( ]
Hopitaux universite
universitaires «» ® PARIS-SACLAY

Paris-Sud Carbapénemes et alternatives

vvvvv

FACUL TE DE MEDECINE

ASSISTANCE (@) HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

15 novembre 2024

Thierry Naas,

Hépital Bicétre, APHP Paris-Saclay
UMR1184, Université Paris-Saclay, INSERM, CEA
CNR associé Résistance aux antibiotigues
Faculté de Médicine, Université Paris-Saclay
Unité EERA, Institut Pasteur

abEx w» 3 .. ; Sant'é
ety R 0] e

\\ ANTIBIOTIQUES

Plan

Les carbapénemes
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* Consommations des antibiotiques

* Epidémiologie de la résistance
Maitrise de la diffusion et de la résistance
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Alternatives et nouvelles approches



Les carbapénémes:
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: Thiéna mycine (Streptomyces cattleya)
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Les carbapénemes: structures chimiques, suite ... et fin?
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Le tébipénéme, le premier antibiotique
carbapéneme oral
Tebipenem pivoxil HBr
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Spero Therapeutics / GSK,

Pro-drogue avec activité contre bactéries résistantes aux
FQ et productrices de BLSE; formulation orale; Phase 3
vs. imipenem-cilastatin, en cours



X EUCAST o™ European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Europaan ociryof Cca Micrbicogy and nfectiows Dnesses Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters
Version 14.0, valid from 2024-01-01
This document should be cited as "The Ci i on Antimie i tibility Testing. point tables for i tion of MICs and zone diameters. Version 14.0,

2024. hitp:/www .eucast.org.”
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e G IE e Tableau 1 Activité in vitro des carbapénemes sur les bactéries a Gram négatif.
Bactéries Imipéneme Méropéneme Doripéneme Ertapéneme
Loy skl dod oo Elsavler Masson francy E. coli 0,12/0,25 0,016/0,03 0,03/0,06 <0,015/< 0,015
S o7 SCENOEI | ConSUe E. coli BLSE 0.25/05 0,03/0,06 0,03/0,06 0,03/0,25
MASSON K. pneumoniae <0,06/1 0,03/0,12 0,06/0,12 <0,015/0,12
K. pneumoniae BLSE 0,25/1 0,03/0,12 0,06/0,12 0,06/0,25
L. Proteus mirabilis 0,5/2 0,06/0,06 0,12/0,25 <0,06/< 0,06
Les carbapénemes Morganella morganii 2/8 0,12/0,25 0,25/0,5 <0,015/0,03
Comparative review of carbapenems E. cloacae 0,5/2 0,03/0,06 0,03/0,06 <0,015/0,06
Citrobacter freundii 1 0,03/0,06 0,03/0,03 <0,015/0,06
M. Wolff>", M.-L. Joly-Guillou®, O. Pajot* Serratia marcescens 172 0,06/0,12 0,12/0,25 0,03/0,12
H. influenzae 0,5/1 0,12/1 0,12/1 0,06/0,25
Moraxella catarrhalis 0,06/0,12 <0,015/< 0,015 0,12/0,25 0,06/0,25
Salmonella sp <0,5/<0,5 0,03/0,03 0,06/0,06 < 0,06/< 0,06
P. aeruginosa 1/32 0,5/32 0,5/8 >8/>8
Acinetobacter baumannii 0,25/0,25 0,25/1 0,25/1 4/>8
I_ 'I | Stenotrophomas >8/>8 >16/> 16 >16/>16 >8/>8
Bacteroides fragilis 0,25/1 0,12/1 0,25/1 0,25/1
Prevotella spp 0,03/0,5 0,12/0,25 0,12/0,25 0,25-1
. Fusobacterium spp 0,12/1 0,12/0,25 0,12/0,25 0,25/4
Le spectre: le plus large L ot ek A g s g D T
Tableau 2 Activité in vitro des carbapénemes sur les bactéries a Gram positif.
Bactéries Imipéneme Méropéneme Doripéneme Ertapéneme
Staphylococcus aureus (MS) 0.06/0,06 0.12/0,12 0,06/0,06 0.12/0,25
PLP2A s.aureus (MR) R R R R
Streptococus pyogenes < 0,008/< 0,008 < 0,008/< 0,008 < 0,008/< 0,008 < 0,008/< 0,008
S. agalactiae 0,016/0,016 0,03/0,06 0,016/0,016 0,03/0,06
S. pneumoniae (Pénis) < 0,06/<0,06 <0,015/< 0,015 <0,015/< 0,015 <0,015/< 0,015

S. pneumoniae(PéniR) 0,5/1 0,5/1 0,5/1
Enterococcus faecalis 1/4 4/8 4/8 8/32
PLP5 E. faecium >8/>8 >16/>16 >16/> 16 >16/>16
Tsteria monocytogenes 0,0370,12 0,12/0,12 Pas de donnees 0,2570,5
Peptostreptococcus spp 0,03/0,06 0,12/0,25 0,12/0,25 0,25/4
Les données sont les CMI,, et CMI,, exprimées en mg/I. D"apres [1-3]




Les carbapénéemes : spectre en résumé

/™ Bactéries a Gram négatif
, y compris sur les EBLSE et les entérobactéries productrices de céphalosporinases de
haut niveau
= sauf Stenotrophomonas maltophilia (metallo B-lactamase)
= |’ ertapénéme n’est pas actif sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii

= Bactéries a Gram positif

/ifs, avec un léger avantage pour I'imipénéme

ne activité surles SARM et sur Enterococcus faecium .
tapénéme est inactif sur 'ensemble des Entérocoques.

= Bactgries anaérobies
sur les anaérobies a Gram négatif ou a Gram positif
= Peu ou pas actifs sur Clostridium difficile.

actéries intra-cellulaires

ans les infections a EBLSE

Bactériémie en Europe (ECDC)
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.8% in 2002 * 6.1% in 2006
8.3% in 2021 * 25.4%in 2021
Bulgaria, 37.3 %
— ° Bulgaria, 81.1 %
Italy, 23.8% Greece, 80.4 %
~ .| Slovakia 23.1 % e, Slovakia 68.4%
Greece, 21.7 % I Italy, 53.3%
France, 8.3% i N
! Finland, 6.6 % France, 25.4 %
Finland, 5.6 %

\ Dissemination of CTX-M-type ESBLs

= Pas actifs sur Chlamydia sp, Chlamydiophila sp, Mycoplasma sp, Ureaplasma urealyticum, Rickettsia

Traitement probabiliste des infections nosocomiales sévéres, et utilisation croissante

@& Contexte épidémiologique: Entérobactéries résistantes aux C3G



The CTX-M story: a global problem
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Prevalence of ESBL non-CRE Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae »m

a)E. coli among clinical isolates collected by the SMART global surveillance =
8 = programme from 2015 to 2019
£ James A. Karlowsky**. Sibylle H. Lob*, C. Andrew DeRyke', Fakhar Siddiqui‘,
< Katherine Young', Mary R. Motyl", Daniel F. Sahm
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The global prevalence and trend of human intestinal carriage of
ESBL-producing Escherichia coli in the community
Yihienew M. Bezabih (® **, Wilber Sabiiti?, Endalkachew Alamneh?, Alamneh Bezabih“, Gregory M. Peterson?,
Woldesellassie M. Bezabhe® and Anna Roujeinikova®
Global tfrend in faecal ESBL E. coli carriage among healthy individuals.
Pooled prevalence of intestinal ESBL E. Pooled prevalence showing a A simple linear regression plot
coli carriage among healthy individuals clear increase from one 3 year depicting the frend of carriage
in six WHO regions interval to another. (1.5% rise per year, P=0.021).
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Globalisation et AMR

2008: 826 millions de voyageurs dans le monde

2022: 1,46 milliards de voyageurs dans le monde
80 millions de visiteurs en France

19,4 millions de Frangais voyageant a I'étranger

Epidemiology des ESBLs: L'étude VOYAG-R : tourisme et BMR

(E. Ruppé, Clin Infect Dis 2015)

574 voyageurs en zone
intertropicale :
dépistage négatif

avant départ
31.7%
7 (58/183)

sz

i (93/195)
Tous ont passé 3
d’excellentes vacances! <

Mais: 51% ont
rapporté un souvenir
(n=293)

90% ESBLs, 9% pAmpC

90% décolonisés apres 3 mois,

Mais 10% toujours colonisés apres 1 an

Carriage before trip: 154/2001 = 7.7%
Acquisition rate after trip: 633/1847 =34.2%
Transmission of ESBL-E to a non-travelling family member = 12%

Arcilla MS, et al. Lancet Infect Dis 2017;17:78-85

=

Extended-spectrum B-lactamase-producing
Enterobacteriaceae colonisation in
long-term overseas business travellers

ﬂ

Travel Medicine and Infectious Disease (2016) 14, 561567

Yasutaka Mizuno **, Yuri Miura °, Tetsuo Yamaguchi ©,
Tetsuya Matsumoto ¢

45% acquisition during travel (South-East Asia+)

\




Epidemiologie des ESBLs en France
FIGURE 2 | Evolution entre 2002 et 2022 de U'incidence [nombre de souches pour 1000 JH) des SARM
et des EBLSE. France, mission nationale Spares, données 2022
Nombre d'établissements participants variable chaque année, changement de méthode de surveillance en 2018
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Consommation en antibiotiques ATB-RAISIN
Résultats 2012-2017

Evolution des consommations d’antibiotiques en DDJ/1 000 JH (taux globaux)

