphenicol

Penicillin, cefepime, cefpirome,
meropenem

Quinolones
Macrolides
Tetracyclines
Chloramphenicol
Carbapenems
Quinolones

Penicillin, cefepime, cefpirome,
meropenem

Aminoglycosides
Quinolones
Macrolides
Tetracyclines

Chloramphenicol

d’apres Sherrard L et al, Lancet 2014
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50

Multirésistance
. | e MDR
P aeruginosa |
est responsable _ 40
) S —
d’'une £ 35 [
surmortalité 3 Ll
z B S—
'_-g 25 " ) P
g 20 T
5 ] rer B
E 15 4 1--_-_-!1-'-: i
10 L"."Ll-
|
04 : : . - : v
0 5 10 15 20 25 30

Days after onset of bacteremia

Souches MDR
Surmortalite globale (< j30) Non-MDR 422 350 339 324 315 307
OR ajusté :1.40 (1.01-1.94) p=0.04 MDR 168 138 125 115 112 108

Log-rank test (P < .02)

MNo. at risk perday day0 day5 day10 day15 day20 day30

Pefia C et al, Clin Infect Dis. 2015 Feb 15;60(4):539-48



Difficult to
treat (DTR)

P. aeruginosa

= Resistance to all first-line agents

- all B-lactams, including
carbapenems

- fluoroquinolones

B-lactamines
- Pipéracilline + tazo

- Aztréonam

- Ceftazidime

- Céfépime

- Imipéneme-Cilastatine
- Méropéneme

B-lactamines + Inhibiteur
- Pipéracilline + Tazo

Aminosides
R - Tobramycine S
R - Amikacine R
R
R Fluoroquinolones
R - Ciprofloxacine R
R - |évofloxacine R
Autres
R - Colistine S

Characteristic
Discharge status
Death'

Discharge to an institution
Other?

Mutually Exclusive Categories of Unique Encounters With GNBSI Isolates, No. (%)®

No First-line Agent Active >1 First-line Agent Active

Other (Nonresistant)

DTR (n = 440) Car-R 526) ESAC =2756) FQR (n = 4342) (n = 21410)
190 (43.2) 183 (34.8) 609 (22.1) 795 (18.3) 3161 (14.8)
230 (52.3) 276 (52.5) 1594 (57.8) 2162 (49.8) 8731 (40.8)

20 (4.6) 67 (12.7) 553 (20.1) 1385 (31.9) 9518 (44.5)

Kadri et al, CID, 2018



Case

Author Year Description
Single-drug Resistant
Akhabue 2011 Cefepime-resistant
. P Eagye 2009 Meropenem-resistant
Multiresistance Seuk B Puonqeromeredeon
Gasink 2006 Fluoroquinolone-resistant
. Kaminski 2011 Uraido/Carboxypenicillin-resistant
P ae rug/nosa Lambet 2011 (HAP) Cefiazidime-resistant
* Lambart 2011 (HABI) Cefiazidime-resistant
Lautenbach 2010 Imipenem-resistant
e St Morales 2012 Resistant (not-specifiad)
Scheetz 2006 Fluoroquinolone-resistant
Brooklyn 2002 Carbapenem-resistant
re S p O n S a b | e Trouillet 2002 Piperacillin-resistant
Subtotal ({l-squared = 24 6%, p = 0.202)
d / u n e Multi-drug Resistant
Cao 2004
. ’ Furtado 20Mm
surmortalite
Morales 2012
Pena 2013
Tam 2010
Tumbarelle 2013
Zavascki 2006

Subtotal (l-squared = 78.8%, p = 0.000)

Ovarall (l-squared = 73.1%, p = 0.000)

Events, Ewvents,
RR (85% CI) Cases Controls

I
1.53(1.15,2.04) 43213 3052316
2.04 (1.16, 3.59) 18/58 19/125
0.72(

72(032,164) 7T 1573
. 147 (112, 194) 77/332  §5/540
| 0.96 (0.70, 1.33) 30470 B63/153
| 114 (100, 132)  154/362  465/1251
| 1.07 (0.79, 1.43) 34/82 1097280
1.30(0.97, 1.73) 44/253  307/2289

1.63 (0.96, 2.77)  26/M119 201149
: 1.08(0.71. 1.63) 2579  40M386
2.00(0.21, 1869) 210 1110
;- 1.19(0.84, 1.67) 20/34 501101
<> | 1.24 {111, 1.38) 48071659 1484/7423
[
: —a— 337 (1.84,6.17) 24/44 11/68
—|- 0.80(0.38, 1.70) 35 16/24
: 12.53 (5.26, 29.82) 21/69 6247
S — 183 (1.1, 3.04) 33134 20149
| L] 2.42(0.90,6.51) T/27 B/56
| —— 3.36 (1.86, 6.07) 1425 14/84

1.69(1.12, 2.53) 2542 24/68
1.60(1.20, 2.12)  44/86 68/212

1.53(1.28, 1.82)  651/2091 1651/8331

23 études de 2000 a 2013

infections a P. aeruginosa

- 7,881 Sensibles

- 1653 Résistants

- 559 MDR

Mortalité toutes causes

- 34% 1C95% (27% - 41%) : Résistants
- 22% (95% Cl 14% - 29%) : Sensibles

T T T
10 20 30
Increased Monality with Resistant P aeruginosa

[ 2.34 (163, 357T) 171432 167/908
l T
2

LU'enjeu = traitement des
infections séveres a P,
ageruginosa

- > 2-fold increased risk of mortality with MDR P. aeruginosa
(relative risk (RR) 2.34, 95% Cl 1.53 - 3.57)

Nathwani Antimicrob Resist Infect Control 2014
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HEN appropriée
[ inappropriée

n , p value
Pneumopathies pneu ﬁ 1381 i ted <.0001
|
Intra-abdo IAl -: 1041 i b <.0001
|
: | |
i Peau-tissus mou  gsst 344 | —o— <.0001
- ] |
Enjeu = |
J, . Urinaires ut 499 | e <.0001
adequation de 1 |
KT cri 205 l —o— <.0001
/ Sl 4 : ] |
I"antibiothéerapie ;
4 p Bactériémies pbi F:l 236 : —e—1 <.0001
(probabiliste) '
0 20 40 60 80 1 10 100
initiale dans les Survie (%) odds ratl
. . 7/ AN - i M te
infections séveres i
. . : n p value
d P aeruglnosa S. aureus '______ '_ 597 - <.0001
S. pneumoniae 284 —e— 0101
Enterococcus sp 181 = <.0001
’ . . other Strep sp | ! 268 —e— .0005
Inadéquation et P. aeruginosa s 1
. coli _ 869 HeH <.0001
O R x10 Klebsiella sp _— 312 e <.0001
choc septique Enterobactersp e 148 - .0002
cohorte rétrospective Ps. aeruginosa 295 Fe+  <.0001
Nord-américaine C.albicans m 290 be <.0001
n=5715 non-albicans yeast %‘ 153 —e— .0002
0 20 40 60 0.1 1 10 100

survival (%) odds ratio




Ce qui compte dans les infections séveres =
ANTIBIOTHERAPIE APPROPRIEE ...

Adjusted Mortality Adjusted Mortality

in Inappropriate in Appropriate NNT
E nj = Species Antibiotics Group Antibiotics Group (95% CI)
adéquation de Candida 574 929.0 35 (2.9-4.3)
|’a ﬂtl b | Ot h é ra p | e MDR-all 475 29.4 55 (4.4-6.9)
e MDR-Gram-negative bacteria onl 1.4 26.1 4.0 (2.6-6.2)
( p ic ba b | | Iste ) Methicillin-resij[ant Sfaphyiococ:us 457 26.5 5.0 (4.1-6.9)
initiale dans les
i nfe ct | ons SéVé res Methicillin-sensitive S. aureus 412 215 5.0 (3.8-6.9)
é P GEI’UQ/I’) 0Sa Vancomycin-resistant enterococci 45.6 33.3 8.1 (6.6-12.9)
Vancomycin-sensitive enterococci A76 20.6 4.0 (3.2-5.9)
Pseudomonas aeruginosa 33.1 25(2.1-3.1)
Enterobacter species 36.9 184 5.0 (3.6-74)
. choc septique Acinetobacter species? 4.6 26.0 3.0 (2.9-4.9)
* 2008-2012 Klebsiella species 372 17.3 5.0 (3.9-6.6)
o Escherichia coli 440 212 40 (33-49)
Anaerobes? 26.2 199 16.0 (8.4-28.8)

Vazquez-Guillame Crit Care Med 2014



Enjeu = Ce qui compte dans les infections séveres =

adequation de ANTIBIOTHERAPIE APPROPRIEE ...
'antibiothérapie ... que ce soit en mono ou bithérapie
initiale dans les 10 B
. ] , N J-l toﬁerp;)ér;atlon
infections séveres e monaterey
\ . [2:] 1 inadequate
a P. aeruginosa 2 e eray
g 0,6~ —
E
E 0,4— o
=
£
=]
o 0,2—
183 épisodes de VAP a P geruginosa
0,0—
| I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
n=106 n=77
aHR 95% CI p
APACHE I 18.7 19.8
_ Effective empirical therapy 02
Choc septique 38 (35.8) 52 (67.5) __Combined therapy 1
. Monotherapy 0.90 0.50-1.63 a3
wlemeitnerspie | 22 9.8 | 12 {58 Inappropriate therapy 1.85 1.07-3.10 02
Association 84 (81.1) 60 (84.4)

