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Mortalité et resistance aux antibiotiques

5 millions déceées associés a la résistance

1,27 millions déceés attribuable a la résistance - Inf. Respiratoires 90% des deces
- Bactériémies ' attribuables ala
Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:  ER@ % ® - Inf.intra-abdominales résistance

a systematic analysis
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Figure 4: Global deaths (counts) attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by pathogen, 2019
Estirnates were aggregated scross drugs, aceounting for the co-aecurrance of resistance to multiple drogs. Ernor bars show 95% uncertainty intervals.

Figure 3- Global deaths [counts) attributable to and msociated with bacterial antimicrabial resistance by infectious syndrome, 2019



Mortalité et resistance aux antibiotiques : Inégalités territoriales

Modelled estimates

K. pneumoniae R carbapenemes K. pneumoniae R C3G




MDR, XDR ou DTR

Chical Infectious Diseases
IAIDSA -

Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

Kyumgmon Hak ' D gy’ S m'

o0 Ryeon Chwng.'* Youny Eum Ha. Jae-Hoon Ko," Si-Ho Kim.' Min-Ji Kin." Hee Joe Huh* Nom Yong Lue.” Sun Yoang Che.
) "%, for tha Keresn Astimscrobisl Rearstance Swrvuilinnce Netwaek (KARS Neot] Invastigators

* Classification MDR et XDR = définition microbiologique peu utile pour le clinicien

 DTR (difficult-to-treat resistance) = Résistance a tous les antibiotiques de

1ere lighe, spécifiquement les B-lactamines et les fluoroquinolones

Huh K. et al. Clin Infect Dis. 2020



MDR, XDR ou DTR

Chmical Infactious Diseases
IDSA =

Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

* Etude rétrospective sur 14 hépitaux coréens. e

wnd Joe-Hoon Seny o Swrvwitinnce Netwock (KARS Net ! Investigators®

* Bactériemies a BGN : E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii
* Objectif: déterminer 'impact de la DTR sur la mortalité a 30 j

* 4 catégories
« DTR+
« CR+/DTR-: résistance aux carbapénemes, non DTR
« ESCR+/DTR-: résistance aux céphalosporines (CP) et carbapénemes, non DTR
« FQR+/ESCR-CR-: résistance aux fluoroquinolones, sans résistance aux CP et carbapénémes

Huh K. et al. Clin Infect Dis. 2020



MDR, XDR ou DTR

Chical Infectious Diseases
[ MAJOR ARTICLE | ‘!"t’“)u‘\ !

Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

Kyungmin Hak.'* Dos Ryeon Cheng. ' Youny Eum Ha.” Jas-Hoan Ko," Si-Ho Kim.' Min-Ji Kin." Hee Jae Huh" Nom Yong Loe,” Sun Yoang Che.'
Cheol-In Kang ' Kyong Ran Pack.' and Jae-Hoon Seny'” for tha Keresn Astinucrobial Resrstance Servuitlnnce Network (KARS-Not] Invostigators®

. Overall
Difficult-to-Treat Resistance (DTR) 500 —
35.4%
* Acinetobacter baumannii: 117 (79,6%) g =
* Pseudomonas aeruginosa: 26 (17,7%) § 300 - 245%
* Klebsiella pneumoniae: 4 (1,4%) % 18.7%
« E. coli: 0(0%) 3 200 e
z
MDR CR ESCR  FQR
Resistance Category

Huh K. et al. Clin Infect Dis. 2020



MDR, XDR ou DTR

Chinical Infactious Diseases 1
(A) WIDSA -
1 004 Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data
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Huh K. et al. Clin Infect Dis. 2020



Dans la vraie vie les souches DTR sont...

" Entérobacteéries résistantes aux carbapénemes

= Carbapénemases +++
= BLSE et/ou AmpC + imperméabilité
= Pseudomonas aeruginosa resistants aux carbapenemes + C3G + C4G
= AmpC + impermeéabilité
= Carbapénemases
= Acinetobacter baumannii résistants aux carbapénemes

= Carbapénemases



Les nouvelles molecules pour le traitement de ces souches DTR

1 Nouvelle B-lactamine + ancien inhibiteur

m (Ceftolozane - Tazobactam

1 Anciennes B-lactamines + nouvel inhibiteur

= Ceftazidime — Avibactam

" Imipéneme - Relebactam

= Méropéneme - Vaborbactam
= Aztréonam - avibactam

= Céfépime -Enmetazobactam

1 Nouvelle B-lactamine

= (Ceéfidérocol



Les inhibiteurs de B-lactamases

4 B-lactam derivatives NN Diazabicyclooctane (DBO) h Boronic acid derivatives
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Principe, L. et al. Pharmaceuticals 2022, 15, 463.
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Spectres d’inhibition

Inhibiteur MBL OXA-48-like |MInSicATB
activity

Clavulanic acid ++ = + - - i,

Sulbactam ++ - + - - PBP2
Tazobactam ++ - + - - -
Enmetazobactam +++ ++ ++ - - -
Avibactam +++ ++ +++ - + i,
Relebactam +++ ++ +++ - +/- -
Vaborbactam +++ ++ +++ - +/- .

Zidebactam +++ ++ +++ - ? PBP2
Taniborbactam +++ ++ +++ ++ (except IMP) ? ?