Famille d'antibiotiques 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Syouson
Amoxicilline-ac.clavulanique 118,3 117,9 113,7 116,2 114,2 108,7 -8,1%
Orale 95,4 95,1 91,5 93,5 92,2 88,5 -7.2%
Injectable 22,9 22,8 22,2 22,7 22,0 20,2 -11,8%
C3G 315 33,1 34,6 36,2 355 36,9 17,1%
Ceftriaxone 19,7 21,6 21,3 21,2 20,5 20,4 3,4%
I Carbapénémes 49 52 57 6,2 6,1 6,2 26,5%
Fluoroquinolones 46,1 444 41,6 39,6 36,7 34,8 -24.5%
Ciprofloxacine 13,4 13,6 12,8 12,2 11,2 10,4 -22,6%
Lévofloxacine 10,0 9,6 9,6 10,1 10,2 10,3 2,9%
Ofloxacine 17,6 17,0 15,8 14,8 13,5 12,4 -29,3%
Vancomycine 54 55 58 59 5,6 55 1,8%
Teicoplanine 1,0 1,0 1,2 1.1 1.1 1,0 -0,1%
Anti-SRM* 8,1 8,7 9,5 9,9 10,1 10,5 29,9%
Total 373,8 376,6 374,6 382,7 370,8 362,4 -3,1%

* Anti-SRM (anti-staphylocoque résistant a la méticilline) : glycopeptides, linézolide, daptomycine, tédizolide

La progression de laconsommation de carbapénémes jusqu’en 2015 est probablement liée a I'incidence croissante
des infections a EBLSE malgré les incitationsa réduire l'usage de ces antibiotiques.
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SYNTHESE TABLEAU 2 | Consommation d'antibiotiques (taux global) en nombre de DDJ/1000 JH
DONNEES DE SURVEILLANCE NOVEMBRE 2023 par famille et secteur d'activité clinique, dans les établissements ayant détaillé leur consommation
par secteur d'activité. France, mission nationale Spares, données 2022

Médecine  Chirurgie  Réanimation Gynécologie- Pédiatrie
N=589 =2

SsR SLD  PaychiatrieN Encemble
Obstétrique  N=256  N=1024  N=364 =29

, Antibiotiques N=760
Santé
puhlique Pénicillines M 184 127 58,5 05 56 19 03 01 9.0
France Amaxicilline 586 a7 795 1035 462 2,7 10,1 14 397
Amaxicilline ac clavulanique 1219 n36 155.0 382 56.1 2.4 215 m 688
/ Pénicillines anti-P. aeruginosa* 25,7 311 1238 16 102 24 07 00 15,1
[ Pipéracilline tazobactam 254 30.7 119.9 1.6 10.1 24 0.7 0.0 148
SURVEILLANCE DE LA coNSoMMATIoN Témocilline 03 0.2 05 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0 0.2
2 Céphalosporines 1" et 2 G 8.1 673 232 9.2 5.7 1.0 0.2 0.1 124
DES ANTIBIOTIQUES ET DES RESISTANCES £36 Orates? 25 2 o4 “ 19 2 09 m 20
BACTERIENNES EN ETABLISSEMENT DE SANTE Comeassae  yo e e W we 78 60 05 o2
Mission nationale Spares. Résultats synthétiques, année 2022 Céfotaxime 17.4 139 1069 26 250 1.0 03 0.0 102
Ceftriaxone 375 30.5 357 7.7 136 69 57 04 18,9
C3-4G6 actives sur P. aeruginosa® 9.1 10,7 7.2 0.7 73 1.6 03 0.0 62
FIGURE 1 | Distribution des différentes familles Ceftazidime 41 31 210 04 46 09 02 00 24
d'antibioti établi f (N=1573). Céfépime 4 7.1 88 02 24 07 01 00 34
France, mission nationale Spares, données 2022 Celtazidime avibactam 03 Y} 25 T} 02 %0 20 20 02
Ceftolozane tazobactam 02 02 39 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 02
[th:\penomns 87 9.3 89,1 06 65 19 06 00 62 ]
Tmipenéme 4 J0 1. 0 1. X 0T [24 1£:
Méropénéme 43 4.8 804 02 41 07 0.1 0.0 34
Ertapénéme 0.9 09 1.7 0.1 0.1 05 03 0.0 0.6
Aminosides 72 17.6 67.0 43 11 08 03 0.0 6.4
Fluoroquinoloes 395 46,6 619 37 73 26,0 5.0 27 268
Ciprofloxacine 11,0 125 167 11 57 b6 1.6 1.0 74
- 64, 7% d e Lévofloxacine 190 218 381 0 13 135 7 07 130
. Offoxacine 89 1.6 63 1.9 0.3 56 1.6 0.9 6.1
B-|GCTOmIﬂeS Ani-SRM 28 40 2 us 58 08 o1 169
Glycopeptides 66 84 385 03 104 13 03 00 45
Vancomycine 52 72 355 03 89 X 02 00 a7
: 2, ] % d e Teicoplanine 1.3 1.1 29 0.0 15 04 01 0.0 08
7 N Linézolide 43 8,0 362 04 25 14 0.4 0,0 35
CGrbG penemes Daptomycine 1n7 284 32 05 18 29 02 00 88
Colistine injectable [X] 0.1 21 00 02 00 00 00 0.1
W e W Aiosides Fosfomycine injectable [X] 0.1 09 00 0.1 00 00 00 0.1
Carbapénimes inolones Macrolides 159 84 565 39 14,1 43 23 15 9.0
- " I Glycopeptides Azithromycine 46 1.5 48 1.5 1.0 23 1.2 0.7 29
Pénxillines M Sulfamides [ Imidazolés Streptogramines 43 23 1.1 0.7 02 2.2 18 15 26
W cio.cze s s Imidazolés 196 38,1 39 89 125 22 15 03 13,1
Rifampicine 50 84 94 02 37 80 04 02 50
Tous les ATB 4596 5356 11907 2173 2617 1505 619 w00 292
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Evolution de la consommation de carbapénémes en DDJ/1 000 JH (taux
global) par type d’ES

(% d’évolution de la consommation de I'ensemble des carbapénemes)

ATB-RAISIN Résultats 2012-2017

+121,6% +10,1%
Ertapénéme

Meropénéme
m Imipénéme

+16,1%

CH > 33%
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Evolution des consommations de carbapénémes en DDJ / 1000 JH

(taux globaux)
ATB-RAISIN Résultats 2012-2017 - 2022

e 02012 ©2013 @2014
-11,1% m2015 ®2016 ©2017 M 2022

+311,5%

Nb DDJ /1000 JH

Imipénéme Méropénéme Ertapénéme
JO1DH51 ] ,8 % J01DHO02 3'4 % JO01DHO3 016 %

18



Evolution de la consommation des antibiotiques 2012 - 2022

TABLEAU 3 | Consommation globale des antibiotiques depuis 2012 dans 'ensemble
des établissements ayant participé chaque année. France, mission nationale Spares, données 2022

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Nombre d’établissements 1411 1488 1484 1447 1470 1622 1630 1734 1752 1717 1573

Pourcentage de lits

O 56,5 56,8 57,7 57,4 57,4 57,3 54,9 55,0 54,6 54,5 55,3
de court séjour

Consommation globale

(DDJ/1000 JH) 309 311 309 315 303 295 288 285 286 282 296
S ety - 08 [-07 18 =36 28 -23 <13 +04 12| [+49
0,
|nd icateu rs TABLEAU 10 | Indicateurs d’antibiorésistance: évolution entre 2019 et 2022
. 4. A et cibles fixées par la stratégie nationale de prévention des infections
d’antibiorésistance et de lantibiorésistance. France, mission nationale Spares, données 2022

2 0 1 9 - 2 02 2 Indicateur Cible Valeur 2019 Valeur 2022

Bon usage des antibiotiques

Consommation d’antibiotiques en ES, Réduction 284,5 296,2
en nombre de DDJ/ 1000 journées d’au moins 10 % (+ 4,1 %)
d’hospitalisation entre 2019 et 2025

Indicateur ECDC : part d'antibiotiques a Réduction 33,5% 35,8 %
large spectre au sein de la classe ATC JO1 d"au moins 10 % (+6,9 %)

entre 2019 et 2025

Résistances des bactéries aux antibiotiques

Proportion de SARM chez Staphylococcus <10 % 13,9 % 10,6 %

aureus isolées d’hémocultures

Densité d’incidence SARM / 1000 journées Réduction 0,17 0,14

d’hospitalisation (JH) d’au moins 10 % (- 18 %)
entre 2019 et 2025 G+

Proportion de souches résistantes a la <1% 0,6 % 0,6 %

vancomycine chez Enterococcus faecium

isolé d’hémocultures

Densité d'incidence K. pneumoniae Réduction 0,17 0,18

résistantes aux C3G (BLSE)/ 1000 JH d’au moins 10 % (+5,9 %)
entre 2019 et 2025

Proportion de souches résistantes aux <1% 1% 1%

carbapénémes’ chez K. pneumoniae isolée

d’hémocultures

Densité d’incidence Enterobacterales 0,010 0,023

productrices de carbapénémase / 1000 JH™

* Résistance 3 limipénéme / méropénéme, données adressées & 'ECDC pour la surveillance européenne EARS-Net
** Indicateur d'intérét au niveau national, en complément des indicateurs de suivi de la stratégie nationale
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Bactériémie a K. pneumoniae résistantes aux
carbapenemes en Europe 2021 (ECDC)

Mais résistance décrites en Italie et Greéce (15 a 25 %)
=> pan-résistance, impasses thérapeutiques
=> Taux de mortalité élevés (30-70%)