Garnacho-Montero et al, Crit Care Med 2007



Micro-organisme Indicateur n n’ %

D onnées R E A_ R A| S | N Pseudomonas aeruginosa (2 233) Plperap|[l|ne/tazobactam 2181 619 28,3

Ceftazidime 2191 426 19,4

Carbapéneme 2169 505 23,3

Colistine 1510 40 2,6

PanR  probable 2158 27 1,3

confirmé 7 0,3
Micro-organisme Indicateur n Y%
Pseudomonas aeruginosa (2075) 0.CAZ-S &IMP-S | 1439 69.3
~ 30 % non- (+66 profils inconnus) 1. CAZ-R] & IMP-S 254 12,2
multisensibles 2. CAZ-S | & IMP-I/R 247 11,9
3.CAZ-R & IMP-I/ 135 6.5

1 chance sur 2 de
perdre le pari entre
CAZ et IMP

~ 7% multirésistantes

Réseau REA-Raisin, France. Résultats 2016. Saint-Maurice : Santé publique France, 2018



Résistances dans les
établissements de santé
2019-2020 en France

v 18-19% d’isolats
résistants a la
CAZR FEPR

% souches R

100%

90% -

80% A

70% -

60% -

50% -

40%

30%

20% A

10% -

0% -

————

W Total 2019
M@ Hémocultures 2019
@ Total 2020
0 Hémocultures 2020

M AT

TIC

-

MEM AKN CIpP

Données santé publique France



Elargir le spectre pour gagner le pari microbiologique
Dans les infections séveres a P. aeruginosa

Parier sans Perdre
= Tricher

100% A

90%

80%
70% A
¥ Monotherapy
60%
+

5% - CIp
30% -

20% A

10% A

0% T T T T

cn FEP CAL TZP MEM

Goodlet KJ et al, Antimicrob Agents Chemother. 2017 Nov 22;61(12). pii: e01350-17




Monotherapy Monotherapy Monotherapy
mortality >25% mortality 15-25% mortality <15%
vazquez’. — Carbon —t Scullier E
.'(erfwar ) —_— McCue -l Kamad
g;;gmma i Kuikka - Vazquez® /
Watanakunkorn —_— Harbarth &c
Dwyer= ——
ﬂglrr:g;k;eﬁe p N Gullberg Baddourac i —
Gmhgenrﬂ —_— Siegman-igra — —— o
ﬁzwmr ' Leibovig [ ] Rodniguez -
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Liang Curr Infect Dis Rep 2015



- Le patient?

QU dafl d fa Ire - La gravité (inadaptation initiale)
d eS - Donc ¢a depend ...
combinaisons
?
- Le pathogene?
- BMR /TDR
- CMI élevée

- Inoculum Important/Source Control




USA : Pneumonie nosocomiale ou PAVM (IDSA 2016)

B. Gram-Negative Antibiotics With C. Gram-Negative Antibiotics With Antipseudomonal
Antipseudomonal Activity: B-Lactam—Based Agents Activity: Non-B-Lactam—-Based Agents
Antipseudomonal penicillins® Fluoroguinolones . e » . .
Piperacillin-tazobactam 4.5 g IV g6h® Ciprofloxacin 400 mg IV g8h TOU]OUFS utilisée une B-lactamine anti-
Levofloxacin 750 mg IV g24h Pseudomonas
OR OR
Cephalosporins® Aminoglycosides®® Bithérapie anti Pyo initiale si :
Cefepime 2 g IV g8h Amikacin 15-20 mg/kg IV g24h Fdr MDR
Ceftazidime 2 g IV g8h Gentamicin 5-7 mg/kg IV g24h - r
Tobramycin 57 mg/kg IV g24h - Résistance >10%
OR OR .
. | - Choc septique
Carbapenems Polymyxins®®
Imipenem 500 mg IV g6h? Colistin 5 mg/kg IV x 1 (loading dose) followed by 2.5
Meropenem 1 g IV g8h mg x (1.5 x CrCl + 30) IV q12h (maintenance dose) [135]
Polymyxin B 2.5-3.0 mg/kg/d divided in 2 daily IV doses
OR
Monobactams'

Aztreonam 2 g IV g8h

Kalil Clin Infect Dis 2016



France : Pneumonie nosocomiale ou PAVM

4 )
R3.2 — Il faut traiter par monothérapie en probabiliste les pneumonies associées
aux soins du patient immunocompétent sous ventilation mécanique,

en dehors de la présence de
1. facteurs de risque de bactéries multirésistantes™
2. facteurs de risque élevé de mortalité (choc septique, défaillances

d’organes)

GRADE 1+, ACCORD FORT
N /

FdR

* antibiothérapie dansles 90 jours précédant I'épisode de pneumonie
* hospitalisation de plus de 5 jours précédant I'épisode de pneumonie
* séance d’épuration extra-rénale lors du diagnostic de pneumonie

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/
Leone Anaesth Crit Care Pain Med 2018
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PLAN

6. 7ouldjours?

shutterstock.com + 1934203976




PAVM a P aeruginosa : 7 versus 14 jours fatsatlatuey

A ) o Antibiotic_ TI_1erapy for Ventilator-Associated
Méme outcome mais plus de recidives [l

50 -
I p=0.06

© ]
2 5 40 | |

(@) -
C - ] ()
& O g 2 40.6%
5 E2 3 3
) — oSS .
a0 g8
s -
S 4] 8 585 07
= —( ) °Jours  18.8% g =9
& p=0.65 % 2 o
) o < 10 4
.": .2_ 1 o > E
@ | _._ 15 jours 17,2% E =
®) O 0 '
= —— T - “8 jours” “15 jours”

® 5 10 15 20 25  30jours (n=58)  (n=62)

Chastre et al, 2023, JAMA



Comparison of 8 versus 15 days of antibiotic

PAVM a P aeruginosa 7 vs 14 ? [ Sk dinecisusuns

et s i =l randomized, controlled, open-label trial

. Table 2 Primary outcome and its components, according to study group
L =
N 1 8 6 p at I e n t S Dutcome or event 15-day group 8-day group Difference
* infériorité non prouvée Mais — — —
Death or PA-VAP recurrence rate at day 90 during hospitalization in the ICU in | 25/98 (25.5) 31/88 (35.2) 9.7% (— 1.9-21.2%)
. . ) 7 ITT population—no. (%) L J
fa I b I e p u I SS a n Ce d et u d e Death or PA-VAP recurrence rate at day 90 during hospitalization in the ICU in ~ 22/80 (27.5) 29/72 (40.3) 12.8% (— 04-25.6%)
PP population—no. (%)
PA-VAP recurrence rate during hospitalization in the ICU in ITT population—  (19/98 (9.2) 15/88 (17) 7.9% (— 0.5-16.8%) )
no. (%)
D at a S : PA-VAP, pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneumonia; ICU, Intensive Care Unit; PP, per protocol; ITT, intention-to-treat
- Pop Heterogenes ..
- PO SO | (o) g les ? Table 3 Secondary outcomes, according to study group
. 7 . Outcome or event 15-day group 8-day group Difference
- Bithérapies .. (N=98) (N=88) (95% Cl)
- ATB adaptée |n|t|a|e ? Duration of mechanical ventilation, days? 25 (15.5-35) 22(12-47) —3(—91w05)
Duration of ICU stay, days 34 (23-56) 34 (20-54) 0(—71to6)
()
- A’ M D R ? Exposure to antibiotics during ICU stay, days 23 (15-34) 18 (11.5-28.5) —5(—91t00)
H 2 Number of extra pulmonary infections during ICU stay® 1(0-2 1(0-2 0(—1to1
- ATB inadaptées 10% ereloud IO s I o 0= 0= = Trol
Acquisition of MDR pathogens during ICU stay—no. (%) 24/97 (24.7) 17/84 (20.2) —45% (—16.8 to 8.3%)
- DU ree entre aTTEt ATB Et Data are no. (%) or median (IQR)
b . ICU, intensive care unit; MDR, multidrug-resistant
eXtu a tl On ? Data available: n=96 in“15-day"” group, n =284 in “8-day” group

Bouglé et al, Intensive Care Med. 2022



CCL 7 vs 14 jours ?

-

R3.5 — Il ne faut pas prolonger plus de 7 jours la durée du traitement
antibiotique pour les pneumonies associées aux soins, y compris pour les
pneumonies a bacille a Gram négatif non fermentant

en dehors de certaines situations
(immunodépression, empyéme, pneumonie nécrosante ou abcédée)

GRADE 1-, ACCORD FORT/

1. Controle de la source +++ : Sinon résistance, mauvaise évolution, récidive

2. Considérer ou Reverser le déficit immunitaire inné (Neutropénie, Barotraumatisme, etc)

http://sfar.org/pneumonies-associees-aux-soins-de-reanimation/
Leone Anaesth Crit Care Pain Med 2018
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Comment “je” pourrais suggérer de traiter les infections respiratoires a P

aeruginosa ? Quelques points de réflexion ...