Ceftolozane-tazobactam




Ceftolozane-tazobactam : Structure chimique
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Ceftolozane-tazobactam : Spectre d’activité

P. aeruginosa : Stable en face des principaux mécanismes de résistance

(Peu / Pas d’intérét du tazobactam)

Ceftazidime Ceftolozane/tazobactam =
Interet +++
SFP 8 mg/L R S 4 mg/L R

¥ 3 s )
o X 250 :
| CARBA i
200 : 200 :
2150 E 150 E
; | BLSE |
émo . ESAC 100 |
: PDC 5
50 E I 50 E

= W H I i I : i I H B =

<1 2 4 8 16 32 64 >64 <1 2 4 8 16 32 64 >64

(mg/L) (mg/L) (n=530 souches)



Ceftolozane-tazobactam : Spectre d’activité

P. aeruginosa : Stable en face des principaux mécanismes de résistance
« OprD, déficience ou mutation |
* Pompes d’efflux - Peu / Pas d’intérét du tazobactam

* AmpC hyperproduite

Intérét +++

Enterobacteéries:

* Actif sur entérobacteries BLSE (E. colj +++, +/- pour les autres especes)
* Peu actif surles AmpC des Enterobacterales (et aucun réle du tazobactam)
* |[nactive contre les carbapénemases KPC, OXA-48 et MBLs

Acinetobacter baumannii

* |[nactive contre les principales carbapénemases NDM (et autre MBLs) ou OXA
(OXA-23, OXA-40, OXA-58)




P. aeruginosa MDR en Europe

Taux de résistance en France en 2017 European Center for Diseases Prevention

» Pipéraciline-tazobactam : 19,2 % = o i'l g :»? ol o
g?;::i’;:g;o e _/:irfll‘ 1 Luxembourg
B 25% o ¢50% "“11“.;;1\ [ Malta

o

" FluoquUinOloneS : 1 5’1 % ;ijz?ﬂq:ta reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

= Ceftazidime: 12,2%

= Aminoglycosides: 10,9%

= Carbapénemes: 13,9%

= MDR=Ra3anti-P. aeruginosa : 10,6%



Ceftolozane - tazobactam fait partie de la liste standard des

antibiotiques a tester pour P. aeruginosa

Comité de UAntibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie

Ticarcilline Netilimicine
Ticarcilline-acide clavulanique Lévofloxacine
Pipéracilline Colistine
Pipéracilline-tazobactam Fosfomycine
Ceftazidime Ceftazidime-avibactam
Céféepime Meropeneme-vaborbactam
Ceftolozane-tazobactam
Imipénéeme
Meropéneme
Tobramycine
Amikacine
Ciprofloxacine
Aztréonam

Gentamicine




Ceftolozane-tazobactam : Résistance acquise sous traitement

eEnfantde 3 ans
e Atrésie des voies biliaires

* Deux transplantations hépatiques ATM
successives

CIP MEM

* Pneumonie acquise sou ventilation a P.
aeruginosa XDR sensible a:

- Ceftolozane-tazobactam (C/T): ++++
- Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) : +/-
- Colistine (COL): ++ (CMI =1 mg/L)

* Traitement par colistine IV + aerosol



Colonisation / infections a long termes

* 53 souchesclinique de P. aeruginosa sur 2,5 années
* Acquisition d’une résistance au C/T sous traitement (3 souches

400mgx3/j 500 mgx3/]j S00mgx3/j
2015 1@ o 2016 2017
Jul Aug Sep Oct Nowv Dec Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Jan
I | I | I I Jl I: 1 | B I | I | I L | I |II
E LA 5 [ 19@ @2
ﬂf_ g O- o g @ | 15 @1 20@ 23@ |*;;| g
3 —E} 8 @ *}f L@15 @ 21 249
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® Hémoculture /\ Bile @ Plaie M LBA % Dépistage / selles



Ceftolozane-tazobactam : Résistance acquise sous traitement

Resistanc
e C/T et
CAZ-AVI

=%

CAZ-AVI




Ceftolozane-tazobactam : Résistance acquise sous traitement

Resistanc
e C/T et
CAZ-AVI

Restauration
« partielle »
sensibilité :

Piperacilline +
tazobactam
ET
Carbapénemes

=%

CAZ-AVI

CT



Un seul et unique clone (< 50 SNPs)
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Une unique mutation de CAmpC (G183D)

Trois évenements
indépendants

MIC (mg/L) 4
Sample E
= =i e 3 s
e ol i es Souc \es
— i ol o resistantes a C/T et
N Blood . » WT .
| = AR " CAZ-AVI possedent la
I_—.o Bood @ B WT A .
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Bod @ B WT
= : : ’AmpC naturelle :
I - w
: 3 w G183D
el - T
@ MUT |
|
® MuT |

|
EEEEEEEEE“EE
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Changement de la conformation du site actif de CAmpC

« Quverture » du site actif

Addition d’une charge négative
dans la poche catalytique

Interférence entre D183 et N179
impliqué dans la stabilisation de
C/T dans le site actif de 'enzyme

C/T
Resistant



Ceftazidime-avibactam




Ceftazidime-avibactam

Site actif KPC
* Actif sur BLSE, AmpC et KPC, AHOL
OXA-48, porines oo
N
N = S
* Inactive sur les MLBs (VIM, s;j\,)kg( j;Nf/ @
IMP, NDM) w9 T
@) O
e Elimination rénale L nP
HQN)w_O
_S—OH