2

Résistance aux carbapénémes en Europe

Evolution des Kp CRE, Bactériémies
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Carbapenem resistance P. aeruginosa
bacteriemia in 2021 (ECDC)

<1%
1-<5%
5-<10%
10-<25%

B 25 <50%

B 50<75%
Not included

N/ "\ /) 44.2% (258 tested) Slovaquie
33.3% (576 tested) Grece

12.1 % (3850 tested) France
4.2 % (451 tested) Finlande
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Non fermentants: resistance aux carbapénémes

Carbapenem resistance A. baumannii
bacteriemia in 2021 (ECDC)

96.9 % Grece (1377 tested)
pran 61.2 % Slovaquie (134 tested)

3.1 % France (720 tested)
w2 1% Finlande (47 tested)

Le fardeau des bactéries multi-résistantes (BMR)

“Sirrien n'est fait, le fardeau li¢ aux BMR pourrait
r?Frésenter 10 millions de morts /an d’ici 2050 &

un co(it de 100 mille millards de dollars US”
Jim O’Neill report, May 2016 January 2022
AMR In 2050
10 million
Tetanus
Road trafric
accidents Cancer
1.2 million 8.2 million
AMR now
fow etimate)
Measles Cholera
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 15 million THE LANCET

Septembre 2024
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Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:
a systematic analysis
Antimicrobial Resistance Collaborators*

Summary

Background Antimicrobial resistance (AMR) poses a major threat to human health around the world. Previous
publications have estimated the effect of AMR on incidence, deaths, hospital length of stay, and health-care costs for
specific pathogen—drug combinations in select locations. To our knowledge, this study presents the most
comprehensive estimates of AMR burden to date.

4.95 million deaths associated with bacterial AMR,
1.27 million deaths attributable to bacterial AMR

E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A.
baumannii, P. aeruginosa: 929 000 deaths deaths
attributable to bacterial AMR

MRSA, ESBL- E. coli, Fluoroquinolone R, E. coli, CR
A. baumannii, CR K. pneumoniae, and ESBL- K.
pneumoniae

Global burden of bacterial antimicrobial resistance
1990-2021: a systematic analysis with forecasts to 2050

68D 2021 Antimicrobicl Resistance Colaborators* m

4.71 million deaths associated with AMR 822 [ En
1.14 million deaths attributable to AMR 191 2050

@@ ®



Estimated Annual Mortality Rates

from Antibiotic-Resistant Bacteria
Deaths per 100,000 inhabitants in EU/EEA countries, 2016-2020

Annual Deaths per
100,000 People

@
@: 0
@7

2-4

ANTIMICROBIAL

RESISTANCE
FIGHTER
COALITION

Que peut on faire pour prévenir le scénario de 2050 ?
=> Maitrise des consommations et des résistances

SHORT-TERM
IDENTIFICATION OF XDR

SHORT-TERM
LIMIT ANTIBIOTIC RESISTANCE
* Reducing consumption
* Using the right Atb, combinations?

MID-TERM
NOVEL TREATMENTS OF INFECTIONS
* Alternatives to antibiotics?
* Numerous approaches
» Almost no clinical phase studies
« Still in proof of concept
* Novel antibiotics

Rapid identification
of resistance
mechanism for
proper treatment

Rapid identification of carriers/infection

* As a source of infections

» As a source of gastro-intestinal
colonisation

Why, How and who?

Slow down hospital diffusion through

26

reinforced hygiene measures

LONG-TERM
LIMIT THE EXPANSION AND
DISSEMINATION OF ANTIBIOTIC
RESISTANCE
+ Characterisation of the evolution and
dynamic of antibiotic resistance
+ Better understand the emergence and
spread of resistance.



\% Enquéte SPA-CARB - 2011 :
251 établissements

2 219 patients inclus

Hospitalisation dans les 3 mois : 63 % des cas

ATB dans les 3 mois : 32 % des cas

51 % des patients ont regu ATB entre admission et début du
traitement par carbapéneme

Prescriptions de carbapénémes :
- 52 % probabiliste
— 17 % sans documentation microbiologique

—21 % des motifs de prescription : BLSE identifiée
* mais... alternative possible 2/3 des cas...
e Apres résultats microbiologiques désescalade non optimale

¢ Durée de traitement
—>7jdans 50 % des cas

e )
ONERBA "~

France

= Méropéneme 3,3 %
= Doripéneme 0,9 %
— 34 % prescrits pour infection communautaire * Ertapéneme 7,7 %

et lutter contre leur dissémination

—>10j dans 30 % des cas https://www.infectiologie.com/fr/spa3-spa-carb.html
[ [ Recommandations =u
Santé
b relatives aux mesures a mettre en ceuvre

pour prévenir I'émergence des entérobactéries BLSE
IMF

* Carbapénémes traitement de référence des BLSE
* MAIS « fausse bonne solution » avec risque
des résistances, si utilisation non controlée

* Les réserver aux infections séveéres

* Infections «moins» sévéres (lU basses +++)
=> recherche alternatives

* Infections ambulatoires : pb pratiques +++

4 « régles » d’utilisation
* BGN multirésistants
» Si absence d’alternative
* Traitement probabiliste : réévaluation a 48 h
* Ertapénéme plutot réservé aux IlU a EBLSE




Recommandations d’experts.
2014.

Traitement probabiliste d’'une infection bactérienne communautaire, il ne faut pas_
prescrire de carbapénéme (Accord fort).

Un carbapéneme peut étre éventuellement considéré chez les patients qui

(Accord faible) :
sepsis sévere ou choc septique

ET
v'un antécédent connu de colonisation/infection a entérobactérie- BLSE, ou a P,
aeruginosa résistant a la ceftazidime, sur un préléevement de moins de 3 mois,
guel que soit le site.

http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
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Recommandations formalisées d’experts. 2014.

v Traitement des infections bactériennes sévéres nosocomiales si le patient présente au moins
deux des facteurs suivants

o Traitement antérieur par C3G, fluoroquinolones (dont monodose) ou pipéracilline-
tazobactam dans les 3 mois.

o Portage d'une EBLSE, ou d'un P aeruginosa résistant a la ceftazidime, sur un
prélevement de moins de trois mois, quel que soit le site.

spitalisation a I'étranger dans les douze mois (en fonction de I'épidémiologie locale).

Vie dans un EHPAD ou dans un service de SLD, et d’étre porteur d’'une sonde a demeure
et/ou d’une gastrostomie.

o Une épidémie en cours dans le secteur de soins a BMR sans alternative*

Aprés documentation bactériologique, il faut rechercher une alternative aux carbapénemes
en fonction du site infecté et aprés discussion entre microbiologistes et cliniciens (Accord
ort).

Recommandations formalisées d’experts. 2014.
Disponible a partir de I'URL : http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
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http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf
http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2014-RFE-ATB-Rea.pdf

Liste des antibiotiques critiques

Actualisation 2015

| Publication Février 2016

Antibiotiques particuliéerement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par
voie injectable ; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisiéme et quatriéeme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline*

* Pression de sélection en lien avec la problématique d’une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des cocci a Gram positif
- daptomycine

- glycopeptides**

- linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries a Gram négatif
- colistine injectable
- pénémes™**
T phénicoles
- tigécycline

Vis a vis des bactéries a Gram positif et 8 Gram négatif
- fosfomycine injectable

“*Particulierement générateurs de résistances bactériennes

srlf

- — SOCIETE
DE REANIMATION
OE LANGUE FRANGAISE

SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entéerobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez 'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

Mejlleure utilisation des carbapénémes,

duction de leur consommation, principalement a I'hépital,

imiter au strict nécessaire leur utilisation en probabiliste ou documenté
Préserver leur efficacité

www.has-sante.fr/jcms/c_2968915/fr/antibiotherapie-des-infections-a-enterobacteries-et-
omonas-aeruginosa-chez-l-adulte-place-des-carbapenemes-et-de-leurs-alternatives



SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a entérobactéries et
a Pseudomonas aeruginosa chez 'adulte :

place des carbapénémes et de leurs alternatives
Mai 2019

Mise a jour le 13 mars 2023

sta notion de cystite simple de 'homme est maintenant individualisée. De
ce fait, cette infection est retirée de la recommandation ;

*l'’ANSM alerte sur les effets indésirables des
fluoroquinolones : hitps.//ansm.sante.fr/dossiers-
thematiques/fluoroguinolones

Place des carbapénéemes dans I’'antibiothérapie
probabiliste d’une infection suspectée a entérobactérie
résistante aux C3G

=> Pas de place pour les carbapénemes,
en I'absence de signes de gravité


https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/fluoroquinolones
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/fluoroquinolones
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Infections urinaires

Pyélonéphrite aigué (PNA) ou infection urinaire (IU) masculine (hors cystite) communautaires
Antibiothérapie probabiliste

Infection avec signes de gravité * ou geste de drainage de I'appareil urinaire

Infection sans signes de gravité (hors sondage vésical simple)

Infection a risque de

Infection simple complication

Pas de choc septique Choc septique

Ciprofloxacine ou Céfotaxime (de Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone | Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone
lévofloxacine 1 (sauf si préférence) ou + amikacine + amikacine
FQ < 6 mois) ceftriaxone

Si allergie : aztréonam + amikacine Si allergie : aztréonam + amikacine
ou céfotaxime (de
préférence) ou

- ou ciprofloxacine ou
ceftriaxone

lévofloxacine (sauf si FQ
< 6 mois)

Sauf si ATCD d'lU/colonisation urinaire a
EBLSE < 3 mois :

Sauf si ATCD d'lU/colonisation urinaire a
EBLSE < 3 mois, ou amoxi-clav/C2G-
C3G/FQ < 3 mois, ou voyage en zone
d’endémie < 3 mois :

- choix selon la documentation
microbiologique antérieure : pipéracilline-
tazobactam + amikacine si souche
sensible

carbapénéme (imipénéme ou
méropénéme) + amikacine

Si contre-indication : aminoside (amikacine,
gentamicine ou tobramycine) ou aztréonam - & défaut carbapéneme (imipénéme ou

méropénéme)

amoxi-clav : amoxicilline-acide clavulanique ; C2G : céphalosporine de 2° génération ; C3G : céphalosporine de 3° génération ; FQ : fluoroquinolone

* : choc septique ou infection avec dysfonction d'organe menagant le pronostic vital

1 : toute anomalie de I'arbre urinaire (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte urologique récent, etc.), grossesse, sujet agé fragile, clairance
créatinine < 30 ml/min, immunodépression grave. L'attention est attirée sur les conditions d'utilisation des antibiotiques prévues par ’TAMM notam-
ment chez la femme enceinte et le patient présentant une insuffisance rénale.