PAVM ou HAP probable P. aeruginosa

| v
' l
.- 4 o *
Absence FdR de multi-résistance . ; FdR d,e,'."u“' \re5|stanrje

] Colonisation récente ATBg Pa VIDR *non-spécifiques a P. aeruginosa!

commun aux Entérobactéries

« BL-Socle-S »
— « BL-Socle-R » |
Nouvelles BL/BLI
contre P. aeruginosa : TOL/TAZ > CAZ/AVI . .
R . “ ” LD 2g/1g + Perfusion continue Meropeneme
Béta-lactamine “socle + +
CAZ/FEP/PIP-TAZ Amikacine Amikacine (25-30mg/Kg)
(doses et modalités adaptées PK/PD réa

| Bl-socle-S

Microbiolcl/gie locale)

Antibiogramme : BL Socle —R

Si choc septique ol ImmunoDeprimé
Amikacine (25-30mg/Kg)

Nouvelles BL/BLI : perfusion continue-Forte dose
] ] ] Privilégier TOL/TAZ

Discuter 14 jours si * CMI basse : arrét OU courte bithérapie
* Déficit inné/muqueux respiratoire « CMI élevée : considérer poursuite bithérapie ?
* Neutropénique
* Pas controle source (abcés, nécrose)
* Evolution / Extubation ?

A

A\ 4




Bithérapie ou Monothérapie ?

ATB
Adaptée

aHR  95% CI p

Combined
Monotherap 0.90 050-1.61 .73
Inappropriate  1.85  1.07-3.10 .02

Si Facteurs de risque MIDR
Bithérapie initiale

Garnacho et al, 2007

Poursuivre la bithérapie ?
Souche MDR / DTR / XDR

et resistance induite ?

7 ou 14 jours ?

14 jours

15/64 (23.4)119/63 (30.2)
Récurrence|26/64 (40.6)| 16/63 (25.4)

7 jours au prix de récidive

14 jours si
1. Immunodéprimé
2. Pleuro-Pneumonie
3. Abces ..

Chastre et al, 2003

Source control ?

Quel Immunodéprime ?
Neutropénie/alteration barriere

épithéliale
Evolution - extubation ?




Bactériemie a Pseudomonas aeruginosa : 7 vs 14 jours

’ ORIGINAL ARTICLE ‘

Antibiotic Treatment for 7 versus 14 Days
in Patients with Bloodstream Infections

The BALANCE Investigators, for the Canadian Critical Care Trials Group, the
Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada Clinical
Research Network, the Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical
Trials Group, and the Australasian Society for Infectious Diseases Clinical
Research Network

Review

Short versus prolonged duration of therapy for
Pseudomonas aeruginosa bacteraemia: a systematic
review and meta-analysis

N. Ranganath®*, L.C. Hassett”, O.M.A. Saleh?, Z.A. Yetmar ¢

Most commonly isolated pathogens in blood cultures

Clinical
Trials

#1Clinical Trials Searchin Europe

FindaClinicalTrial v RareDiseasesTreatments v ResourcesforPatients v ForSitesandSponsors  AboutUs  Contactus

Cinicaltrials.eu / Trialsearch /. Infection Pseudomonas aeruginosa

IStudy on the Effectiveness and Safety of 7 vs. 14 Days of Antibiotic Treatment with Meropenem for Patients

with Pseudomonas Aeruginosa Blood Infection

Selectregion

200

—no. (%)]
Escherichia coli 1582 (43.8) 805 (44.4) 777 (43.3)
Klebsiella species 552 (15.3) 273 (15.0) 279 (15.6)
Enterococcus species 250 (6.9) 119 (6.6) 131 (7.3)
Coagulase-negative staphylococci 174 (4.8) 81 (4.5) 93 (5.2)
Pseudomonas species 170 (4.7) 80 (4.4) 90 (5.0
a Short course Prolonged course
therapy therapy Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight 1V, random, 95% CI IV, random, 95% CI
1.1.1 30-day mortality from antibiotic completion
Bae 6 97 18 193 24.7% 0.66[0.27, 1.62] —_
Fabre 5 69 6 180 17.2% 2.17[0.69 , 6.89] —_—
Subtotal (95% CI) 166 373 41.9% 1.13 [0.36 , 3.60] <
Total events: 11 24
Heterogeneity: Tau” = 0.43; Chi® = 2.55, df =1 (P=0.11); > =61%
Test for overall effect: Z=0.21 (P = 0.83)
1.1.2 30-day mortality from positive blood culture
Babich 25 273 41 384 45.7% 0.86[0.53, 1.38]
< Douglas Rodrigues et al. 2 34 15 81 12.4% 0.32[0.08, 1.31]
o000 Subtotal (95% CI) 307 465 58.1% 0.66 [0.28 , 1.56]
Total events: 27 56
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi® = 1.69, df =1 (P=0.19); * = 41%
Test for overall effect: Z=0.95 (P =10.34)
Total (95% CI) 473 838 100.0% 0.84 [0.48 , 1.45]
Total events: 38 80 | | . ,
T = 0.19- Chi2 = 2 (p= =169
Heterf)genelty. T.u} 0.172, Chi 74.69, df=3 (P=0.20); I =36% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.64 (P =0.52)
Test for subgroup differences: Chi?=0.54,df= 1 (P =10.46), ?=0% Favours Favours
[short] [prolonged]
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7. Les « antibiotiques socles »

shutterstock.com + 1934203976




Optimisation B-lactamines : perfusions prolongees et continues

[ATB]
A

Cmax

\Crés

.............. 7.....\‘.....7/.....\...ESIVIR
\ / \
g
A \CMVI
\\, \;
_____ J-\—\—————————————
_____________ >
T'BZMI

> t

administrations pluriquotidiennes
AUGMENTATION T> CMI

1.

3.

[ATB]
A

Cmax

A \Cres

llllllllllllllllllll :l\\llllllllllllllFSIVlR
N
\\
N CMI
N

= ____________\<\__

A G e L >

/ T'BETMI

>t

perfusions prolongées
AUGMENTATION T > CMI

[ATB]
A

Cmax

perfusions continues apres charge
AUGMENTATION T>CMI

Eviter |la selection des souches/mutants résistants (CMI elevées)

2. Optimiser la diffusion

Volume distribution augmenté (Neutropénie, Réa, Brilés, etc.)




Optimisation B-lactamine :

Cefépime perfusion prolongée/continue versus perfusion intermittente

Infusion treatment®

Infections a P. aeruginosa

Clinical or economic outcome Intermittent (n = 54) Extended (n = 33) pv
° 2 g sur 4 h / 8h Mortality 11 (20) 1(3) 0.03
LOS
VS Hospital 14.5 (6-30) 11 (7-20) 0.36
) Infection related 12 (6-21) 10 (6-16) 0.45
® 29 S u r 30 /8h ICU 18.5 (5.5-32.5) 8 (4-20) 0.04
Duration (days) of mechanical ventilation 14.5 (5-30) 10.5 (8-18) 0.42
Cost (US$)
Total hospital costs 51,231 (17,558-107,031) 28,048 (13,866-68,991) 0.13
Infection-related hospital costs 15,322 (8,343-27,337) 13,736 (10,800-23,312) 0.78
Variable OR (95% CI) p
Infusion type 0.06 (0.001-0.64) 0.01
ICU admission at time of culture collection 8.88 (1.45-100.85) 0.01
APACHE II score 1.13 (1.03-1.27) 0.01

La perfusion prolongée était associée a

v" Diminution mortalité (20% vs 3%; p=0.03).
v" Diminution DMS -3.5 jours

Bauer AAC 2013



Optimisation B-lactamine :

PIP/TAZ perfusion prolongée/continue versus perfusion intermittente

4 g sur4h/8h

VS

49 sur 30’ /8h

Overall

APACHE Il <17 iy APACHE 11 217 ¥
14-day mortality: 11.9% =
Median LOS (range)?: 20 (34159) days 30
APACHE Il <17 APACHE I 217 NS 2
n=115 _ , n=79 ©
14-day mortality®: 5.2%  Difference in 14 day mortality] P =.001 | 14-day mortality®: 21.5% ‘L 20
. b, i . sel . ;
Median LOS (range)®": Difference in median LOS: = Median LOS (range)*®: it @ Perfusion prolongée
18 (3-159) days 27.5 (3-131) days P 45 |
pu | Intermittent
© p |
Extended Infusion Intermittent Infusion Extended Infusion Intermittent Infusion
n=61 n=54 n=41 n=38 5 = d
14-day mortality: 6.6% 14-day mortality: 3.7% 14-day mortality®: 12.2% 14-day mortality®: 31.6%
Median LOS (range)™: Median LOS (range)®: Median LOS (range)®: Median LOS (range)**: 0 |
18 (4-159) days 18 (3-144) days 21 (3-98) days 38 (6-131) days
— S S : Apachell<17 Apachell>17
| Difference in 14 day moriality: P =