* [Infections urinaires, infection o075
Intra-abdominales, infection
respiratoires (y compris VAP)

Lucasti et al. JAC 2013, Riccobene et al. AAC 2013



Ceftazidime-avibactam /

98,0 109.0 100
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Ceftazidime MIC
& Ceftazidime-avibactam MIC
=« 0+« Ceftazidime cumulative %

=@ Ceftazidime-avibactam cumulative %



Ceftazidime-avibactam / KPC : Resistance acquise

 Variants de KPC avec /7 hydrolyse ceftazidime ou perte activité inhibitrice de
L’avibactam MAIS restauration de la sensibilité vis-a-vis des carbapénéemes

MIC (mg/L)°
40 A242-GT-243
AA CAZ/ -
changes Variant AMX ATM CRO CAZ AVI CFM CTX FEP IPM MEM ETP
- KPC-2 525673216 4 038 4 8 8 3 1
H272Y  KPC-3 =256 =256 48 =256 075 12 =32 8 3 1
PI04R  KPC-5 =256 =256 =256 =256 0.5 =256 8 1 025 019
V240G KPC-6 =256 =256 48 32 075 16 =32 4 3 1

L166M  KPC-12 =256 12 6 7 0.38 3 £
D179Y] KPC-33 12 0.75 1 =256| 8 6 1.5
H272Y, KPC-31 6 0.75 2 =256 | 12 4 1.5

0.75 0.25 0.125
0.25 0.032 0.008
0.25 0.032 0.008

e el i R =) TS

* Jusqu’a 10 % d’émergence de resistance par mutation D179Y dans la boucle w
de KPC (site de fixation de 'enzyme)

* Facteurs de risque : hémodialyse, posologies insuffisantes

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



Ceftazidime-avibactam / MBL

NDM + BLSE VIM + BLSE
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Ceftazidime-avibactam / OXA-48

95,8 989 994

=3 Ceftazidime MIC
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Ceftazidime-avibactam / CRE non EPC

Global n=284 ESBL n=123 CASE n=68
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300 - 3 Vo ' 60
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i 1
200 1 . BCAZ 40 1 @mCAZ '
150 | ®CAZ | 1 80 - CAZ-AVI |
OCAZ-AV L | OCAZ-AVI : 30 4 DOCAZ !
1 1 A 1
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1 1
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Sensibilité aux antibiotiques des souches de P. aeruginosa CAZR in vitro

00 96.6%
100 . 95.3% " MBLs prédominantes °
90 89,4 /0 90
83.2% 81,4%

_. 80 80 75,6%
- 69,6% 2 . 67,3%
= 70 64,4% 2
% 60 53,3% g 60
C o -——-m - @B B N Wl S 50
© 49 % U i
é 30 % 30
g s 20

. ] o M - M mmBRC

TZP FEP CT CZA ATM FDC IPM IPR MEM AKN CIP CST FOS TZP FEP CT CZA ATM FDC IPM PR MEMAKN CIP-CST FOS
=
Isolats CAZR non producteurs de Isolats producteurs de carbapénemase
carbapénemase (n=307 isolats)

(n= 844 isolats) 2022/2023 CND

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES



http://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/index.html

Imipéneme-relebactam




Imipéneme-relebactam / KPC

COH NH, O ‘0s0,
Imipenem Cilastatin MK-7655

Al i Antimicrobial Agents
£

wammeay and Chemotherapy™

Relebactam Is a Potent Inhibitor of the KPC-2 B-Lactamase
and Restores Imipenem Susceptibility in KPC-Producing
Enterobacteriaceae

Krisztina M. Papp-Wallace,=F= Melissa D. Barnes,** Jim Alsop,” Magdalena A. Taradla,** Christopher R. Bethel,®
Scott A. Becka,» David van Duln= Barry M. Krelswirth,f Kalth 5. Kaye s Robert A. Bonomosbshba

TABLE 3 Kinetic parameters against KPC-2 using relebactam

Kinetic parameter Value for KPC-2
'K.i app [l-"-'M} 23 + 03

kK (M~ s71) 24,750 = 2475
ko (577 0.00020 =+ 0.00002
Half-lifee (min) 58 +6

K (nM) 8+1

kcat.-’kinact 1

Residence time.
Bk, dissociation constant.

« KPC-2-relebactam complex is more stable than KPC-
2-avibactam complex »

IMP vs IMP-REL on KPC producers

=== Imipenem MIC

Em | mipenem-relebactam MIC
e+« |mipenem cumulative %

e=g= |mipenem-relabactam cumulative %
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90

70

60

50

40

30

20

10



Imipéneme-relebactam / OXA-48

97.2 98.4 99.2
700 - 0 - 100
94.6 R —— T
g 56.9 98.2 99.2 100.0
. ' L 90
600 A
- 80
500 - - 70
- 60
400 -

51.1 ET . L.
Aucun interéet du relebactam | %°
300 o »
200 -~ - 30
- 20

100 A
% _ 10
0 7 B L U

<=0.25 0.5 1 2 4 8 16 >16

EZZA Imipenem MIC I Imipenem-relebactam MIC ~ ++0+« Imipenem cumulative %  =—e==|mipenem-relebactam-cumulative %