1 : une actualisation du profil de risque et du cadre d'utilisation de ces antibiotiques a été effectuée selon des travaux menés en 2018 au niveau de
I'Agence européenne du médicament (voir le site de ANSM : www.ansm.sante.fr).

PNA ou IU masculine (hors cystite) associée aux soins*
Antibiothérapie probabiliste

Infection sans signes de gravité Infection avec signes de gravité

Absence d'autre Présence d’un autre ATCD d'lU ou Absence de FDR Antécédent d'lU ATCD d'lU/
FDR d'EBLSE t que FDR d'EBLSE t colonisation urinaire d’EBLSE t /colonisation urinaire| | |colonisation urinaire
l'infection associée excepté I'lU ou la a EBLSE ou
. g e et dATCD d'lU/ a P. aeruginosa a EBLSE
aux soins colom_satlon urinaire 4 P. aeruginosa
et dATCD d'lU ou a EBLSE ; colonisation urinaire < 3 mois <3 mois
<3 mois a P. aeruginosa
colonisation urinaire < 3 mois . g ou autre FDR
a P. aeruginosa < 3 mois d’EBLSE t
< 3 mois
Céfotaxime de Pipéracilline- Choix béta-lactamine| Céfotaxime de IChoix béta-lactamine Carbapénéme
préférence, ou tazobactam selon la préférence, selon la (imipénéme
ceftriaxone documentation ou ceftriaxone, documentation T
microbiologique . - microbiologique L
antérieure ou pipéracilline- antérieure méropéneme)
tazobactam

+ amikacine si drainage de I'appareil urinaire

(hors sondage vésical simple)

+ amikacine systématique

* : infection survenant au cours ou au décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d'un
patient, et n’étant ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge

1 : antécédent d’'lU/colonisation urinaire de moins de 3 mois, traitement par amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolone dans les
3 mois, voyage en zone d’endémie EBLSE dans les 3 derniers mois, patient hospitalisé en long séjour et porteur d’'une sonde vésicale a
demeure ou d’une gastrostomie




Infections intra-abdominales
Les infections intra-abdominales comprennent les infections digestives (sigmoidite,
péritonite) ou biliaires (cholécystite, angiocholite).

Infection intra-abdominale communautaire — Antibiothérapie probabiliste

Sans signes de gravité Avec signes de gravité

C3G non active sur P. aeruginosa (céfotaxime de préférence
ou ceftriaxone) et métronidazole (ou ornidazole)

Pipéracilline-tazobactam, associée a I'amikacine

ou amoxicilline-acide clavulanique et amikacine

III est recommandé de ne pas utiliser de carbapénéme

Infection intra-abdominale associée aux soins — Antibiothérapie probabiliste

Pipéracilline-tazobactam
ou

Sans signes de gravité

aeruginosa

mois

W
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Infections respiratoires

rbapéneme (imipénéme ou méropéneme)
- si traitement récent (moins de 1 mois) par la pipéracilline-

tazobactam ou par une céphalosporine active sur P.

- ou si colonisation ou infection a EBLSE ou a P. aeruginosa
résistant a la pipéracilline-tazobactam dans les 3 derniers

Infections respiratoires
Les carbapénémes ne sont pas recommandés en traitement probabiliste d’'une
pneumonie communautaire quelle que soit la gravité de l'infection (AE).

a Ihépital

Avec signes de gravité

I Dans tous les cas, associer I'amikacine I

i4

ou non a la ventilation mécanique

Antibiothérapie probabiliste

Pneumonie nosocomiale* en réanimation associée ou non & la ventilation
mécanique (PAVM)

Pneumonie nosocomiale* hors réanimation (et
donc sans signes de gravité)
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En I'absence Si Si infection précoce Si infection précoce Pneumonie avec colonisation @ EBLSE
d (<5 jours) eten avec facteur de risque rectale ou respiratoire
préalable dans le mois | préalable dans le mois Iabsenc:e defacteur | de P. aeruginosa t Sisignes de B Patisence 46
précédent (amoxi-clav précédent (amoxi-clav de I8ae de ou » . ¥ iz
ou C3G ou FQ] ou C3G ou FQ) ou P. aeruginosat : i infecti i graviie;ou Sianes ce gravi
) ) i infection tardive immuno- ou d'immuno-
et de facteur fie risque si facteur dg risque de (> 5 jours) et sans pression : pressi
deP. t: P. 9 1 colonisation &
EBLSE :
amoxicilline-acide céfépime ou amoxicilline-acide -
clavulanique ou ipéracilline-tazobactam clavulanique ou SDil % 5
q pipél hoves q céfépime ou (imipéname ou blliEregie
C3G inactive sur mactl‘ve sur idime ou
P. aeruginosa P. Ssrugiosa pipéracilline- sans
(céfotaxime de (céfotaxime de tazobactam carbapénéme
préférence a la préfér'enoe ou comprenant
ceftriaxone) ceftriaxone) I'amikacine
Les P ne sont pas dés en Les carbapénémes
dehors de la réanimation y compris chez les sont a éviter pour un
patients colonisés a EBLSE premier épisode
e aux soins dans un 1t de santé

1 : facteurs de risque d'infection a P. aeruginosa : BPCO sévere, dil

des bronches,

idose, colonisation a P. aeruginosa



Aplasie fébrile : en probabiliste

Non recommandés en dehors du patient en choc septique avec antécédent
de colonisation ou d’infection a EBLSE dans les 3 mois

=> Tests rapides de détection des EBLSE

est recommandé d’utiliser les tests de détection rapide de résistance aux
C3G chez des patients ayant des signes de gravité ou des facteurs de risque
d’entérobactérie résistante aux C3G
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Antibiothérapie d’une infection documentée a
entérobactérie résistante aux C3G

- => A réserver aux situations cliniques ou
microbiologiques ou aucune alternative
n’est possible




Tableau 1. Béta-lactamines alternatives aux carbapénémes : indications et posologie

Béta-lactamine Situation clinique Posologie
Infections a entérobactérie résistante aux C3G
Céfépime par hyperproduction de céphalosporinase sans | Forte posologie (4 a 6 g/j chez le patient sans insuffisance
P production de BLSE, quel que soit le site de rénale) sous surveillance neurologique
infection
Infections & EBLSE_Sans.signes.de gravits. Perfusion prolongée ou continue sur 24 heures aprés une
Pipéracilline- avec ou sans bactériémie ur 30 minutes, avec une posologie
tazobactam pour une infection d’origine non urinaire, une élevée (au moins 16 g/j chez le patient ayant une fonction
CMI est nécessaire et doit étre <4 mg/L rénale normale en cas de poids > 60 kg)
Infections unnalresa:z:rgggbacténe résistante Entre 4 g/j et 6 g/j chez le patient sans signes de gravité
Témocilline i i i
Utilisation dans les autres infections a envisager 6 gfj et en perfusion °°’?""“e apré§ une dose de. charge
aprés avis spécialisé de 2 g chez le patient avec signes de gravité
. Infections urinaires a E. coli BLSE sans signes " " glkglj. sans d?passer 8.9l en
Céfoxitine de gravité perfusion prolongée ou continue aprés une dose de
g charge initiale de 2 g
- Pyélonéphrites aigués simples, sans signes de . L . .
Amoxicilline- gravité, a E. coli BLSE Traitement initial en perfusion a la posologie de 2 g
acide d’amoxicilline et 200 mg d’acide clavulanique 3 fois par
clavulanique Attention : ne pas utiliser les concentrations critiques jour
établies pour les czstites

En relais d’une antibiothérapie parentérale efficace : par
voie orale, a la posologie de 1 g d’amoxicilline et 200 mg
d’acide clavulanique 3 fois par jour

commandé de ne pas utiliser comme alternative aux carbapénémes les associations ceftazidime- avibactam
lozane-tazobactam afin de préserver leur activite sur les bactéries résistantes aux carba- pénémes (AE).

Infections urinaires

PNA ou IU masculine (hors cystite) documentée, avec une évolution favorable
Infection a entérobactérie résistante aux C3G
Infection a EBLSE par hyperproduction de céphalosporinase et
sans production de BLSE
1er Cotrimoxazole Cotrimoxazole
2¢ Ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine, par voie Ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine par voie
orale (ordre alphabétique) orale (ordre alphabétique)
3¢ Céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline Céfépime ou témocilline
4¢ Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre
Ordre de Amoxicilline-acide clavulanique (pour PNA simple | alphabétique), uniquement pour les PNA simples,
preférence a E. coli) ou pipéracilline-tazobactam pour une durée de 5 jours, a éviter en cas
des d’insuffisance rénale (ordre de préférence)
antibiotiques
5e Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre
alphabétique), uniquement pour les PNA simples, | Un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou
pour une durée de 5 jours, a éviter en cas ertapéneme)
d’insuffisance rénale
6° Un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou )
ertapénéeme)

\
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Pneu monies Dans les pneumonies documentées a entérobactérie résistante aux C3G, il est recommandé une monothé-
rapie (AE).