Difference in median LOS: P= 5 Difference in median LOS: P= .02

Lodise CID 2007



Beta-Lactamines : Perfusions prolongée vs. intermittente dans les infections a

P. aeruginosa

Prolonged Short-term Weight Risk ratio (95% CI) Risk ratio (95% Cl) Risk of bias
Events Total Events  Total A B CDE
Abdul-Aziz (2016)'® 18 70 % 70 18.5% 0-69 (0-42-1-14) 00000
+Ac - Angus (2000)3 8% X 14-0-
Modalltes . gus ( 24) 3 10 9 11 4-8% 0-37 (0-14-0-98)
Bao (2016) 0 25 0 25 Not estimable 00 O
v . Chytra (2012)*° 21 120 28 120 181% 075 (0-45-1-24) o0 O
CO ntl n U e O U 23 h Cotrina-luque (2016)16 0 40 1 38 0-5% 0-32 (0-01-7-55) . ...
Coussen (2005)7 2 8 3 8 21% 0-67 (0-15-2-98) @ @
Versus Dulhunty (2013)" 2 30 5 30 1.9% 0-40 (0-08-1-90) 00000
Dulhunty (2015)* 39 M 52 220 33-9% 078 (0-54-113) 0000
Georges (2005)* 3 26 3 24 21% 0-92 (0-21-4-14) @
H H Lagast (1983)° 2 A% . A8-C.
v' Intermittente (<60 min) g 0953 T R S 156 (048506 oo
Lau (2006) 1 130 3 13 0-9% 0-34 (0-04-3-21) ® O o
Lips (2014)* 1 10 1 9 07% 0-90 (0-07-12-38) o o
Rafati (2006)* 5 20 6 20 4-5% 0-83(0-30-2-29) (Y )
Roberts (2010)* 0 8 0 8 . Not estimable 0000
‘/ . , Sakka (2007 )7 1 10 2 10 0-9% 0-50 (0-05-4-67) ® 00
2196 articles analysés Wang (2000} o 15 o 15 . Not estimable
Wang (2014)* 7 38 6 40 7-8% 048 (0-21-0-99) 00
s . Total (95% Cl) 792 805 100-0% ¢ 0-70 (0-56-0-87)
v’ 22 études inclues S s 5 | | | |
Heterogeneity: T'=0-00; ’=6-47, df=13 (p=0-93); I’=0% ooz 04_.1 ' —plo *
\/ ; Testforoverall effect: Z=3-25 (p=0-001)
1 87 6 p a t len tS Favours prolonged Favours short-term
(A) Random sequence generation (selection bias) @ High risk of bias
(B) Allocation concealment (selection bias) @ Low risk of bias
(Q) Blinding of participants and personnel (performance bias) Unclear risk of bias
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)

Les perfusions continues/prolongées sont associées a une moindre infection dans les infections a P. aeruginosa

Vardakas et al, Lancet Inf Dis 2018;18:108



Bithérapie initiale : Prévenir la resistance : Cefepime + Tobramycine

Hypothese : effet inhibition ribosome = diminution synthese Blase

\‘ PAO1 avec mutation AmpR (CMI Cefepime = 8)

12

Sampling port (access to extra-capillary fluid)
+ &

e

Filter { Hallew fiber cartridge } m Sampling port (access to central circulation) 10
(o] T
\ 4 1®
Pump 8 —4—PAO1 wt Control
Filter ... Fer
Sterile fresh media
: 6 —&-CFPM 1000mg Q8h
ic ok
ui
entral reservoir a

—&—CFPM 2000mg Q8h
* Dynamique \
. . . . 2 =@-CFPM 563mg Q8h +
* Pic, creux, perfusion continue, % vie TOB 3mg kg Q24h
* Milieu proche (urine, alvéole) . .
0 2 4 6 8

e Reproduction profil exposition humaine

* Pas juste décroissance ou pas MAIS
e Vitesse de bactéricidie Time (Days)
* Repousse bactérienne Drusano et al; Antimicrob Agents Chemother. 2012

Log CFU/mL




Bithérapie avec une fluoroquinolones malgré FQ-R chez P. aeruginosa

Synergie entre CAZ-Cipro et CEF-Levo

v" Souche de Pseudomonas aeruginosa « 00-14 » résistante au Fluoroquinolones CMI 2:32

i i Levofloxacine
e @) Ciprofloxacine o
10 - Ctl
CAZ+LEV
- 81 LEV
E CEF
£ 6 CAZ
% CEF+Cip
2 4l CEF+LEV
2 - CAZ+Cip
0 - N : : 0 , : : ; .
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Time (h) Time (h)
Association : CAZ & Ciprofloxacine : Synergique a 24h

CEP & Levofloxacine : Synergique a 24h




Fluoroquinolones en monothérapie comme traitement relais simple dans les

infections urinaires et sur cathéter a P. aeruginosa

v’ Retrospective
v lan
v’ Taipei General Hospital

Is fluoroquinolone monotherapy a useful alternative treatment
for Pseudomonas aeruginosa bacteraemia?

v' 105 patients Outcome Total (N=105)  Fluoroquinolone  Beta-lactam P value
o 78 Béta-Lactamines group (N=27)  group (N=78)
o 27 FQ (20 Cipro et 7 Levo) 28-day mortality 28 (26.7) 3(11.1) 25 (32.1) 0.062
v Type d'infection Bacteraemia-associated mortality 21 (20.0) 3(11.1) 18 (23.1) 0.289
o Bactériémie sur KT (39.0%) In-hospital mortality 35 (33.3) 5 (18.5) 30 (38.5) 0.097
o UTI (37.1%) Duration of definitive therapy, days* 11.5+4.9 11.6+4.6 11.5+5.1 0.731

Controle de la source

« Fluoroquinolone might be an alternative to beta-lactam as a definitive
monotherapy for P aeruginosa bacteraemia provided they are active in vitro »

Wu et al, Infection 2018, 46:365
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8. Intérét Nouvelles molécules ?
i. Ceftolozane-tazobactam
ii. Ceftazidime-avibactam
ii. Meropéneme-Vaborbactam

iv. Imipéneme-Relebactam
v. Cefiderocol

shutterstock.com + 1934203976



RB-lactamines

I~ - Aztréonam Aminosides
AntlblOthueS - Ceftazidime - tobramycine
dvecC une - Céfépime - amikacine

. - Imipéneme-Cilastatine

activite contre . Méronénime

P (]el’ugin osd - Ceftobiprole-medocaril
_ Cefiderocol Fluoroquinolones

- ciprofloxacine
R-lactamines + Inhibiteur - lévofloxacine
- Pipéracilline + tazocilline - delafloxacine
- Ceftolozane + tazobactam
- Ceftazidime + avibactam
- Imipénéme-Ci + Rélébactam Autres
- colistine

- Méropénéme + Vaborbactam

- Cefiderocol - fosfomycine




Distribution des CMI a la Ceftazidime selon les mécanismes

de résistances

Concentration
critique

SFP (0,001-8 mg/L) R

e — -1

140 CARBA
o 120
2
§ o BLSE
3
o 80 ESAC
: —

60
S =

40 = .

20 | S— PR

; S
<1 2 4 8 16 32 64 >64
MIIC (mg/L)

(n=507 souches)

Grande variabilité des niveaux de
résistance de la ceftazidime chez les
souches AmpC+

Absence de tests rapides de détection
du niveau de production de AmpC
BLSE et/ou carbapénémase est le plus
souvent synonyme de R a la

ceftazidime

Données et schémas CNR Pseudomonas



Ceftolozane-Tazobactam

Nouvelle « C3G » Classe : nouvelle céphalosporine de « 3eme génération » +
+ Inhibiteur de B-lactamase inhibiteur de B-lactamase

Ry ) Ceftolozane 1000 mg Spectre = ceftazidime

aera . t&\ p Vitesse de bactéricidie meilleure
aa Lo Liaison forte PBP1b, 1c, 2, 3

Affinité diminuée PBP4 - pas induction AmpC

Ceftolozane fazobactam Stabilité vis-a-vis des céphalosporinases hyperproduites
B-lactamine meilleure

Activité sur Paeruginosa x8
Activité moindre sur les E-BLSE

S R Tazobactam 500mg = inhibiteur B-lactamine
Entérobactéries <9 >0 structurellement apparentée aux pénicillines,
P aeruginosa <4 >4 Faible liaison aux protéines : 20%
. _— <4 >4 Coefficient extraction HD*": 60%
lespéce Diffusion dans le film alvéolaire = 50% = (N continue)

Perfusion continue : OUI stable a 25°C pendant 24h




Ceftolozane-Tazobactam

Inactif sur Carbapénémase

Bactéries a Gram

négatif :
Entérobactéries dont
E-BLSE

- Classe A : TEM,
SHV, CTX-M

- Classe D : OXA-
BLSE

Pseudomonas
aeruginosa

OprD
Efflux

Sérine-B-lactamases

Métallo-B-lactamases

Céphalosporinases

Oxacillinases

Chromosomiques

Pénicillinases

AmpC non inductible
AmpC inductible AmpC
déréprimeée

Plasmidiques

TEM, SHV

OXA spectre étroit

BLSE : TEM, SHV, CTX-M

BLSE : OXA-BLSE

Car dnémases
KPC, G

énémases—
VIM, IMP;