Imipéneme-relebactam / CRE- non-EPC

Global n=284 ESBL n=123 CASE n=68

80 - I ! 18 -

Simi TV R @Ml 45 Sim Sim
70 - L 40 - BIMI 161
_ oIMI-REL ~ 14 iMI
60 35 - OIMI-REL
50 . 20 | 12 OIMI-REL
40 -
30 -

il il Jdin,

02505 1 2 4 8 16 32 >3 <025 05 1 8 16 32 >32 <025 05 1 2 16 32 532
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Imipéneme-relebactam / P. aeruginosa

Imipénéme Imipéneme/relebactam
SFP 4 mg/L R S 2 mg/L R
120 E 120 'E
: 100 :

100 O D : : OprD

pr : CARBA |
80 : 80 | CARBA
60 E 60 E
40 E 40 E
20 . I i 20 i I I

: ’ : = — N
<0,5 1 2 4 8 16 32 64 >64 <0,5 1 2 4 8 16 32 64 >64
(mg/L)

(n=498 souches)

intérét +++ sur les souches OprD + AmpC déréprimée



Méropéneme-vaborbactam




Méropéeneme-vaborbactam / KPC

50
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12,5 ¢

EE====1 Meropenem MIC
I Meropeem-vaborbactam MIC
eesDee Meropenem cumulative %

=@ Meropenem-vaborbactam cumulative %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

= Active +++ on KPC

= Résiste a la mutation
D179Y de KPC:
seulement 20% de
résistance croisée
avec
ceftazidime/Avibactam



Méropéneme-vaborbactam / OXA-48

700 - 95.5 96.6 97.4 .

91.7 T ° 100.0
.. ....... 951 964 974
600 - 7-'90.3
76.4 /. - 80
500 - §
+72.8
400 + 51.6/ .

Aucun interet du vaborbactam |-

- 30
- 20
L 10
M e e 77 | |
2 4

8 16 >16

300 o
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A Meropenem MIC I Meropenem-vaborbactam MIC -+-0-+ Meropenem cumulative % —e— Meropenem-vaborbactam cumulative %
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Méropeneme-vaborbactam / CRE non-EPC

Global n=284
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Méropéneme-vaborbactam / P. aeruginosa

Meropeneme Méropénéme/vaborbactam
S SFP R S 8 mg/L
2 mg/L 8 mg/L ﬁmg/
90~ 80
80 70
70 60
60 OprD 50 OprD
50
40
40
30
30
0 CARBA 20 CARBA
0 10 I
, = mu W o MWW
<0,5 1 2 0 e
MIC ( mg/L M'C mg/L

(n=263 isolates)

Aucun intérét du vaborbactam



Aztréeonam-avibactam




Aztréeonam-avibactam

MBL alone




Aztréeonam-avibactam

MBL + BLSE
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Ceéefepime-enmetazobactam




Céfepime-enmeétazobactam / KPC

FEP-ENM CAZ-AVI IMP-REL MER-MAB

100

50 100 50 100 50 100 50
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45 90 45 90 5o 80 45 90
) 5
40 80 40 80 40 O S 4 80 40 80
o’
35 70 35 70 35 735 70 35 70
30 60 30 60 30 60 30 80
&55,1 .
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Ceéefepime-enmeétazobactam / MBL
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Ceéefepime-enmeéetazobactam / OXA-48
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Céfepime-enmeéetazobactam / CRE non-EPC

L MIC (mg/L)
Antimicrobial <0.25 0.5 1 , 4 3 16 16 MICso MiCqo
Cefepime 0.8% 5.0% 6.6% 13.2% 24.8% 16 >16
Cefepime-enmetazobactam 9.9% 21.5% 41.3% 53.7% 66.9% 2 >16
Ceftazidime 0.0% 0.0% 0.8% 2.5% 5.0% >16 >16
Ceftazidime-avibactam 10.7% 22.3% 52.9% 76.9% 92.6% 1 4
Imipenem 24.0% 41.3% 69.4% 76.9% 87.6% 1 8
Imipenem-relebactam 54.9% 77.9% 89.3% 93.4% <0.25 2
Meropenem 28.3% 37.5% 49.2% 66.7% 80.8% 2 8
Meropenem-relebactam 47.1% 57.9% 70.2% 86.0% 90.9% 0.5 4
Ertapenem 2.5% 5.8% 8 >16
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Aucun role additionnel du enmetazobactam et

du vaborbactam
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WCK 5222 (cefepime/zidebactam) antimicrobial activity tested against
Gram-negative organisms producing clinically relevant g-lactamases

Helio S. Sader*, Paul R. Rhomberg, Robert K. Flamm, Ronald N. Jones and Mariana Castanheira

Multiple activities :

= B-lactamase inhibitor (Ambler class A, AmpC)

* Direct antibacterial (PBP2 binding, such as mecillinam)

= Enhancer effect with PBP3-targeting B-lactams (e.g. cefepime)
= |nactive on Proteae
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WCK 5222 (cefepime/zidebactam) antimicrobial activity tested against
Gram-negative organisms producing clinically relevant p-lactamases

Helio S. Sader*, Paul R. Rhomberg, Robert K. Flamm, Ronald N. Jones and Mariana Castanheira