Pneumonie documentée

Infection & EBLSE Infection a entérobactérie résistante aux C3G
En cas de traitement probabiliste | En cas de traitement probabiliste par hyperproduction ‘_"’ céphalosporinase
par un carbapénéme : par pipéracilline-tazobactam : sans production de BLSE

Relais possible par pipéracilline- Poursuite possible du traitement par

tazobactam si évolution clinique pipéracilline-tazobactam si évolution

favorable et souche sensible a la clinique favorable et souche sensible a
pipéracilline-tazobactam (CMI < 4 mg/L) la pipéracilline-tazobactam (CMI < 4

mg/L)

il f I fépi
Relais possible par une fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine — Uidliserde preference leicsfepime & un;carbapensme

par ordre alphabétique) si évolution clinique favorable et souche sensible a toutes
les quinolones

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

Infection intra-abdominale

d om i n al es Infection a entérobactérie résistante aux C3G par
b Infection a EBLSE hyperproduction de céphalosporinase sans production de
BLSE

Patient h i
Patient sans signe de gravité atient en choc septique

ou dont la source de l'infection
n’est pas contrélée : Céfépime associé a un antibiotique actif sur les anaérobies
(métronidazole ou ornidazole)

et dont la source de I'infection est
controlée :

poursuivre ou faire un relais par
un carbapénéme (imipénéme ou
méropénéme)

poursuivre ou faire un relais par la
pipéracilline-tazobactam

Role de la gravité et modalités d’administration des antibiotiques

1. En cas d’'infection par une entérobactérie résistante aux C3G avec signes de gravité et traitée par une béta-
lactamine, il est recommandé d’optimiser I'antibiothérapie (grade A) par :
«l'utilisation de posologies élevées (grade B) ;
<administration par voie intraveineuse prolongée ou continue2,3 aprés dose de charge (grade A) pour les
molécules suivantes : témocilline, pipéracilline-tazobactam, céfépime, ceftazidime, méropéneme ;
-'ajustement posologique en fonction des résultats des dosages plasmatiques (mesure de la résiduelle si
perfusion prolongée, ou a I'équilibre si perfusion continue) et de la CMI estimée ou mesurée (Grade B).

2 Lorsqu'il est envisagé une administration d’antibiotiques en perfusion continue ou prolongée, il convient de vérifier que

ces modes d’administration sont compatibles selon ’AMM en vigueur avec les données de pharmacocinétique-
ie et de stabilite de la solution a injecter.

proposéés en annexe 4 de I'argumentaire scientifique.

*Durée d’antibiothérapie totale

n cas d’infection a entérobactérie résistante aux C3G, il est recommandé de suivre les durées de traitement
abituellement préconisées (AE). Raccourcir la durée de traitement au maximum est une des mesures de bon usage
es antibiotiques (AE).
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*Place de la désescalade

infections a entérobactérie résistante aux C3G (grade B).

(AE).

impact potentiel sur le microbiote digestif

Impact écologique potentiellement

croissant
Rang 1 Aminosides (mais risque de toxicité)*
Rang 2 Témocilline, cotrimoxazole 1
Rang 3 V Céfoxitine, amoxicilline-clavulanate
' Rang 4 Pipéracilline-tazobactam, céfépime, fluoroquinolones t

+ll est recommandé de mettre en place une désescalade de I'antibiothérapie pour le traitement des

+Cette stratégie doit privilégier un antibiotique ayant le spectre le plus étroit possible et un impact
écologique supposé moindre sur le microbiote digestif des patients (AE).
+Cette stratégie doit également privilégier le relais oral de I'antibiothérapie quand celui-ci est possible

Tableau 2. Proposition de classement des molécules antibiotiques pouvant étre utilisées en
désescalade thérapeutique des infections a entérobactérie résistante aux C3G, en fonction de leur

Rang tazobactam
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Carbapénemes (incluant I'ertapénéme), ceftazidime-avibactam, ceftolozane-

ANTIBIOTHERAPIE D’UNE INFECTION A PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Antibiothérapie avant réception de I’antibiogramme

* | Choix B-lactamine : patient et épidémiologie locale

* | Antibiotique non prescrit le mois précédent et éviter
carbapénémes si possible

*| Siinfection + signes de gravité : bithérapie jusque réception
antibiogramme

Antibiothérapie aprés réception de I’antibiogramme

Monothérapie sauf exception

urég totale = durée habituelle

ignes de gravité = optimiser antibiothérapie (posologies
ées, IV prolongée ou continue, ajustement au dosage
plasmatique)
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Ne pas utiliser
ceftolozane/tazobactam ou
ceftazidime/avibactam



ANTIBIOTHERAPIE D’UNE INFECTION A PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Choix d’un carbapénéme en I'absence d’alternative

Utilisation envisageable apres avis spécialisé, sur des souches avec un
profil de résistance particulier (souches sensible uniguement aux
carbapénémes et au ceftolozane-tazobactam)

e préférence entre le méropénéme ou l'imipénéme en termes
icacité

Le méropénéme doit étre préféré dans les infections nécessitant des
posologies élevées ou chez des patients a risque de toxicité
neurologique
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En conclusion: les carbapénéemes

Dernier rempart face aux BMR
Consommations : une tendance a la réduction est observée depuis 2016 en ES

Résistances : la résistance aux céphalosporines de 3e génération chez E. coli
diminue depuis 2016. Progression des EPC.

Les efforts de maitrise de la transmission croisée et de meilleur usage des
antibiotiques sont donc & poursuivre

A réserver aux situations cliniques ou microbiologiques oU aucune alternative
n'est possible - Envisager des alternatives

Réserver les dernieres associations en cas de résistance aux carbapénemes
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Multi-résistances et impasses thérapeutiques

“Antimicrobial resistance 2014
within a wide range of

infectious agentsis a
growing public health threat
of broad concern to
countries and multiple
sectors. The problem is so
serious that it threatens the
achievements of modern
medicine” (WHO global
report, 2014). « post-
antibiotic era»

Recyclage des
vieux ATB
Fosfomycin
Colistine
Temocillin
Sulbactam
Chloramphenicol

Nouvelles modalités
d’administration
AMK 50mg/kg/j + hémodidfiltr.

Colistine, amikacin aérosols
Daptomycine, tigecycline
forte dose
Témocillin IV, perfusion
continue

OUVEAUX ATB
BGN :

Avibactam , .
Ceftolozane Quelles strategies

Plazomicine face aux MDR,
Eravacycline XDR, PDR ? Nouvelles

associations
Erta méro
Coli dapto

- CGP
Ceftobiprole

Ceftaroline X i
Tedizolide Solutions non ATB - Colivanco

Dalbavancine - -pepfides Coli rifam :
Telavancine antimicrobiens - Dapto ceftaroline
Phagothérapie Dooio BL, Fosiasl

Immunothérapie

\eleleligle]ilelg}

Cannibalisme

bactérien

Photothérapie

« ATB stewardship

Oritavancine,




ey Recyclage : FOSFOMYCINE

ATB

Activité in vitro sur KPC

68 souches USA : 93% sensibilité* —

e CMlsp= 16ug/ml, CMlgo= 64ug/m|

= 75 souches greques XDR: 92% sensibilité —

* MICs5p = 32ug/ml, MICyp = 128ug/ml

Pas de résistance croiséel

* CLSI: S <64pg/ml
EUCAST: S <32ug/ml

Endimiani et al. AAC 2010, Falagas et al. IJAA 2010
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Recyclage

dies vieux Recyclage : FOSFOMYCINE
expérience grecque en US| avec des XDR ou PDR

8 patients: bactémiémies 52%, VAP 29%, clAl 15%, UTI 2%, 15 pts avec
infections & PDR K. pneumoniae

0% choc septique ICAAC, posologie dans XDR jusqu’'a 32 g/24h

osfomycine 24g /j, co
40%), carbapénémes Attention a I'apport de sel

54.9% Mais aussi au risque +++ d'hypokaliémie

Eche¢ clinique — 33.3%
»\Dutfome indéterminé — 6.3% Fosfo success story

ication bactériologique — 56% in PDR Infections:
eloppement d'une resistance > 6.3% ‘IO/‘I S (625%)

lité at J28 — 37.5%
Pontikis et al. IJAA 2014



ATB

Gevioon Recyclage COLISTINE | ‘H
lll‘

Treatment Cohorts*

T
Variable AS-IV Colistin (n=104) 1V Colistin (n=104) P Value

Patient characteristics on ICU admission

Male sex 74 (71.1) 58(55.8) 02
Age, median (IQR), y 64 (48.5-76.5) 66 (49-77) 78
Causative organisms
Acinetobacter baumannii 72 (69.2) 56 (53.8) 02
Pseudomonas aeruginosa 24 (23.1) 28(26.9) 52
Klebsiella pneumoniae 8(7.7) 20(19.2) 01
Outcomes
Clinical cure 72 (69.2) 57(54.8) .03
Microbiologic cure? 52 (63.4) 42 (50) 08
ays of MV after pneumonia onset, median (IQR) §(6-14.5) 12 (8-21) 001
Days in ICU alter pneumonia onset, median (IQR) T277-22735) 1478-22) 69
Death in ICU 45 (43.3) 48 (46.1) .67
AKI during colistin therapy 26 (25) 23 (22) 62
Variable P Value OR (95% CI)
Trauma-related ICU admission 01 341(1.279.14)  Analyse multivariée des facteurs
[AS-IV colistin treatment .009 2.58 (1.27-5.23) associés a la guérison chez les
SAPS IT on admission 002 0.96 (0.94-0.98) 7 ~ it
SOFA score at VAP onset .05 0.89 (0.80-0.99) pOTlenTs VAP a BGN colistine S
Septic shock at VAP onset <.001 0.22 (0.11-0.47)
AKI onset during colistin treatment 04 0.42 (0.19-0.95)