Bactéries a Gram positif : streptocoques

S. anginosus, S. constellatus, S.salivarius

Anaérobies: Mauvais

&)
(&

infections respiratoires, PAVM

Infections intra-abdominales compliquées

Infections urinaires compliquées / Pyélonéphrites aigués




ceftolozane-Tazobactam : Céphalosporinases AmpC

Distribution souche selon sensibilité au
CEFTOLOZANE - TAZOBACTAM

180

Distribution souche selon sensibilité a la 160

CEFTAZIDIME 140

120

140 CARBA| 100

%g - BLSE 80

§ o ESAC . 60

§ 60 = 40
40 |—| =

2 - 20

>64

Données CNR — 507 souches



ceftolozane-Tazobactam : Efficacite in vivo hors urine, abdo

et poumon

Posologie 1gr/500 mg. Toutes les 8 heures

1A%

100% 6.8%
80% T ! 23.1%
25.0%

50%
40%
30%
20%
Overall (n=130)* SSTI(n=49) Bll(n=42) BSI(n=22) LVAD infections(n=6) ~ Meningitis(n=2) Pediatric setting (n=5)
7 . .
Meningite 10% |
0% + : , " y : '
Overall (n=101) Nosocomial ABSSSI(n=21) cUTI{n=14) clAl (n=13)  Bone Infection Primary
pneumonia (n=9) bacteremia
(n=32) (n=86)

Basseti et al, 2019 Maraolo et al, 2020



ceftolozane-Tazobactam : Efficacité in vitro souches résistantes

In vitro activity of ceftolozane/tazobactam versus antimicrobial
non-susceptible Pseudomonas aeruginosa clinical isolates including
MDR and XDR isolates obtained from across Canada as part of

Souches cliniques variées the CANWARD study, 2008-16

d e 20 O 8 - 2 O 1 6 Organism (n)/antimicrobial agents MICso (mg/L) MICgo (mg/L) 265 061 %R

P. aeruginosa, all (n = 3229)
{ ceftolozane/tazobactam 0.5 1 983 } 0.8 09
amikacin 4 16 933 3 38
ceftazidime 4 2 83 6 11.0
ciprofloxacin 0.25 & 773 7.7 15.0
colistin 1 2 95.2 4.8
gentamicin 8 835 7.3 9.2
meropenem 0.5 8 81 7.1 11.9
piperacillin/tazobactam 4 64 84.1 8.6 73

. ] V4 ] ] 7 V4

Efficacite in vitro préservée HDRP oot =462
( ceftolozane/tazobactam 1 4 905 || 4.7 4.8
amikacin 8 64 764 9.1 14.5
de Ceftolozane-Tazobactam 2
ciprofloxacin 4 =16 249 20.6 54.5
S u r . colistin 1 2 935 6.5
° gentamicin 8 =32 47 13.6 39.4
0 meropenem 8 32 225 20.6 56.9
piperacillin/tazobactam 64 256 214 383 403

1. 98,3% des souches (Drenlnfzsiocar

( ceftolozane/tazobactam 2 16 786 || 8.3 13.1
2 90 5 (y IVI D R amikacin 16 ~64 512 143 345
° ) (0) ceftazidime =32 =32 0 26.2 73.8
ciprofloxacin 8 =16 0 20.2 79.8
3 7 8 6(y X D R colistin 1 4 89.3 10.7
. ) (0] gentamicin 32 >32 12 19 79.8
meropenem 16 >32 0 15.5 84.5
piperacillin/tazobactam 128 512 0 42.9 57.1

Walkty et al, J Antimicrob Chemother 2018; 73: 703



ceftolozane-Taz : Efficacité in vivo P aeruginosa Resistants

Ceftolozane/ Polymyxin/
Tazobactam Aminoglycoside

Covariate (N = 100) (N =100) PValue
Severity of illness and infection-related variables
7 . . o | : it at infecti 70 68 78 Ceftolozane/ Polymyxin/
 Etude rétrospective multicentrique ey e e tintectr Tezabacam Aminoghooside
. o Py 11 v Covariate (N = 100) (N =100) PValue
0 bservatl 0 n ne I I e Sepsis 48 43 .67 Combination therapy 15 72 <.001
Severe sepsis 15 23 21 Aminoglycoside 0 2
e Cefto-tazo ( 1 OO) |_Septic shock 23 23 1,00 Polymyxin 0 2
L. . . Severe sepsis or septic shock 38 46 22 Ciprofloxacin 3 6
* Polymixin ou aminoglycoside (100) somrescs drg e 30 B R 0 o
_Vemilator~associated pneumonia 52 51 1 Ceftazidime 0 2
Hospital-acquired pneumonia 12 24 .04 Piperacillin/Tazobactam 0 9
. . Urinary tract 16 11 A1 Aztreonam 0 2
° ASSO clations Wound 13 8 36 Inhaled colistin 9 1
Other 7 6 Inhaled aminoglycoside 3 4
* Cefto-tazo: 15/100 m Ceftolozane/Tazobactam (n=100)

Polymyxin/Aminoglycoside Containing Regimen (n=100)

* Poly/amino: 72/100

P<0.001
34.0%

* En faveur de cefto-tazo vs Poly/Amino

Clinical Cure In-hospital Mortality Acute Kidney Injury

Pogue et al, Clinical Infectious Diseases 2020;71(2):304-10



ceftolozane-Taz : Doubler les posologies dans les PAVM et infections

respiratoires severes

1000/500 mg x 3

Ceftolozane PTA in ELF (%)

100 ~
90 -
80 1
70 4
604
50
40 -
30
20 A
10 A

=== [nterobacteriaceae P, aeruginosa
—— 2248% fT>MIC A > 0 S
-=X-- 240% fT>MIC = + - 250% fT>MIC

0.03 0.06 0.12 025 05 1 2 4 8 16 32 64
MIC (mg/L)

-100
L 90
- 80
L 70
- 60
- 50
- 40
- 30
- 20
- 10

2000/1000 mg x 3

Ceftolozane PTA in ELF (%)

100 ~
90 4
80
70 4
60 1
50 1
40 1
30 4
20
10 1

= [nterobacteriaceae = P aeruginosa
—— 224.8% fT>MIC A >32 20 FTSMIC
-=X-- 240% fT>MIC =+ - 250% fT>MIC

0.03 0.06 0.12 025 05 1 2 4 8 16 32 64
MIC (mg/L)

fT >CMI :> 50 %... objectif modeste...
v %T > CMI est au minimum 60%-70% pour les Céphalosporines

- 100
- 90
- 80
- 70
- 60
- 50
- 40
- 30
- 20

- 10

Rapport concentration
ceftolozane plasma/alvéole :
2/1

R si CMI >4 MG/L

Il faut x 2 la posologie dans
les PAVM

la concentration du
tazobactam reste > MEC pdt
100 % du temps entre 2
injections

Xiao et al, J Clin Pharmacol 2015 Jun 2010



ceftolozane-Taz : Privilégier les perfusions continues et posologies

doubles pour sites acces difficiles, infections severes, CMI élevées

fT CMI>90%

100~ -40 S

904 T '% —e— 29 q8h (ORAE) (1h infusion)

80~ L2 _ -~ 2gq8h (ORAE) (4h infusion)

m 30 5 2

70~ . ©® < [== 29 q8h (ORAE)
< 60 8 (Continuous infusion)
< o 20 3 v Rsi CMI >4 MG/L
o

304 L10 [0 MIC distribution

20+ according to EUCAST

1o- Dm 1

05 1 2 4 6 & 16 v’ |déalement fT> 4-5x CMI pour
MIC b /o e Je . , .
actéricidie optimale ET prévention

b fTx4 CMI1>90% L, . P P

100+ 40 =e— 29 g8h (ORAE) (1h infusion) mutants resistants

ig: o = 29.q8h (ORAE) (4h infusion)

70- s '% = 2g q8h (ORAE) (Continuous
;\? 60— 2 infusion)
<  50- L20 % X
E 40+ 3

30- L

50 =10 =

10-

0 0

Pilmis et al 2020



ceftolozane-Taz : Le risque sous dosage : Emergence de resistance

Ceftolozane-tazobactam resistance induced in vivo during the treatment of MDR
Pseudomonas aeruginosa pneumonia.

