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antécedents :

- HTA

- Diabete de type Il insulineequérant

- Greffe renale le 21/05/25 compliquée de :
- Pneumopathie associée aux soins.aneumoniaeBLSE (AMCPIP/TAZ TEMOCILLINE S) le 24/05/25
- Stéenose uréterale du greffon : pose de JJ en 23/08/25

- RVA mécanique sur RAC symptomatique le 03/09/2025

Il a de la fievre depuis 48h sans signes de gravité. Le bilan retrouve :
- BU = leuco + / nitrite +
- Hémoculture positive (Flacom® et ana) a BGN
- Clairance créatinine : 64 mL/min/1.73m2

On note egalement une colonisation rectal& aneumoniaeBLSE le 03/09/25
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Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque suivants d’infection a entérobactérie résistante aux C3G
(grade B) :

= I'exposition a un antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolones) dans les 3 mois précédents ; e
RECOMMANDATION DE BONME PRATIGUE
Antibiothérapie des infections a
entérobactéries et a Pseudomonas
aeruginosa chez I'adulte :
place des carbapénemes et de leurs
alternatives

» une infection nosocomiale ou liée aux soins (= associée aux soins) ;
®= un antécédent de colonisation ou d'infection a entérobactérie résistante aux C3G dans les 3 mois ;

® un voyage a |'étranger dans les 3 mois dans les zones géographiques connues a risque (notamment le sous-continent
indien, I'Asie du Sud-Est, le Moyen-Orient et I'Afrique du Nord, le Bassin méditerranéen) ;

» une anomalie fonctionnelle ou organique de |'arbre urinaire (en cas d'infection urinaire).

Méthode Recommandations pour la pratique clinique

En I'absence de signes de gravité', la présence d’un facteur de risque d’infection a entérobactérie résistante aux
C3G ne justifie pas en soi la prescription de carbapénémes (AE).

En réanimation, un dépistage rectal négatif datant de moins d'une semaine a une forte valeur prédictive négative d'infection
a EBLSE.
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antécedents :
- HTA

Diabete de type Il insulincequérant

Greffe rénale le 21/05/25 compliquée de :
- Pneumopathie associée aux soins.aneumoniaeBLSE (AMCPIP/TAZ TEMOCILLINE S) le 24/05/25
- Stenose urétérale du greffon : pose de JJ en 23/08/25

RVA meécanique sur RAC symptomatique le 03/09/2025

Il a de la fievre depuis 48h sans signe de gravité. Le bilan retrouve :
- BU = leuco + / nitrite +
- Hémoculture positive (Flacom® et ana) a BGN
- Clairance créatinine : 64 mL/min/1.73m2

Colonisation rectale &.pneumoniaeBLSE le 03/09/25
?&R‘&%A%“EE ArS
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Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque suivants d’infection a entérobactérie résistante aux C3G
(grade B) :

» |'exposition a un antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolones) dans les 3 mois précédents ;
» une infection nosocomiale ou liée aux soins (= associée aux soins) ;
= un antécédent de colonisation ou d'infection a entérobactérie résistante aux C3G dans les 3 mois ;

® un voyage a |'étranger dans les 3 mois dans les zones géographiques connues a risque (notamment le sous-continent
indien, I'Asie du Sud-Est, le Moyen-Orient et I'Afrique du Nord, le Bassin méditerranéen) ;

» une anomalie fonctionnelle ou organique de I'arbre urinaire (en cas d'infection urinaire).

En I’'absence de signes de gravité', la présence d’un facteur de risque d’infection a entérobactérie résistante aux
C3G ne justifie pas en soi la prescription de carbapénémes (AE).

En réanimation, un dépistage rectal négatif datant de moins d’'une semaine a une forte valeur prédictive négative d'infection

a EBLSE.
Recommandations HAS 2019 Rséusuqus
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Cas clinique Bl

Scores de probabilité clinique
Les |dunnées actuelles sont insuffisantes pour recommander|l’utilisation des scores cliniques de
probabiliteé permeftant d'identifier [es patients a faible ou a haut risque d'infection a entérobactérie

résistante aux C3G.