Tumbarello et al. Chest 2013
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Recyclage
des vieux
ATB

Recyclage TEMOCILLINE

Temocillin revived

David M. Livermore'* and Paul M. Tulkens?
Activity of Temocillin against KPC-Producing
i STObIe fcce aux BLSE TABLE 1. Susceptibilities of KPC-producing K. preumoniae and
V eT CTX_M E. coli isolates to temocillin

No. of isolates inhibited at temocillin

hz(écll?]ll_?;n Species () MIC (pg/ml) of:
+/- KPC et certaines 124 % 16 5x 64 18 2%
1% 10* K pneumoniae (30) 12 150 3
XA (pOS OXA-48) E. coli (3) o2
- Bien tolere a 6g/jen 3 1X10° K pneumoniae (30) 2 o153
B E. coli (3 1 2 !
fois ou en IVSE al :
1% 10° K. pneumoniae (30) 1 3 15,10 1
E. coli (3) LIS R ¥
“n, no. of isolates.
? BSAC breakpoint for systemic infections.
“ BSAC breakpoint for urinary tract infections.
Livermore et al. JAC 2009 Adams-Haduch et al. AAC 2009
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Recyclage

Recyclage belge 2¢me : SULBACTAM

des vieux
ATB
Study name QOdds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio  limit limit Zvalue Pvalue
Betrosian AP (2008) 1.500 0.313 7.186 0.507 0.612
Lee CM (2005) 1.103 0.451 2.698 0.215 0.830
Chan JD (2010) 0.464 0.070 3.086 -0.794 0.427
Choi JY (2006) 1.125 0.244 5.177 0.151 0.880
Combined 1.054 0.550 2.019 0.159 0.874
0.01 0.1 1 10 100
Favors Favors
sulbactam comparator
Study Study Type of Sulbactam Drugs given [e! drug(s) Age % Male Response rate
type infection dose with vs
sulbactam cpmparator) comparator)
Betrosian Randomized Ventilator- 9g/8h (sulbac- Ampicillin Colistin 13,15 72+£5vs 679 54vs47% 76.8vs 73.3%
etal. (2008) i i icilli
cohort study pneumonia v
Leeetal. Retrospective Nosocomial NS Carbapenem 2nd/3rd generation 59, 30 71+14vs71£15 53 vs57% 59 vs 60%
(2005) cohort study pan-drug (imipenemor | cephalosporin,
resistant A. meropenem) anti-pseudomonas
baumannii® penicillin, or
fluoroquinolone (all
administered with
aminoglycoside amikacin)
Chanetal. Retrospective Ventilator- 1g/6h IV illi i i i 5,50 40 (15-87) 72.7% 60 vs 79.1%
(2010) cohort study associated aminoglycosides,
pneumonia tigecycline and
polymyxin (orin
combination therapy)
Choi etal. Retrospective Bacteremia NS Cefoperazone Imipenem/cilastatin 35,12 45+ 28vs 55+23 69 vs 67% 77.1vs 75%
(2006) cohort study
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Recyclage
des vieux
ATB

Recyclage ultime
CHORAMPHFNICO!

Chu et al. Braz JID 2013

e

Antibiotic/carbapenemase

No. isolates with indicated MIC (mg/L):

0.06 0.12 0.25 05 1 2 4 8 16 32 64 128 =256

Chloramphenicol

IMP

NDM 2

VIM . 1

KPC 25% restent sensibles

SME-1

OXA-48 5

Impermeability + ESBL 2

Impermeability + AmpC
Colistin

MP

NDM

VIM
KPC
SME-1
OXA-48
Impermeability + ESBL
Impermeability + AmpC
Temocillin

IMP

SME-1

0XA-48
Impermeability + ESBL
Impermeability + AmpC
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100 3
13b 2
4b 1
ob 1
11b 7
7 1
5b 1

Livermore et al. IJAA 2011



Nouvelles Modalités innovantes d’administration

modalités

SRR AMK 25 - 50 mg/kg/j + hémodiafiltration

Femme de 50 ans, obése (IMC 35), abceés intraabdominal As Sooomoeh ’

/[fistule gastrique / sleeve, prothése endoscopique et A Svvonr
rainage abces, Candida + KP + PA mis sous méro + coli + \

fluco, HC+ secondairement & PA PDR (CMiI coli 2, CMI s
MK 16), PCR VIM-2. AMK mono 2,5 9{4 avec créat 180, g=1 i
emodiafilfration d'emblee, evo fav, RAD J22 avec DFG 3 Al H

5 £
omme de 66 ans, obese (IMC 39), IRC, choc septique / Yl ; f
erforation gasirique, empyeme, J13 PAVM PA VIM-2 PDR LR 4
MI AMK 16, cefepime + aztreonam + coli, évo non fav., A M
witch pour AMK puis 6g/j, évo fav., RAD J48, retour 1 1 o
FGBL o |
' ' ) ) n.’:\em_»:y )
5 x
- B ¢
. A s
é o a a * \‘/ \ < & _
g " i \l \ / \ H
., e g \\,\ \ /\ i
o ¢| AN ~ o
[Patient 2|0 2500 mg & 5000 mg SN Nl
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12
Time (days) T T S e R e
Time (days)

Layeux et al. AAC 2010
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Neuveles Pharmacokinetics and lung delivery of PDDS-aerosolized
modalités amikacin (NKTR-061) in intubated and mechanically ventilated
d’administration patients with nosocomial pneumonia

16,000 o
1 o
_ 10,000 —_—
2 2
3 5 3000
2 2
g 15 £ asw
E -
g 2 200
g 5
i 5_‘ 1,500
F H
z £ 1000
£ o5 a
4 500
1
o 128
13 6 9 213 2 0
2
11,000 4 £
3 o z
E g
= 9000 4 T E
s £
g 7.000 g
3 o) 8
= 5000 4 2
2 §
E £
3,000 4 e
k] 3
5 O
2
£ 1000 DI D2 D3 D4 D5 D6 DI D8 D9 DI0
0 ‘patients 28 28 28 25 21 2 20 2 2 1
HI-H6 HT-H12 HI3-HIS HI9-H24

Luyt et al. Crit care 2009
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Nouvelles

el Nouvelle modalité d'administration

d'administration

DAPTOMYCINE haute dose

g
_ . £ . -
g *
2 1500 ¢ H
2 )
3 . £ 1500 *
g . 5
E 1000 . . §§ * *
5 3= o]
[ : . § : s
g 500 : E . *
g : i e * s
S : =
o
o 5
) >51010 >0 PERs B e B0
(64 patients) (143 patients) (43 patients) HD DAP dosing group (mg/kg)
Most Common Daptomycin Dose (mg/kg/day)
N= 70 El & 85% SARM, 8% VRE N=245 infections &
Enterocoques
Kullar et al. Pharmacotherapy 2011 Casapao et al. AAC 2013
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Nouvelles High dose|tigecycling|in critically ill patients with

| meekllcs severe infections due to multidrug-resistant
d’'administration .
bacteria
Variable SD TGC group (n=30) HD TGC group (n =33) P-value
Age, years, mean + standard deviation 645+169 607 +£125 031
Male, n (%) 17 (56.6) 24(72.7) 0.18
SAPS Il score, mean + standard deviation 513+144 4854149 046
SOFA score at infection occurrence, mean =+ standard deviation 78+32 74427 049
Septic shock at infection occurrence, n (%) 10 (333) 18 (54.5) 0.09
Responsible pathogens, n (%)
Acinetobacter baumannii XDR 13 (433) 15 (454) 0.86
Klebsiella pneumoniae MDR/XDR 10 (333) 20 (60.6) 0.03
Other bacteria 14 (46.6) 6(181) 0.01
MIC value 1 to 2 mcg/mL? 8(32) 23 (793) <001
Clinical and microbiological outcome, n (%)
ICU mortality 20 (66.6) 16 (484) 0.14
Clinical cure 10 (333) 19 (57.5) 0.05
Microbiological eradication 7 (304) 12 (57.1) 0.07
Variable Multivariate analysis w0y
w!
Odds ratio  95%Cl  Pvalue S (g s MGt
SOFA score at infection occurrence 0.66 051,087 0.003 “1 l l BGC H(igr; Dose vs Standard
20+ ose (%)
Initial inadequate treatment 0.18 0.05, 0.68 001 S e Tt s
High-dose tigecycline group 6.25 159,2457 0009 | De Pascale et al. Crit care 2014
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versus intermittent infusion of[temocillin] a directed
spectrum penicillin for|intensive care| patients with nosocomial
pneumonia: stability, compatibility, population pharmacokinetic

studies and breakpoint selection

Nouvelles
alelelellit-N

d’administration

% 175 4 discontinuous administration 3 150 1 Continuous infusion
o) 2
£ b o
7 150 S s
g 125+ g
H g 100 4
3 g
= 1004 9
8 5
c § 751
5 154 £
2 2 50
= 0qg E
z Ay 1 = |
Eafln, N TNy Y EsBEEpofp g
& ! ~o T—__ ko)

o-c} ‘‘‘‘‘‘‘‘ 2 ¢ —— G

0 4 8 12 96 101 106 0 24 48 72 96 120
Time (h) Time (h)

— Breakpoint 32 mg/I

Br60kp0|m 8 mg/l De Jongh et al. JAC 2008
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Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae: (when) might we still

Nouvelles consider treating with carbapenems?

associations

GL. Daikos and A Markogiannakis, CMI 2011; 17:1135-41

TABLE 1. Clinical studies, antimicrobial therapies and outcomes of patients infected with carb

p producing
pneumoniae

First

Outcome (no. of

author (year of  Study No.of  Carbapenemase Treatment successes/
References  publication) design patients  (no. of isolates)  (no. of patients) no. of failures)
4 Villegas (2004) Case reports " KPC (1) Carbapenem (4) si6

2 Lomaestro (2006) IMP (1) Carbapenem combined with another agent (1)

4 Wei (2007) Other treatment (6)

- Taux de survie des patients montre que les carbapénémes gardent une
bonne activité contre CP-KP avec CMIs <4 mg/L.