* PAVM Pip-Taz - Cefta (isolate 1)
* PAVM : cefto-tazo (1,5g/8h)
* PAVM : Relapse isolate 3

Susceptibility [MIC (mg/L)]
First isolate  Second isolate  Third isolate

(1 January (5 January (5 February

2017) 2017) 2017)
Amikacin =0.5 () =0.5 (S) 8 (S)
Gentamicin =0.125 (5) =0.125 (5) 4 (5)
Tobramycin =0.125 (5) =0.125 (5) 1(5)
Aztreonam 32 (R) 32 (R) 32 (R)
Ceftazidime 8 (S) 16 (R) 64 (R)
Imipenem 32 (R) 32 (R) 4 (5)
Meropenem 16 (R) =32 (R) 32 (R)
Piperacillin-tazobactam 16 (S) 64 (R) 32 (R)
Carbenicillin 512 (R} 256 (R) 512 (R)
Ceftolozane-tazobactam 0.5 (S) 0.5 (5 =16 (R)
—Cofsun T3] T3] T3]
Ciprofloxacin >8 (R) >8 (R) =8 (R)

Plant et al, EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY, 2018 VOL. 16, NO. 5, 367-368 Haidar et al, Clinical Infectious Diseases 2017;65(1):110-20



ceftolozane-Taz : Le risque sous dosage : Emergence de resistance

Ceftolozane-tazobactam resistance induced in vivo during the treatment of MDR

Pseudomonas aeruginosa pneumonia.

* PAVM Pip-Taz - Cefta (isolate 1)
* PAVM : cefto-tazo (1,5g/8h)

e PAVM : Récidive isolat 3

Susceptibility [MIC (mg/L)]

First isolate  Second isolate  Third isolate

(1 January (5 January (5 February
2017) 2017 2017
Amikacin =0.5 (5) =05 (5) 8 (5)
Gentamicin =0.125 (5) =0.125 (5) 4 (5)
Tobramycin =0.125 (5) =0.125 (5) 115)
Aztreonam 32 (R) 32 (R) 32 (R)
Ceftazidime 81(S) 16 (R) &4 (R)
Imipenem 32 (R 32 (R) 4 (5)
Meropenem 16 (R) =32 (R) 32 (R)
Piperacillin-tazobactam 16 (S) 64 (R) 32 (R)
Carbenicillin 512 (R} 256 (R) 512 (R)
Ceftolozane-tazobactam 0.5 (S) 0.5 (5 =16 (R)
il T 15 15 T 15
Ciprofloxacin =8 (R) =8 (R) =8 (R)

Plant et al, EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY, 2018 VOL. 16, NO. 5, 367-368

Ceftolozane-Tazobactam for the Treatment of Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infections: Clinical
Effectiveness and Evolution of Resistance

* 21 patients avec P. aeruginosa MDR

* 86% patients PAVM

* Posologie 1,5g/8h

» C/T failure rate was 29% (6/21).

* C/T resistance emerged in 3 (14%) patients.

* Mutation de novo, pas acquisition d’un isolat
résistant : Hyperexpression AmpC

* CMlinitiale : [2-4] (R>4)

Haidar et al, Clinical Infectious Diseases 2017;65(1):110-20



ceftolozane-Taz : Le risque sous dosage : Emergence de resistance

Cibler 5xCMI (plus de 20 mg/L a I’équilibre)

_ CMl oz (mMg/L) ST175 (10-023) ST175 (09-012) ST175 (07-016)
Log diff day 10* Log diff day 10 Log diff day 10
ST175 (10-023) 2 ksl i ikl
C/T 3 g q24 h CI Css 20 vs Control —2.48+0.14 - -
ST175 (09-012) 4 C/T 6 gq24 h CI Css 45 vs Control ~6.94+0.05 ~8.16+0.17 —7.04+0.06
ST175 (07-016) 16 C/T 9 g q24 h CI Css 80 vs Control - -9.81+0.08 -7.93+0.10
B C/T ClCss 20 mg/L C C/TClICss45 mg/L
10 8 5
8 R )
- E®
b ~.
2 6 = —a— (C)C/T 68 q24h Cl Css45
o O 4
= 4 <« —a— 2X MIC Drug Plates C/T
oo oo
S , 25 4X MIC Drug Plates C/T
~—— 8X MIC Drug Plates C/T
0 - ' T T - 0O = o " " 2 =
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time (days) Time (days)

Apparition d’une délétion (K232-G250) in the Q-loop of AmpC (CMI= 256)



Take Home
Messages

1000/500 x 3 en perfusion continue .. BOF

Sévere ou difficile accés 2000/1000 x 3 - perfusion continue +LD

Spectre de la Ceftazidime .. (Pas de S. aureus, Pas d’anaérobies)

Pseudomonas aeruginosa MDR / DTR

Pas activité sur Carbapénémase

Dose élevée / Infection sévere : Succes et prévenir la résistance ?

Bithérapie prolongée si CMI élevée : prévenir résistance ?




Ceftazidime-avibactam

C3G
+ nouvel inhibiteur de B-lactamase Classe : céphalosporine de troisieme génération +
nouvel inhibiteur de B-lactamase

W\H qu Mode d’action : ratio 4/1
HZN/L_'N 5 Oj;(f\/@ )N_N\ Q0

a 03w
o

Diffusion Méningée : 40 % des concentrations sériques

Ceftggg'me '?:;\?;gi? Avibactam = inhibiteur non B-lactamine, inhibant de
non B-lactamine nombreuses B-lactamases par liaison réversible au site actif
_— des [B-lactamases
29 = :""...;"—I__ﬁ 0.5¢ Pas d’activité intrinséque anti-bactérienne
S R Faible liaison aux protéines : 5-20%
Coefficient extraction HD*" :55%
Entérobactérie <8 >8 Diffusion dans le film alvéolaire = 30%

Perfusion continue : OUI stable a 25°C pendant 12h

P aeruginosa <8 >8



Ceftazidime-avibactam

BGN: Sérine-B3-lactamases Métallo-3- Céphalosporina| Oxacillinases

Entérobactéries lactamases .| ses

E-BLSE Chromo| Pénicillinases AmpC
certaines EPC

P. aeruginosa Plasm | TEM, SHV \/ AmpC OXA spectre
plasmidique etroit
BLSE : TEM, SHV, / BLSE : OXA-
CTX-M BLSE
Carbapenemase KPC C;&l{apénéma&i:
\{ , IMP, NDM-1 OXA-48
Inactif sur :

S.aureus, Enterococcus spp.
Acinetobacter ?

Carbapénémases de classe B




Ceftazidime-avibactam : Rattrapage ampC — BLSE - ESAC

Ceftazidime Ceftazidime-avibactam

Concen' tration
critique
S (8-8 mg/L) R

160 500 ® Ceftazidime
140 CARBA = % favibactam
& % 50
Q £
F 120 S 150 ESAC CARBA g
3 100 BLoE 3 BLSE £
3 S -
v 80 ESAC @ 100 . . -
£ — = m 1
e = : " I :
0.5 1 2 4 8 16 32 64 >64
o - - 50 CMI ceftazidime/avibactam (mg/L)
. = 1B =
o o N

=1 2 4 8 16 32 64 >64 <0,5 1 2 4 8 16 32 64 >64



Avibactam : Substrat de I'efflux MexAB-oprM

Ceftolozane ne |'est pas ...

-16X
64
55 -8X
16
=F Ceftazidime
a0 8 ,
E /' / /avibactam
5 4
) 5 X4 |
Ceftolozane/
: I I I tazobactam
0.5
AmpC ++
MexAB b ++ b ++ b +4+ b ++
basal (b)

Grosjean M et al., JAC, 2020



Cefta/Avi : Risque d’émergence de résistance si CMI proche

Breakpoint = Bithérapie si CMI élevée?

MIC (ug/mL) (category*) . . . . .
Infection urinaire a P. aeruginosa

Antimicrobial Agent PA-1 PA-2

amikacin <8 (S) <8 (S) - Sou Che PA]_ :ava nt Distribution des EPC par types des carbapénémases en 2019
gentamycin ki S - Traitement par CAZ-AVI

ampicillin >32 (R) >32 (R)

ampicillin/sulbactam >32 (R) >32 (R) - Sou Che PAZ . d p rés O

cefoperazone/sulbactam >64 (R) >64 (R) _ Souche PA:I_ & PAZ : crc oo \_|

pi;?emcillin/tazobactam >128 (R) >128 (R) B Va riant OprD o / —_—
cefixime >4 (R) >4 (R) ; . onastie e
el o550 M - Céphalosporinase AmpC oxndsie a1
cefotaxime >128 (R) >128 (R) - Carbapénémase KPC_Z - :{';,f;m.w i
ceftazidime >128 (R) >128 (R) - Efflux MexAB-OprM o = 13
ceftazidime/avibactam® 4(S) >256 (R) R>8 EE.(.“;”::PWM : g:g
ceftolozane/tazobactam” >32 (R) >32 (R) CN :’ M
aztreonam” >32 (R) >32 (R)

cotrimoxazole >80 (R) >80 (R)

Py 16 () 160 D179Y substitution in the omega-loop of KPC-2

imipenem >16 (R) >16 (R) . . .