Table 3. Cumulative frequency distribution of cefepime, cefepime/zidebactam at 2:1 and 1:1 ratios and zidebactam MIC results when tested against p-lactamase-producing
Enterobacteriaceae strains

No. of isolates (cumulative %) inhibited at MIC (mag/L) of:

Organism group/ S R

antimicrobial agent n =006 0.12 0.25 05 1 2 4 8 16 32 64 128 =128  MIGp  MICap
CTX-M-15-producing strains®
cefepime 21 — - — — - — - - — |25 4(286)2381) 13(100.0F128 =128
cefepime/zidebactam (2:1) 21 — — 30163 12(71.4) 3(RS7) 1(305) 1(352111 (100.0) —_ — —_ —_ —_ 05 2
cefepime/zidebactam (1:1) 21— |6(28.6] 8(66.7) 4(857) 1(90.5) 1(952) 1(1000) — - - - - - 025 1
zidebactam 21 — Z(08) O(524) 4(/14) 2(510) 1(85.7) O(B5.7| 0(85.7) 0(85.7) 0(85.7) 1(905)0(30.5) 2{(100.00 025 64
SHV-producing strains®
cefepime 200(00) [1(50) 2(15.0) 1(200) 2(30.0) & (50.0) 5(75.0)| 3(90.0) 2(100.0) | — — - - 2 8
cefepime/zidebactam (2:1) 2024100} 6(400) 10(90.0) 1(950) 0(950) 1(1000) — - - - - - - 025 025 Zd b -— hb
cefepime/zidebactam (1:1) 20§ (20.0)10(70.0) 5(95.00 0(950) 1{100.0) — - - - - - - - 012 025 I e aCtam - In I Iteur
zidebactam 200(00) &(400) 2(50.00 0(50.0) 0(50.0) 0(50.0) 0(50.0)]0(50.0) 0(50.0) 1(55.0) 0(55.0)0(55.0) 9(100.00 0.25>128 .
Strains producing other ESBLs® ff d B LS E CTX_ M
cefepime 20 — - |1(5.0] 2(15.0) 2(25.0) 4 (45.0) 2(55.0) 3 (70.0) 2(80.0) 1(85.0) 1(90.0]2(100.0]| - 4 64 e ICace eS
cefepime/zidebactam (2:1) 20|1 — 3(150) 9(6000 3(75.0) &(950) I] (1000) — - - - - - - 025 1 .
cefepime/zidebactam (1:1) 200(50) 8(450) 6(75.00 2(850) 3{1000f — - - - - - - - 025 1 SHV )
zidebactam 20 —  3(150) 1(20.00 2(30.0) 2(%0.0) O(40.0) 1(45.0)|0(45.0) 0(45.0) 0(450) 1(50.0)1(55.0) 9(100.0) 64 =128 +++’ et aUtreS maIS
Plasmidic AmpC-producing strains® p . . p
cefepime 100(0.0) 1(100) 5(60.0) 4(1000) — - - - - - - - - 025 05 l
cefepime/zidebactam (2:1) 106 (60.0) 3(900) 1(100.0) — - - - - - - - - - <006 012 ega ement aCtIVIte
cefepime/zidebactam (1:1) 109(90.0) 1(100.0) —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ <0.06 <006 . . <
zidebactam 101(10.0) 2(30.0) 5(80.0) 0(80.0) 0(80.0) 0(80.0) 0(80.0)|0(80.0) 1(30.0) 1(100.0) — — — 025 16 |ntr| nseque
Derepressed AmpC-producing strains®
cefepime 231(43) 2(13.0) 0(13.00 5(34.8) 4(52.2) 0(52.2) 3(65.2)|5(87.0) 1(91.3) 2(1000) — - - 1 16
cefepime/zidebactam (2:1) 233(13.0) 5(34.8) 6(60.9 6(87.0) 2(957) 1(1000) — - - - - - - 025 1
cefepime/zidebactam (1:1) 236(26.1) 9(65.2) 4(82.6) 2(91.3) 2{100.0) — - - - - — - - 012 05
zidebactam 23—  5(21.7) 3(34.8 3(47.8) 0(47.8) 2(565) 0(56.5)|0(56.5) 1(60.9) 0(60.9) 0(60.9)0(50.9) 9(100.00 2 =128
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WCK 5222 (cefepime/zidebactam) antimicrobial activity tested against
Gram-negative organisms producing clinically relevant p-lactamases

Helio S. Sader*, Paul R. Rhomberg, Robert K. Flamm, Ronald N. Jones and Mariana Castanheira

Table 3. Cumulative frequency distribution of cefepime, cefepime/zidebactam at 2:1 and 1:1 ratios and zidebactam MIC results when tested against p-lactamase-producing

Enterobacteriaceae strains

Organism group/

No. of isolates (cumulative %) inhibited at MIC (mag/L) of:

R

antimicrobial agent n <006 0.12 0.25 0.5 1 2 & 8 16 32 6k 128 =128 MGy MICap
CTX-M-15-producing strains®
cefepime 21 — — - - — - — — — 2(95) 4(28.6)2(38.1) 13(100.0)=128 =128
cefepime/zidebactam (2:1) 21 — e 3(14.3) 12(71.4) 3(85.7) 1(50.5) 1(95.2)]1(100.0) — e - e e 0.5 2
cefepime/zidebactam (1:1) 21 — 6(28.6) 8(66.7) 4(85.7) 1(50.5) 1(95.2) 1(100.0 e e e - e e 0.25 1
zidebactam 21 — 2(95) 9(524) 4&(71.4) 2(81.0) 1(85.7) 0(85.7))0(85.7) 0(85.7) 0(85.7) 1(90.5)0(90.5) 2(100.0) 0.25 64
SHV-producing strains®
cefepime 200(0.0) 1(5.00 2(150) 1(20.0) 2(30.0) 4(50.0) 5(75.0))3(90.0) 2{100.00 — - — — 2 8
cefepime/zidebactam (2:1) 202(10.0) 6(40.0) 10(90.00 1(95.0) 0(95.0) 1(100.0) — e e e - e e 0.25 0.25
cefepime/zidebactam (1:1) 204(20.0)10(70.0) 5(95.00 0(85.0) 1(100.0) =— -_ —_ -_ —_ - -_ —_ 0.12 0.25
zidebactam 200(0.0) B8(4000 2(50.00 0(500) 0(50.0) 0(50.0) 0(50.0)}0(50.0) 0(50.0) 1(55.0) 0(55.0)0(55.0) 9(100.0) 0.25=128
Strains producing other ESBLs®
cefepime 20 — — 1(50) 2(15.0) 2(25.0) 4 (45.0) 2(55.0)|3(70.0) 2(80.0) 1(85.0) 1(50.0)2(100.0) — i 64
cefepime/zidebactam (2:1) 20 — 3(15.0) 9(60.00 3(75.0) &(95.0) 1(100.0) — e e e - e e 0.25 1
cefepime/zidebactam (1:1) 201(5.0) B8(4500 6(75.00 2(85.0) 3(100.0) — - - - - - - - 0.25 1
zidebactam 20 — 3(15.00 1(20.00 2(30.0) 2(40.0) 0(40.0) 1(45.0))0(45.0) 0(45.0) 0(45.0) 1(50.0)1(55.0) 9(100.00 &4 =128
Plasmidic AmpC-producing strains®
cefepime 100(0.0) |_1(100) 5(60.00 4(1000) | — - - — - - - = - 025 05
cefepime/zidebactam (2:1) 106 (60.0) 3(90.0) 1(100.0) — —_ — —_ —_ —_ —_ — —_ —_ <0.06 0.12
cefepime/zidebactam (1:1) 149 (90.0) 1(100.0) —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ <0.06 <006
zidebactam 101(10.0) 2(30.0) 5(80.00 O0(80.0) 0(80.0)0 0(80.0) 0(80.0))0(80.0) 1(90.0) 1(100.00 — — — 025 16
Derepressed AmpC-producing strains®
cefepime 23"1 (4.3) 2(13.0) 0(13.0) 5(348) 4(52.2) 0(52.2) 3(65.2)]5(87.0) 1(91.3) 2(100.0]' - — — 1 16
cefepime/zidebactam (2:1) 233(13.0) 5(34.8) 6(60.9 6(87.0) 2(95.7) 1(100.0) — —_ —_ —_ — —_ —_ 0.25 1
cefepime/zidebactam (1:1) 23‘6(26.1] 9(65.2) 4(B2.6) 2(91.3) 2(100.0) — I — — — — - — — 0.12 0.5
zidebactam 23 — 5(21.7) 3(34.8 3(47.8) 0(47.8) 2(565) 0(56.5))0(56.5) 1(60.9) 0(60.9) 0(60.9)0(60.9) 9(100.0) 2 =128

Céfepime est déja
efficace surles AmpC
mais gain de CMI sur les
AmpC déréprimeées +
imperméabilité
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Gram-negative organisms producing clinically relevant p-lactamases

Helio S. Sader*, Paul R. Rhomberg, Robert K. Flamm, Ronald N. Jones and Mariana Castanheira

Table 3. Cumulative frequency distribution of cefepime, cefepime/zidebactam ot 2:1 and 1:1 ratios and zidebactam MIC results when tested against p-lactamase-producing
Enterobacteriacene strains

MNo. of isolates (cumulative %) inhibited at MIC (ma/L) of:

Organism group/ S R
antimicrobial agent n <006 012 0.25 05 1 2 i 8 16 32 bl 128 =128 MICp MICqq
KPC-producing strains’
cefepime 35 — — — — — [67 S000)[2125.7) 5(E0.0) 5(543) 3(02.9)3 (/1.5 10(100.0]] 32 =128
cefepime/zidebactam (2:1) 35 — - 8(229) 14(625) 7(825) 5(971) 11000 -— - - - - - 05 2
cefepime/zidebactam (1:1) 35 — [71200) 1Z2(5.3) 11(85.7) &4(97.1) 1(100.0] - - - - - - - 025 1
zidebactam 35 — [1(28 7(22.9 3(31.4) 5(45.7) 1(486) 1(51.4)]|0(51.4) 3(60.0) 1(62.9) 1(65.7)1(68.6) 11(100.0) & >128
MBL-producing strains?
cefepime 0 = - - - - - = |1(50) 0500 2(150) 2(250)1(30.0) 14(1000)=128 =128
cefepime/zidebactam (2:1) 20 — - 2(10.0) 5(350) 6(65.0) 2(75.0) O(75.0)|2(850) 1(900) 2(100.0) — - - 1 16
cefepime/zidebactam (1:1) 20 — [1(50) 6(350) 3(50.0) 1(55.0) 4(75.0) 1(80.0)|2(90.0) 1(95.0) 1(1000] — - - 05 g
(