- Meilleure efficacité thérapeutique des carbapénémes contre CPKP avec
CMis <4 mg/L si administration en combinaison avec 2eme antibiotique
actif.

18 Souli (2008) Case series 17 VIM (17) Carbapenem combined with another agent (9) 14/3
Other treatment (8)

2 Weisenberg (2009) ~ Case series 21 KPC (21) Carbapenem (11) 813
Carbapenem combined with another agent (1)
Other treatment (9)

56 Maltezou 2010)  Case series 2 KPC (22) Carbapenem combined with another agent (1) s
Other treatment (13)
No information on treatment (8)

57 Endimiani (2009)  Case series 7 KPC (7) Carbapenem combined with another agent (1) 43
Other treatment (1)
No information on treatment (5)

58 Nadkarni (2009)  Case series 6 KPC (6) Other treatment 24

2 Daikos (2009) Prospective observational 67 VIM (67) Carbapenem (14) 16/51
Carbapenem combined with another agent (12)
Other treatment (41)

59 Souli (2010) Case series 18 KPC (18) Carbapenem (1) nz
Carbapenem combined with another agent (I1)
Other treatment (6)

15 Mouloudi (2010)  Case control 37 VIM (18) Other treatment (37) 21/16

KPC (19)
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AAC

Jounals. ASM.org

Broad-Spectrum B-Lactam Antibiotics for Treating Experimental
Peritonitis in Mice Due to Klebsiella pneumoniae Producing the
Carbapenemase OXA-48

Olivier Mimoz,® Nicolas Grégoire,® Laurent Poirel,® Manuella Marliat,® William Couet,® and Patrice Nordmann®

ertapenem 1 pg/ml
efatzidime 0.25 pg/ml
cefotaxime 1 pg/ml,

TABLE 1 Number of dead mice 72 h after antibiotic treatment and derived ED., estimates

No. of mice dead after receiving a dose (mg/kg)” of:

Antibiotic 0.1 1 10 20 40 60 80 100 ED,, (mg/kg)
Ertapenem 6 6 6 6 5 6 4 3 100
Imipenem-cilastatin 6 6 6 6 5 5 5 4 >100
Ceftazidime 6 5 5 1 1 0 1 0 24
Cefotaxime 6 6 6 6 5 5 6 5 >100
Piperacillin-tazobactam 6 6 6 6 6 6 6 6 >100

“ There were six mice per dose group.
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Nouvelles Association originale
associations . o 5 ;A o
Bitherapie de pénemes . Dori + Erta

ationnel : Erta est le CP le moins actif contre KPC carl’enzyme a
ne forte affinité pour erta permettant un contournement
substrat suicide) rendant le Dori actif sur un inoculum abaissé

ertapenem seul

‘b";';"'i""'"s'"".'-"-";
s o
— / //
-3 I L 7
£ / ", Dorpenem+ertapen
& . em freatment
g . e / - // - ™~ models; the lower
= L limit of detection is
v ' set at 10! cfu/ml
P . &
"
0 - - — v v v v v v v \
o 2 4 ® @ W 2 W@ 1w W 20 2 24

Bulik et al. AAC 2011
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Nouvelles

Effectiveness of a Double-Carbapenem Regimen for Infections in
Humans Due to Carbapenemase-Producing Pandrug-Resistant
Klebsiella pneumoniae

associations

Helen Giamarellou, Lambrini Galani, Fotini Baziaka, llias Karaiskos

6th Department of Internal Medicine, Hygeia General Hospital, Athens, Greece

Ertapenem plus doripenem or meropenem were given in khree patients suffering from pandrug-resistant, KPC»Z—l)ositive Kleb-
siella pneumoniae bacteremia (2 patients) and urinary tract infection (T patient), respectively. All responded successfully, with-
out relapse at follow-up. The results obtained should probably be attributed to ertapenem’s increased affinity for the carbapen-
emases hindering doripenem/meropenem degradation in the environment of the microorganism.

MIC” (mg/liter) for isolates from:

Blood and urine specimens

Antimicrobial

from patient:

Urine specimen
from patient 3
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Nouvelles
associations

COLIMYCINE -
DAPTOMYCINE
pour A. baumannii

Galani et al. IJAA
2014
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KAMIKAZE"

Amikacin >64 >64 >64

Aztreonam >64 >64 >64

Cefepime >64 >64 >64

Chloramphenicol >64 >64 >64

Ciprofloxacin >4 >4 >4

Colistin =16 >16 >16

Doripenem >8 >8 >8

Ertapenem >8 >8 >8

Fosfomycin >256 >1024 128

Gentamicin >16(>256)  >16(>256)  >16(>256) UNE FOIS PAR JOUR
Imipenem >16 >16 >16

Meropenem >16 (>32) >16 (>32) >16 (>32)

Netilmicin >32 >32 32

Nitrofurantoin >512 >512 >512

Piperacillin-tazobactam >128 >128 >128

Periln e (ertapénem sodique pour injection)
Tobramycin =16 >16 =16

Trimethoprim-sulfamethoxazole >320 >320 >320

Giamarellou et al. AAC 2013

Recherche d’interactions originales Dapto

Daptomycine + ceftaroline
SARM

101 e S S——
4 3008 —— g8 ——
H ;
; /
L6 4
?
5 s /
H o
3 .
H / % §_ouz
E +—%
P CS+DAP N
; {
2 [
i £ -
> -6 O——— 00— -
T R A T Y
ey
» : . " ——t 5+ DAP
Time (h) o a— . =
ot
¥ CHl
A
—O-CONTROL. —8-CST (0.25 X MIC) ——CST (0.5 X MIC) —&—CST(1XMIC) //
o Govgmsy e-CST(ZXMIC) DA -GS EEXNIO) DA —orGST (1xic) 08P s y
H o
g 3 PT
B P S — (
b4
: CPT
P A R
ey +
- P ——
= o re B et

o CPT + AP e excoted to o ortimicrovial
o Drug-fee growh control

Barber et al. JAC
2014

DAP



Nouvelles Daptomycine et B-lactamines

associations

Etudes cliniques

Daptomycin-Treatment Success
EAIl OWith B-lactam m Without B-lactam
100% 90%
80% 67%
60%
40%
20%
0%

57%

Combined IE, B/J, or Unknown Source

106 patients traités par Dapto +/- BL pour bactériémies d SARM

Moise et al. AAC
2012
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Nouvelles
associations

Et fosfo BL,
ca marche encore et aussi sur VRE |

Il FOS [ AMO FOS+DAP FOS+LIN
Bl DAP [] LIN FOS+AMO

=
<
~
-
©
g
5 additivity
o
g‘; synergy
<
Susceptibility (ug/ml)* VRE1266 VRE1267 VRE1276 VRE1278
Planktonic cultures Biofilm cultures
MBC MBEC
Antibiotic MIC,, MIC,, range MIC;, MIC,, range
Amoxicillin 64 128 16-1,024 64 128 64-1,024
Daptomycin 2 4 1-32 2 8 1-32
Fosfomycin 64 64 128 64 128 256-512
Linezolid 2 2 1632 2 2 16-32
Minocycline 16 32 432 8 32 4256
Nitrofurantoin 64 128 32-1,024 64 128 512-1,024 Descourouez et al. AAC 2012
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Solutions
non ATB

But:
*Prévenir colonisation

org aux antibiotiques et donc de la
résistance

* Prévention des infections

=> Réduit nécessité de traiter,
réduit I'utilisation des antibiotiques
* Réduit transmission des micro-
organismes dans la communauté

69

=> Réduction de la colonisation
=> Réduit exposition du micro-

Vaccins pour combattre I'antibio-résistance

Une réussite vaccin anti-pneumocoque

* Immunisation avec vaccin anti-
pneumococcique 7-valent (PCV7) a
permis de réduire le cout de I'antibio-
résistance des souches couvertes par le
vaccin

* Diminution aux US des taux d’infections
et des niveaux de résistance apres début
du programme de vaccination en 2000

Incidence (cases per 100,000
g

o-Lr T - T + T T T —
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Figure 1. Annual Incidence of Invasive Disease Caused by Penicillin-
Susceptible and Penicillin-Nonsusceptible Pneumococci among Children
under Two Years of Age, 1996 to 2004.