et N BN (designated KPC-33 variant) has been associated
nitrofurantoin >128 (R) >128 (R) W|th CAZ/AVI reS|Sta nce

fosfomycin >256 (R) >256 (R)

ciprofloxacin >4 (R) >4 (R) Expérience partagée ici .... Au CHU

Garcia et al, Frontiers, 2022



Cefta/Avi : Perfusion continue a Haute dose

Short Communication Type of Type of gaily . N}ean CAZ
Patient infection organism(s) 0S€ 0 MIC (mg/L) plasma
Continuous infusion, therapeutic drug monitoring and outpatient @ TOM (mglL)
parenteral antimicrobial therapy with ceftazidime/avibactam: a i B ke 10 2 35
. roducin
retrospective cohort study Kiebsiella
2 cUTI and i’ri?i o 7.5 for 8 47.6
bacteraemia producing 18 days
Klebsiella 5 for 5 44.6
pneumoniae days
* Rétrospectifs B e ©
¢ 10 patients ¢ v Pseujomonas ’ ’ 520
* 60% de P. aeruginosa MDR 5w T 0 s 124 of s -
CMI CZA = 2-8 +++ oo » 80% guérison clinique
Y e - aeruginosa , . .
M hérapi v tbocisr ° #0» 90% éradication
° aerogenes
onot eraple 7 VAP ESBi ‘ 10 ESBL- 76.2 ) 10% morta“té
Frevsele B oo
pneumoniae niae, 1
and Pseu- Pseudomonas
Posologie : 4000/1000 mg toutes les 12 heures continue fomones e,
N 8 cUTI ESBL- 5 0.25 17.6
4 a 5x CMI dans le plasma (prosatiis) - producing
Et o Wil Bedmas 06F & 515
. , . , . bacteraemia  aeruginosa 3 days
Eviter la sélection de mutants résistants g3t il
10 for 63.6
10 clAl and ?Odays 2 67.4
bacter- Pseudomonas

uami-. nnruﬂn o

Median 10 2(1.5-7) 63.6
(IQR) (5-10) (47,6-80) Goncette et al, 2020




2000/500 mg toutes les 8 heures sur 2 heures

Perfusion continue 4000/500 par 12 heures ft>5xCMI

Take Home

NE PAS UTILISER EN REMPLACEMENT DES

M essages CARBAPENEMES

Activité contre B-lactamase classe A (KPC), classe C
(AmpC) et classe D (OXA)

Pas d’activité sur métallo-bétalactamases

( é ) Infections intra-abdominales compliquées

= /
Nt

Attention CMI élevée (2-4) : risque induction résistance
mutation : bithérapie si CMI élevée ? Dose ?

Q Infections des voies urinaires compliquées dont pyélonéphrites

- ~
“’!}\ Pneumonies nosocomiales dont les pneumonies nosocomiales acquises sous
2 ) ventilation mécanique (PAVM)

\-/

N
( ﬂ\ Infections dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez des patients

/adultes pour qui les options thérapeutiques sont limitées
S

Shields RK et al. Clin Infect Dis 2016
Shields RK et al. Antimicrob Ag Chemother 2017




Meropenem-Vaborbactam & Imipeneme-Ci-Relebactam

Meropéneme-Vaborbactam Imipéneme-Cis-Relebactam

% Susceptible

Antimicrobial Agent All Isolates DIR Isc MDR Isolates
Imipenem/relebactam 93.9 82.2
Imipenem 72.0 389
’; LA H Meropenem? 770 42.7
Peu d Interet Sur P' aeruglnosa Ceftolozane/tazobactam® 94.7 84.0

o« o, 7 :

Activité classe A et C Ceepine i ] —
Ceftazidime 76.9 0 324
Sl Mero_R _9 Meropénéme_Vabor_R Piperacillin/tazobactam 70.2 0 15.8
Aztreonam 63.1 0 8.1
Ciprofloxacin 65.7 0 34.2
. LA Levofloxacin 56.8 0 20.1
Seulintérét : Amikacin 96.0 84.8 80.8
infection polymicrobienne Colistin 99.6 08.7 99.0

1. Relebactam independant Mutation OprD :
2. Relebactam inhibant la cephalosporinase AmpC et
Restitue sensbilité de I'imipéneme si OprD mutée

Smith JR et al. Pharmacotherapy 2020



Céfidérocol : Catéchol-céphalosporine

Cheval de troie utilisant systeme TonB

HzN—<\ |

Ceftazidime

HN—Q]\(L}r

OHo (o}

Chaine latérale en C,

+ Renforce la stabilité vis-a-
vis des béta-lactamases

Chaine latérale en C;

« Limite I'affinité pour les
béta-lactamases

N N7 « Facilite le passage a
| l s travers la membrane
/ 3 N N N N N* externe des BGN
Céfépime O O CHj !
1

* Renforce encore la stabilité vis-a-vis
des béta-lactamases

« Fixe le fer libre

Ito, A. et, al. AAC 2016,

Hancock, R. E. et al. JCM, 1996,

Craig, W. A. et al. Principles and Practice of
Infect Diseases. 2015

Ito-Horiyama, T. et al. AAC, 2016

Ito, A. et al. JAC, 2016

The Journal of Antibiotics (2024) 77:757-767
https://doi.org/10.1038/541429-024-00762-y

7 Japan Antibiotics
SIS Research Association

X rtc The Society for
\\ Actinomycetes Japan

ARTICLE

In vitro resistance development gives insights into molecular
resistance mechanisms against cefiderocol

®

Chack for
Updates

TonBDT (Ftpa / PiuA/PirA)

Efflux

Hydrolyse MexAB-oprM

(NDM1, VIM2, PER1)

dérocol

B | Fe

Milieu extracellulaire

FSED'

T(TU N}’)’

Membrane externe (
gy U @l
OO

Autres antibiotiques
de type B-lactamine

Fe :
Fe

e
)
(9

01O T
}?gcepteur de yderophov% W
fians la membrane exte

PSSO
©

=

; ?""""_

6 -

el T

Comple
Périplasme  1onB

o N |
CXC X '
§ 5 “

‘f?%(f)

o

Membrane interne |
01

|

‘....Q..\ &

§

DOOOO

Prote es de liaison
aux p&gicillines

n
o

Cytoplasme Pompe d’efflux

Transporteur ABC

Liaison PBP-3 : mutation

Ito, A. et al. AAC, 2016
fto, A. et al.. ASM microbe, 2017



Céfidérocol : pour les souches CAZ? IMIR et C/TR

Chromosomiques

Faible liaison aux protéines : 40 a 60%

Coefficient extraction HD*":60%

Diffusion dans le film alvéolaire = 10%...en réalité 40%
Perfusion continue : OUl stable a 25°C pendant 6h

j %) ; = 29.0%
__ B -
i ; G Pt e ‘ 60
2021-22 72,1% FDC R A 12.0%
/
23.5%!/R /T
CAZR (>8 mg/L) et - [
IMPR (>4 mg/L) et L
C/T% (>4 me/L) 31.7%

n= 183 souches, EUCAST 2022



Cefiderocol ... avec précautions

Real world clinical outcome of cefiderocol for treatment of
multidrug resistant non-fermenting Gram-negative bacilli

infections: a case series
Clinical response after cefiderocol treatment was achieved in 2/10 patients. 30-day mortality

was 60% (6/10 patients) only of infection-related causes. Microbiological failure was

d ted in 6/10 patients. :
ocumented in 6/10 patients Hoellinger et al, CMI, 2022

Méme expérience au CHU de Lille sur utilisation du CEFIDEROCOL en
monothérapie Sur souches XDR




Cefiderocol ... avec précautions

Real world clinical outcome of cefiderocol for treatment of
multidrug resistant non-fermenting Gram-negative bacilli
infections: a case series

Clinical response after cefiderocol treatment was achieved in 2/10 patients. 30-day mortality

was 60% (6/10 patients) only of infection-related causes. Microbiological failure was

documented in 6/10 patients. Hoellinger et al, CMI, 2022

Méme expérience au CHU de Lille sur utilisation du CEFIDEROCOL en
monothérapie Sur souches XDR

1. Dose LD 2g puis 6g/24h continue
a. Perfusion continue, augmentation des doses
b. Faible diffusion pulmonaire = perfusion continue = 5xCMI

2. Bithérapie systématique (+aminosides) = prévenir la résistance
3. Adaptation Transport du fer membranaire et excrété (non prédictible in vitro) 2
versatilité de P. aeruginosa




Pseudomonas aeruginosa et Résistance aux Béta-Lactamines
Le Cefiderocol :s; pas autre choix et forte posologie et toujours en bithérapie

... sinon ...

oo st o oot viok® bt recomeniumneet 29/3/23 8/4/23 12/5/23

Resultat CMI en mg/L Resultat CMI en mg/L Reéesultat CMI en

Pénicillines
Ticarcilline/Acide clavulanique Reésistant >64 Reésistant >64 Reésistant >64
Pipéracilline Résistant >64 Résistant >64 Resistant >64
Pipéracilline/Tazobactam Résistant >64 Résistant >64 Reésistant >64
Imipénéme Résistant >8 Résistant >8 Résistant >8
Méropénéme Résistant >8 Résistant >8 Résistant >8
Monobactam
Aztréonam Reésistant 16 Reésistant 16 Résistant 16
Cephalosporines
Ceftazidime Reésistant >32 Reésistant >32 Resistant >32
Céfépime Resistant >32 Resistant >32 Resistant >32
Céfidérocol S a dose standard  0.75 S a dose standard 2 Résistant 12