Référence (20) (21) (22] (23) (24)
PAYS USA Italie Thailande Taiwan Taiwan
VALIDATION
PROSPECTIVE oul oul NON oul NON
TYPE INFECTION COMILAS COM/LAS COMLAS/NOSO COM/LAS COMILAS
SITE INFECTION TOUS TOUS TOUS Bactériémie Bactériémie
POPULATION ADULTE ADULTE ADULTE ADULTE ADULTE
TYPE CAS (Ca) INFECTION BLSE INFECTION BLSE INFECTION EC BLSE IMFECTION ENTB C3GR | INFECTIOM ENTB BLSE
TYPE CONTROLE (Co) PAS D'INFECTION PAS D'INFECTION 'NFECHB"Eg:c NON INFECTION ENTB C3GS lNFECT";’::ENTB NON
NOMBRE PATIENTS
(CalCo) 123/375 113/216 Model and risk score performance®
AUC ROC 0.89 0.92 SOt P IN PN Se Sp PPV NPV  Acc
FABL=3mois(®) | -, o8 204 204 4 9 S0 32 98 59
Hospitalisation < 12mois =3 95 108 300 7 93 74 47 98 77
(3) =4 0] 73335 11 R0 R 55 g7 R4
Transfert d'un autrehGpital -1 =5 84 60 348 18 82 8 58 95 85
(3 =6 T3 038R I8 13 g3 T4 g3 9T
Sonde urinaire < 1 mois =7 69 17 Jon 33 68 06 80 92 o0
(2) =8 49 1 407 53 48 100 98 88 89
Age = 70-ans (2) =0Q 47 0 408 55 46 100 100 88 89
Charlson Cl 2 4 (2) =10 28 0 408 74 27 100 100 85 85
=11 20 0 408 82 20 100 100 83 84
=12 15 0 408 87 15 100 100 82 83

=N
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Cas clinique Bl

Tests de détection rapide de resistances

Dans un objectif d'épargne des carbapénémes, il est recommandé d'utiliser les tests de détection
rapide de résistance aux C3G chez des patients ayant des signes de gravité (patient de
réanimation) ou des facteurs de risque d’entérobactérie résistante aux C3G. (AE)

Cette stratégie est a définir localement dans le cadre d’'une prise en charge pluridisciplinaire. (AE)

Délai de rendu du

Détection Echantillon Sensibilité Spécificité
résultat
Méthodes phénotypiques
Nordmann, 2012 (84) Colonies 30 min 92,6 % | 100 %
Hémocultures inoculées par
Nordmann, 2012 (84) < 2 heures 100 % 100 %
E BLSE et non BLSE
Détection di
Dortet, 2014 (86) ESBL NOP test =S Urines 15 min %8 % 99,8%
Facidification du miliey
Dortet, 2015 (87) Hémocultures 30 min 100 % 100 %
par hydrolyse du BLSE
$ Colonies souches de
Poirel, 2016 (85) cefotaxime par un 30 min 95 % 100 %
collection
ir coloré
Rapid ESBL Screen™
Colcnies souches de 80 % (30 min) 87 % (30 min)
Poirel, 2016 (85) (copie du test ESBL NDP 30 min a 2 heures
collection 92 % (2 heures) 83 % (2 heures)
test)
Tests de biologie moléculaire
Identification 19
PCR muitiplex espéces de bactéries, Moins de traitements de contaminants (11 % vs

Banenee, 2015 (104) (Film Array Bloed Culture PCR multiplex de 5 levures et 3 génes Hémocultures 1,3 heure (0,9 - 1,6) 25 %), élargissement antibiothérapie plus rapide (6

VWE -7 i
o ‘U-' (R
N 0 ! ° ° w ﬁ
uc’{ PRTT*S @ \Gj g ! v

ID panel, Biomérieux

Protocole etinterprétation des résultats du test B-LACTA™ 2

de résistance (van A/B,
mecA, bla KPC)

Recommandations HAS 2019

heures vs 24 heures)
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Cas clinigue bl Recommandations

Practice guidelines for the management of adult community-acquired
urinary tract infections