Solutions
non ATB

Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update
from the Infectious Diseases Society of America

Helen W. Boucher,' George H. Talbot? John S. Bradley,* John E. Edwards, Jr,**” David Gilbert? Louis B. Rice,*"
Michael Scheld," Brad Spellberg5*” and John Bartlett

- Enterococcus faecium
—Staphylococcus aureus
—Klebsiella pneumoniae
—Acinetobacter baumanni
—Pseudomonas aeruginosa
nterobacter sp

odel animal. Protection des

souris par Ab inactivé par
chaleur.

Clostridium difficile

SanofiPasteur  Formalin Inactivated +/- Alum adjuvant, Phase Il for primary
ACAM-CDIFF toxinsAand Bfrom  IM injectiondays0,  CDI prevention
Vaccine VPI 10463
Recombinant fusion
protein of toxin A
and B binding
regions

7,and 2830
+/- Aluminum salt
adjuvant, IM
injection days 0, 7,
and 21

Intercell IC84
Vaccine

Phase | volunteer
safety and immune
response

Two Phase il
clinical trials.

Merck Monoclonal Monoclonals target Human Monoclonal
Antibodies toxin binding Antibody
epitopes

70

A clinical trial of another staphylococcal
vaccine (V710) was abandoned in 2011 after
it failed to show any benefit.

* Nombreuses études pour développer un vaccin
contre Pseudomonas aeruginosa.

+ Bactéries entiéres

+ Salmonelles atténuée exprimant des

antigénes de Pseudomonas

* Vaccin flagéllaire

» Vaccin Pili

* Anti exo Exotoxin A

* Vaccin basé sur des Adenovirus
*Nombreuses études pré-cliniques, mais peu
d’études cliniques
*Pas de vaccin anti Pseudomonas aeruginosa
en utilisation clinique




Solutions

AL Nouvelles approches
« Immunothérapeutique »

» Anfigene de surface
= Ac polyclonal et monoclonal anti flagelline
= Modéle murin (PseudomonBarnegietsal, Burns 2008

» Ac anti LPS
= Reconnait les anfigénes O
®» Phase 2, Ag humain spécifique du sérgtype O11 eudomonas aeruginosa
9 p l%l e Cﬂ, V&gcme E&d:g g
» Ac anfi alginate
» Glycoprotéine composante majeur de la capsule (souches mucoides)

= Donnée animale (kératite & Pseudomonas aeruginosa)

Zaidi et al, Infect Immun 2008

Solutions
non ATB

Nouvelles approches
« Immunothérapeutiques »
» Ac dirigée contre les facteurs de virulence

®» Ac anti foxines
» Ac anti Shiga foxine
» Efficacité sur des modeéles animaux

®» Phqgse | o
Dowling et al, Antimicrob Agents Chemother

2005
= Ac Anti systéme de sécrétion Type llI
= Ac monoclonal
» Ftudes animales convaincantes

» Mucoviscidose, PAVM
Baer et al, Infect Immun 2009




Solutions

o ATB Nouvelles approches « Immunothérapeutiques »

\ctivité anti Quorum-sensing

= Maintenir la bactérie a I'état de non virulence

» Nécessite des molécules avec une bonne affinité et spécificité

» Nécessite des concentrations élevées permettant de se lier au

plus grand nombre de molécules Kaufmann et al, Mol Immunol 2008

Limites des « futurs » traitements

Activité limité aux antigenes de surface et
molécules extracellulaires

Absence de biodisponibilité orale
Le fragment Fc est clivable par les protéases
Mais marche pour traiter de nombreux cancers
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Solutions

Peptides cationiques
non ATB

antimicrobiens

=> Effecteurs du systéme immunitaire inné

v'1¢¢ ligne de défense des organismes multicellulaires
(animaux plantes)

vInsectes : réponse systémique inductible

v'Autres: réponses locales

v'Humain: cathelicidines, defensines, histatine.....

* Spectre d'activité trés large
Bactérie, levure, (virus enveloppés, protozoaires...)

Peptides cationiques, amphiphiles de 20 & 50 AA, grande
diversité structurale

Actions multiples concentration dépendantes,
perméabilisation membranes microbiennes
interactions protéines bactériennes
Immunomodulateurs (chimiokines)

Peu d'action sur cellules animales ++
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Solutions Infecti - .
non ATB nrections a F. aeruginosa

dans les modeéles animaux

* Peptide D2 Al

Modele murin brilure 23%
Inoculum 107 a 108 P. aeruginosa
D2A21 gel versus excipient a J14

Résultats
= >Prévient la colonisation et l'infection
=> Prévient la perte de poids
=> Améliore la survie : 87% versus 0%

Chalekson CP et al. Plast Reconstr Surg 2002; 109: 1338-43
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Solutions
non ATB

Peptides cationiques antimicrobiens
Développement clinique

* Topiques
v Traitement
- ulcérations cutanées chez le diabétique (phase III)
Analogue de la magainine, Créme LOCILEX™, échec
(now Genaera Corporation )
- briilures et infections cutanées a A. aeruginosa (I)
v'Prévention
- mucites chimio-induites (IIT) (analogue Protegrin)
- infections cutanées et sur cathéter (III)
v'Prévention / traitement
- gingivites et infections périodontales (IT, IIT)

Andres E et Dimarcq LT Med Mal Infect 2007: 37: 194-9
Chalekson CP et al. J Trauma 2003; 54: 770-4
Chalekson CP et al. Plast Reconstr Surg 2002; 109: 1338-43
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Sore Peptides antimicrobiens:
non ATB problémes?

» Protéolyse, Sels, Propriétés de transport

= Fabrication
= Synthése chimique trés chére ; $100's/gram!
= Synthése modulaire
= Possibilité de produire dans les bactéries
= Probléme de protfection de la bactérie

» Prodcution par le Virus de la mosaique du Tabac et des plants de Tabac
(GENEWARE®)

Solutions
non ATB

Phagothérapie

De |'histoire ancienne
revisitée par la
préoccupation de la
résistance
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Solutions o 0 .
Bdellovibrio bacteriovorus

» Bactérie Gram négative

» Bacille incurvé
. g » |ong flagelle
a“n
®» une delta protéobactérie

» Existe de maniére autonome
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Solutions
Habitat / Métabolisme

» Trouvé dans les océans et eau douce
» 4°C to 37°C
» Chémohétérotrophe

= Egalement isolé dans I'environnement et dans
I'intestin des mammiferes

= Mange des bactéries a Gram négatif qui causent
des maladies chez les plantes, animaux et humains

» Bactérie aéro-anaérobie facultative, mais préfére
I'aérobiose
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Review

Predatory Bacteria in the Treatment of Infectious Diseases
and Beyond

Konstantinos Alexakis 10, Stella Baliou 2 and Petros Ioannou 2*
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Solutions

non ATB Photoinactivation des bactéries

Traitement local
- lons polycationiques ciblant la bactérie

(couplés a des anti-corps)

Lumiére
Action oxydante en présence d’oxygéne

Destruction des bactéries




Solutions
non ATB

Probioftics

“Micro-organismes, qui administrée dans des proportions
adéquates conferent un bénéfice a I'hote

Bactérie doivent étre capables d'adherer et coloniser , et exister
ans un biofilm

- Indications contre I'halitose (mauvaise haleine) et peut étre les
caries

- Forte évidence dans le traitement des maladies Maladies
inflammatoires du tube digestif : Plusieurs essais ont démontré le
bienfait des probiotiques dans diverses maladies inflammatoires
du fube digestif, telles que la pochite chronigue, la rectocolite
hémorragique ou des problemes occasionnés par un fraifement
anfibiotique
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Transplantation fécale :
Colites a Clostridium difficile

Solutions
non ATB

» 5% des colites a C. difficile colitis ne répondent pas
aux traitements : métronidazole, vancomycin et
fidaxomicine (dificlir) et développent des rechutes

» Tfansplantation fécale avec des selles de donneur
dépourvue de C. difficile ont montré une excellente
efficacité.

= Qui est un bon donneur?

Décolonisation par des BMR, (BLSE, carbapénémases,
VRE, ....) a I'étude: premiers résultats moins concluants
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Solutions De nouveaux concepts de Prise en

non ATB

antibiotiques

» Délivrer I'antibiotique au niveau du site infectieux

» Utilisation de Nonoparticules chargées d'antibiotiques dirrigée contfre une

bactérie infectante

» Utilisation d'anticorps dirrigés contre une bactérie infectante et chargé

d’antibiotiques

= Elliminer les antibiotiques se retrouvant dans le tube digestif apres
traitement IV, éviter effet collatéraux sur flore digestive et sélection
de résistance.

= Ufilisation de nanoparticules chargées de charbon actif, qui va capter les ATBs
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Conclusions:
Nouvelles alternatives a I'antibiothérapie?

De nombreuses approches a I'étude (certaines
intéressantes, d'autres originales)

Peu en phase clinique, ou validées par les autorités de
mise sur le marché

Beaucoup au stade tres précoce du développement
(proof of concept, besoin d'études cliniques sérieuses)

=> Besoin toujours d’'antibiotiques

charge des infections bactériennes par les



Conclusions
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De nouveaux antibiotiques sont annoncés

Cyclines, aminosides, céphalosporines, des
carbapénemes, des quinolones, ...

De nouveaux inhibiteurs au spectre large
Capable d'inhiber plusieurs classes de B-
lactamase (avibactam, relebactam)

de nombreux Anti Gram +

Cycline: spectre trés large
Plazomicine: résistance lié a méthylase

Avibactam = résistance déja décrite
Besoin d'inhibiteurs de MBLs (NDM)