Zidebactam 20 — |1(50) 4(2500 5(50.0) 1(55.0) 0(55.0) 1(60.0)|0(60.0) 0(60.0) O(50.0) 0(60.0)0(60.0) 8(100.0)| 05 >128
I




Céfidérocol: Le cheval de Troie

Aminothiazole to improve Pyrrolidinium group to
antibacterial activity improve antibacterial activity
and stability to B-lactamases

Cephalosporin nucleus
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N N\7 S

Oxime and dimethyl N ,—N NI~ OH
groups to improve stability 4 N
to B-lactamases
OH
Carboxylic acid to improve Essential carboxylic  Chlorocatechol to chelate iron

permeability to outer membrane acid for PBP affinity

C-7 side chain C-3 side chain




Céfidérocol: Le cheval de Troie

Cefiderocol Cell Entry and Mechanism of Action

Iron Transport System
Active transport

O Cefideracol
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- Active uptake through the siderophore-iron transport system
- Increased stability to degradation by key B-lactamases
- Inhibition of peptidoglycan synthesis
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Ceéfidérocol / Enterobacterales
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FIG 1 Cumulative cefiderocal MIC distribution (percentage of isolates) for 1,022 isolates of meropenem-nonsusceptible Enterobacteriaceae.
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Cefidérocol / P. aeruginosa
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FIG 5 Cumulative cefiderocol MIC distribution (percentage of isolates) for 262 isolates of MDR P. aeruginosa.



Cefidérocol / P. aeruginosa
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Sensibilité des souches productrices de 'enzyme NDM-

aunAwojso4
aupAweiqo]

aupeyiwuy
aujaexojjoidid

aunsljod

[03049p1J2D
wejldeqioqen-wauadoan
awaulddodN
weldeqajal-awuadiwy|
awuadiw|

weuozy

wejoeqoze| /auezo|o19)
weldeqine-awipize}ya)

awipizeya)

<16 <2 <128

0.5




Résumeé : Enterobacterales

Aztréonam /
avibactam

_ .+ s Méropéneme
e Ceftazidime/ | Imipéneme / P
Carbapénéme . /
avibactam relebactam
vaborbactam

Ceftazidime

Céfépime Céfidérocol

Aztréonam

2¢me intention =~ 3°™Me intention

Non EPC 2eme intention  3°™M€ jntention
Disques v v v v v ND X ND
ATB automatisé v v v v v v ND ND
Bandelette CMI v v v v v v X v
CMI
microdilution v v v v v v v v

https://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/ressources/actualite/lien_CNR_cefiderocol.pdf



Résume: Pseudomonas aeruginosa

Ceftolozane/ | Ceftazidime . . . s Imipéneme / s gz . .. .
. Aztréonam Méropéneme P Céfidérocol Colistine Fosfomycine
tazobactam / avibactam relebactam

PDC variant + - : . . N .
eme eme
BLSE + OprD 2¢™me jntention : S : . 3 .
intention intention

Disques v v v v v Screening X v

Bandelette

o v v v v v X X v




Le probleme Acinetobacter




Sensibilité de A. baumannii selon les mécanismes de résistance

Minocycline
CA-SFM/CLSI (c)
CMI S= 0.001, R>4 mg/L

Tigécycline
CA-SFM
PK/PD, S<0.5 mg/L

Triméthoprime/
sulfametoxazol
EUCAST
CMI Ss 2,R >4 mg/L

Ampicilline/sulbactam
Pipéracilline/tazobactam
Triméthoprime/sulfametho

Ceftazidime
Céfépime
Céfidérocol
Imipénéme
Méropéneme
Tobramycine
Amikacine
Colistine
Ciprofloxacine
Minocycline
Tigécycline

<8/4 <16 <16 <16 <2 <4 <8 <4 <8 52 <1 <4 <4

OXA-

Céfidérocol
EUCAST
PK/PD S< 2 mg/L

MBL
MBL + OXA

Non-CARBA 68.2% 56.8% 61.4% 61.6% 47.7% 32.0% 61.4%

@

Colistine
CA-SFM
CMI Ss 2,R>2mg/L




Clones NDM-1

NDM-1 NDM-1/0XA-23

63% Océan Indien
82% Afrique 30% Afrique



Number of strains

Sensibilité Ampicilline/sulbactam, Sulbactam/durlobactam

. Sensible Résistante

o
18 - E—
6 z 2 OXA
3 % 2
12 - < E

Og

[
10 -+ @]

O
. | CARB- NDM
6 _
4 4
N | m
0 J

4/2 8/4 16/8 32/16 64/32 128/64 >256/128

CMI de I'ampicilline/sulbactam (mg/L)

CLSI

8/4 (S)<-232/16 (R) | 708

Sulbactam PBP-1, PBP-1b, PBP-3

Nombre de souches

Sensible Résistante
40
o o)
35 CARB- E 3|
= =
3 G
30 c c
2 9
o [
25 OXA € £
8 [}
20 c 2 NDM
o [e)
o &)
15
10
5 I
0 I [ |
0,5/4 1/4 2/4 4/4 8/4 16/4 >32/4