-
™\
SFGMY%;
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de GREFFE DE MOELLE I

etde Theérapie Cellulai



Cefepime-Taniborbactam (CMI>8)

Activité en fonction du phenotype de resistance aux ATB

. . . ’ . . . .
Inhibiteurs de la famille de I'acide boronique MIC, mgL MIC interpretation
Antimicrobial-resistant phenotype, by prevalence CLSI % EUCAST %
. (no. of isolates; % of total isolates)® Antimicrobial agent MICso MICee  MIC range susceptible susceptible
[ J
Ta ni bO rbaCta m Cefepime-resistant (1008; 12.7%) Cefepime-taniborbactam 8 >128 1to>128 72.8 72.8
Ceftazidime-avibactam 16 >16 05to>16 340 34.0
Ceftolozane-tazobactam >16  >16 1to>16 234 23.4
cEfepime/taniborbactam (VN RX_5133) Meropenem >8 >64 0.12 to >64 18.4 18.4
Meropenem-vaborbactam 16 >16 <0.06to>16 NA 39.0
H Hpesaclha—taza=astarm 12 125 He=11E Ens 35
m DTR phenotype (825; 10.4%)° Cefepime-taniborbactam 8 >128 1to>128 73.0 73.0
A Qoo Ceftazidime—avibactam =16 >16 U5toS16 28T 28T
H Ceftolozane-tazobactam >16  >16 1to>16 216 21.6
HO, - e Meropenem >8  >64 4 to >64 0 0
« Pan-inhibiteur des B-lactamases Merope_nf:m—vcborbocmm >16 >16 0.5to>16 NA 20.7
L . L. Piperacillin-tazobactam 128  >128 32t0>128 Q 0
=> Inhibition des serine B-lactamases par liaison Ceftazidime-avibactam-resistant (815; 10.3%) Cefepime-taniborbactam 8 >128 1to>128 71.3 71.3
covalente au résidu sérine et induction de €eftazidime-avibactem Ho—>16—16to>16 N 6
'hvdrol de I’ Ceftolozane-tazobactam >16  >16 1to>16 123 123
ydrolyse de lenzyme Meropenem >8  >64  0.25t0>64 85 8.5
Meropenem-vaborbactam  >16  >16 0.25to>16 NA 22.9
- N . Pineracillin-tazobactam >128 >128 2t0>128 47 4.7
=> -R- .
. |nh.|b|t|0n des metallo-B |aCtam_aseS_ par Ceftolozane-tazobactam-resistant (745; 9.4%) Cefepime-taniborbactam 8 >128 0.5to>128 70.1 70.1
interaction du cycle boron avec le site zinc et Cettaridime—tibacton et o i
induction d’'une modification de conformation Ceftolozane-tazoboctam — >16  >16 1610 >16 0 0
s . . Meropenem >8 >64 <0.06to >64 6.3 6.3
rendant | enzyme moins active Meropenem-vaborbactam  >16 >16 <0.06to>16 NA 22.8
(V||V|, NDM, SPM-1, and GIM-1 (a |’exception de Piperacillin-tazobactam 128 >128 2to>128 6.3 6.3
IMP)

Karlowsky et al, JAC, 2024




Cefepime-Taniborbactam

Activité en fonction de |la presence génotypique d’'une BLactamase

, MIC, mag/L MIC interpretation
|nh|b|teur5 de la famllle de I aCIde borOnlque Genotype (no. of isolates; % of total CLSI % EUCAST %
molecularly characterized isolates) Antimicrobial agent MICsg MICgo MIC range susceptible susceptible
° ; MBL-positive (403; 21.2%)° Cefepime-taniborbactam 16 >128 1to>128 55.6 55.6
Tani borbaCta m | Ceftazidime-avibactam >16  >16 4to >16 2.0 2.0
Ceftolozane-tazobactam >16  >16 1to>16 0.7 0.7
K X Meropenem >8 >64 2 to >64 0.2 0.2
CEfeF"me/tan'borbaCtam (VN RX'5133) Meropenem-vaborbactam  >16  >16 4to>16 NA 55
H Piperacillin-tazobactam 128 >128 2t0>128 4.2 4.2
e VIM-positive (271; 14.3%)" Cefepime-taniborbactam 8 128 1to>128 81.9 81.9
HZNWN“"'MO@ Ceftazidime-avibactam >16 >16 4to >16 3.0 3.0
H Ceftolozane-tazobactam >16 >16 1to>16 1.1 1.1
HO™ ~O Meropenem >8 >b64 4 to >64 0 0
R _inhihi _ Meropenem-vaborbactam  >16  >16 4to >16 NA 5.9
Pan_ Ir]_hlblteur desf B-lactamases o Piperacillin-tazobactam 64  >128 16 to >128 2.2 2.2
=> Inhibition des serine B-lactamases par liaison PER-positive (16; 0.8%) Cefepime-taniborbactam 8 16 1to 32 93.8 93.8
covalente au résidu serine et induction de Ceftazidime-avibactam 16 >16 410>16 12,5 125
I’nydrolyse de I'enzyme Ceftolozane-tazobactam >16  >16 >16 to >16 0 0
Meropenem >8 32 4to 32 0 0
L N Meropenem-vaborbactam 16 >16 4to >16 NA 25.0
=> Inhibition des metallo-B-lactamases par Piperacillin-tazobactam 32 >128 8to>128 25.0 25.0
interaction du Cycle boron avec le site zinc et |Carbapenemose-negotive (1434; 75.6%) Cefepime-taniborbactam 8 16 0.5to>128 93.5 93.5 |
: : ’ e : : Ceftazidime-avibactam <] >16 <0.25to >16 /6.6 /6.6
|nduct|on} d'une mO.dIflcatlf)n de conformation Ceftolozane-tazobactam 2 >16 0.5to >16 73.9 73.9
rendant 'enzyme moins active Meropenem >8 16 <0.06 to >64 10.9 10.9
(VIM, NDM, SPM-1, and GIM-1 (a I'’exception de Meropenem-vaborbactam 8 >16 <0.06 to >16 NA 51.3
|MP) Piperacillin-tazobactam 64  >128 <0.5to >128 27.1 27.1

Karlowsky et al, JAC, 2024



Cefepime-Taniborbactam

IMP et/ou Efflux et/ou PBP3

IC interpretation

Inhibiteurs de la famille de I'acide boronique

Genotype (no. of isolates;
molecularly characterized

| MBL-positive (403; 21.2%

* Taniborbactam

Cefepime/taniborbactam (VNRX-5133)
Putative resistance mechanism(s)®

IMP +/- Efflux +/- PBP3 16malL

Cefepime-taniborbactam MIC

(number of isolates)

(n=282)

Number of
isolates (%)

>16 mg/L
(n=275)

Number of
isolates (%)

VIM-positive (271; 14.3%

Efflux up-regulation alone

H
mN
HzN - 0 B
il HOT\/Oj%
H
HO 0

Efflux up-regulation and PBP3
sequence variation

=> |nhibition des serine B-lactamases par liaison IMP-producer alone

PER-positive (16; 0.8%)

covalente au résidu sérine et induction de
I'nydrolyse de I'enzyme

IMP-producer and efflux
up-regulation

IMP-producer and PBP3 sequence
variation and efflux up-requlation

IMP-producer and PBP3 sequence
variation

No putative resistance
mechanism(s) identified

=> 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

|Carbc1 penemase-negative

167 (59.2)
16 (5.7)

13 (4.6)
0
0

53 (19.3)
28 (10.2)

18 (6.5)

29 (10.5)

26 (9.5)
8 (2.9)
3(1.1)

111 (40.4)

IMP)

% EUCAST %
ptible susceptible
b5.6 55.6
2.0 2.0
0.7 0.7
0.2 0.2
NA 5.5
4.2 4.2
81.9 81.9
3.0 3.0
1.1 1.1

0 0
NA 5.9
2.2 2.2

93.8 93.8

12.5 12.5

0 0
0 0

NA 250

25.0 25.0

93.5 935

76.6 76.6

73.9 739

10.9 109

NA 51.3

27.1 27.1

Karlowsky et al, JAC, 2024



PLAN

9. Comment je traite mon infection respiratoire a
Pseudomonas aeruginosa en réanimation

shutterstock.com + 1934203976



La resistance multimodale de P. aeruginosa est différente des

entérobactéries: Synthése Il faut tester les molécules

Car association de mécanismes de Résistance

Classe A KPC Classe BNDM  Classe D Oxa-48  AmpC-HyperP Carba- MBL
Resistant (VIM/IMP/etc.)
Ceftazidime-Avibactam
Meropéneme- Pas mieux
Vaborbactam Que Mero seul
Imipéneme-Cis- Pas mieux que Mutation
Relebactam Imipéneme seul OprD

Ceftolozane-Tazobactam
Cefepime-Taniborbactam Efflux/PLP3 IMP
Céfépime-Zidebactam

Cefiderocol Bithérapie et Echec ... Fe/NDM1, VIM2,
Efflux/PLP3/Fe IMP1

Aztreonam-Avibactam

- < 30% souche 30-80% >80%




Mercli
Questions ?
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