CMI du Sulbactam/durlobactam (mg/L)

CLSI
4/4 (S)<-216/4 (R)

n=100

Durlobactam PBP-1, PBP-1b, PBP-2, PBP-3



29 souches de A. baumannii XDR

Strains Resistance mechanisms

23A.3614 NDM-1

23A.3871 OXA-23, ArmA

22A.3576 OXA-24, ArmA

22A.3386 OXA-72

23A.3693 OXA-58, NDM-1
20A.2935 KPC-2, CTX-M-15
23A.3804 OXA-72, CARB-16, ArmA
22A.3434 OXA-23, NDM-1
23A.3728 OXA-23, ArmA

23A.3674 OXA-23, OXA-24, PER-7, ArmA
23A.3639 ADC-30 +

19A.2817 TEM-206

22A.3380 OXA-23, TEM-206, ArmA
22A.3410 ADC-267 +

22A.3561 CARB-16, ADC-199+
22A.3565 ADC-200+

22A.3312 OXA-72, ADC-276+
20A.2935 KPC-2, CTX-M-15
21A.3262 OXA-72, CTX-M-115, Carb-14, ArmA
16A.1303 GES-7

22A.3421 GES-11

20A.2875 OXA-23, PER-7, ArmA
21A.3253 NDM-1, PER-7

22A.3413 VEB-1a, OXA-10
23A.3672 AdeABC+

20A.3070 Ade IJK +

22A.3498 TEM-1, IS-OXA-66
23A.3639 IS-OXA-201

=
5

| 23A3672 | 8 .

I‘hl\J



Aucun role significatif des inhibiteurs

23A.3614 NDM-1

23A.3871 OXA-23, ArmA

22A.3576 OXA-24, ArmA

22A.3386 OXA-72

23A.3693 OXA-58, NDM-1
20A.2935 KPC-2, CTX-M-15
23A.3804 OXA-72, CARB-16, ArmA
22A.3434 OXA-23, NDM-1
23A.3728 OXA-23, ArmA

23A.3674 OXA-23, OXA-24, PER-7, ArmA
23A.3639 ADC-30 +

19A.2817 TEM-206

22A.3380 OXA-23, TEM-206, ArmA
22A.3410 ADC-267 +

22A.3561 CARB-16, ADC-199+
22A.3565 ADC-200+

22A.3312 OXA-72, ADC-276+
20A.2935 KPC-2, CTX-M-15
21A.3262 OXA-72, CTX-M-115, Carb-14, ArmA
16A.1303 GES-7

22A.3421 GES-11

20A.2875 OXA-23, PER-7, ArmA
21A.3253 NDM-1, PER-7

22A.3413 VEB-1a, OXA-10
23A.3672 AdeABC+

20A.3070 Ade IJK +

22A.3498 TEM-1, IS-OXA-66
23A.3639 IS-OXA-201




Céfiderocol (en association)

23A.3614 NDM-1 4
OXA-23, AmA 0.25
OXA-24, AmA 2
OXAT2 B
OXA-58, NDM-1 2
KPC-2, CTX-M-15 2
OXA-72, CARB-16, ArmA 0.06
OXA-23, NDM-1 I R
OXA23, ArmA I R
OXA-23, OXA-24, PER-7, AMmA o s32
ADC-30 + 0.25
TEM-206 2
OXA-23, TEM-206, ArmA 0.25
ADC-267 + 05
CARB-16, ADC-199+ 2
ADC-200+ T
OXA-72, ADC-276+ 8
KPC-2, CTX-M-15 2
OXA-72, CTX-M-115, Carb-14, ArmA 0.25
GES7 s
GES-11 T
OXA-23, PER-7, AA 18
NDM-1, PER-7 - s
VEB-1a, OXA-10 B R
AdeABC+ 0.12
Ade 1JK + oo
TEM-1, IS-OXA-66 05
IS-OXA-201 0.25




Sensibilite de A. baumannii au céfidérocol

Sensible 2 mg/L Résistant
| NDM + OXA
60 i
OXA |
50 E 4,9% 2>CMI <2 mg/L
§ | 7.4% > CMI =4 mg/L
40 1
O : 87.8% - CMI=8 mg/L
o |
n 30 |
O I
Z :
20 I I
’ I i NDM
] :
HA"S ’ <0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 >16
—— CMI (mg/L)
o n=292 souches

*Avis CT du cefiderocol du 20 janvier 2021 : https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
18908_FETCROJA_PIC_INS_AvisDef CT18908.pdf


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18908_FETCROJA_PIC_INS_AvisDef_CT18908.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18908_FETCROJA_PIC_INS_AvisDef_CT18908.pdf

Resumeé : Acinetobacter baumannii

Céfidérocol

Triméthoprime
/sulfamethoxazol

Colistine

Tigécycline

Minocycline

Carbapéneme

OXA-23
NDM-1
Non-CARBA
Disques Screening v v X X v
Bandelette CMI X v v X v v

Céfiderocol, traitement de dernier recours des infections a BGN multirésistants (notamment entéobactéries et Pseudomonas), a [’exception d’A. baumanii et S. maltophilia (HAS 2021)
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