Recommandations pour la prise en charge des infections urinaires]communautaires de I'adulte
SUSP0

| (voie urélirale ou ca

+ trailtement probabiliste selon gravité

= ey

qSOFA<2 qSOFA22 sans choc septique Choc septique :
Ciprofioxacine ou lévoflioxacine (anciennement sepsis sévére) -C3G parentérale + amikacine
(sauf si FQ < 6 mois) ou geste urologique urgent (autre que (si allergie : aztréonam +
ou C3G parentérale drainage vésical) : amikacine)
-C3G parentérale + amikacine -Sauf 8i .ATCD d'IU/colonisation
(si allergie : aziréonam + amikacine) urinaire 3 EBLSE < 6 mois, ou
amox-clav/iC2G-C3G/FQ < 6 mois,
-Sauf si ATCD d'lU/colonisation urinaire & ou voyage en zone d'endémie
EBLSE < 6 mois : EBLSE :
-selon la documentation carbapénéme + amikacine
microbiologique antérieure : pipéracilline-
tazobactam + amikacine si souche sensible
- défaut carbapénéme + amikacine

Y Y l

Iraltement documents (cf Table 5)
14 jours pour ciprofloxacine, ofloxacine, levofloxacine, cotrimoxazole ou C3G parentérale
21 jours pour les autres molécules ou en cas d'uropathie sous-jacente non corrigée,

Recommandations francaises IU communautaires SPILF/AFU 2018 ?EK‘&%LA%‘EE

L
Egalité
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Cas clinique bl Recommandations

PNA ou IU masculine associée aux soins*

Antibiothérapie probabiliste
Infection sans signes de gravité Infection avec signes de gravité

Absence d'autre Présence d’'un ATCD d'lU ou colo- Absence de Antécédent d'lU/ ATCD d'lU/colo-
FDR d'EBLSE** autre FDR nisation urinaire FDR d’'EBLSE** colonisation nisation urinaire a
que l'infection d'EBLSE*™ excepté | a EBLSE ou et d'ATCD d'lU/ urinaire a P. aerugi- EBLSE < 3 mois
associée aux soins | I'lU ou la coloni- a P. aeruginosa colonisation nosa < 3 mois ou autre FDR
et d'ATCD d'lU sation urinaire a < 3 mois urinaire a P. aerugi- d'EBLSE**
ou colonisation EBLSE < 3 mois nosa < 3 mois

urinaire a P. aerugi-
nosa < 3 mois

Céfotaxime de Pipéracilline- Choix béta- Céfotaxime de Choix béta- Carbapénéme
préférence, ou tazobactam lactamine selon préférence, ou lactamine selon (imipénéme ou
ceftriaxone la documentation ceftriaxone, ou la documentation méropénéme)
microbiologique pipéracilline- microbiologique
antérieure tazobactam antérieure
+ amikacine si drainage de I'appareil urinaire + amikacine systématique

(hors sondage vésical simple)

) EN
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Cas clinique Bl
Recommandations

Recommandations pour le traitement des
infections dues a des Bacilles a Gram
négatif multirésistants

Jeu de diapositives réalisé par le groupe recommandation de la SPILF le 07.09.2022
essentiellement a partir des recommandations de

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
&

Infectious Diseases Society of America | .

REPUBLIQUE
FRANCAISE
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Recommandations

Quelle est I'antibiothérapie de choix pour traiter les infections a
Enterobacterales résistantes aux C3G (C3G-R) ?

Traitement des infections graves

Carbapénéme: Imipénéme ou Méropénéme
(Chez I’enfant privilégier Méropénéme)

REPUBLIQUE
FRANGCAISE
Liberté

L
Egalité

Fraternité

Centre-Val de Loire
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Quel l e est | 0anti bi ot h®rapi e
Infections a Enterobacterales Reésistantes aux C3G (C3G -R)

Traitement des infections non graves

Situation clinique Adulte

Infections autres que urinaires et biliaires Carbapénéme : imipénéme ou méropéneme (ou Méropéneme
ertapéneme apres avis spécialisé)
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Colonisation rectale

Intestinal ESBL-E. coli relative abundance (log)

p<0.001®

TABLE 3 ESBL-RA as a predictor of UTI caused by ESBL E. coli for the

31 women not exposed to antibiotics

Concordance determined according to“:

0- sasssss
OOQIOO (L]
o
-4 ° -
.
i Yes (n=32) No (n=31)
Antibiotic exposure

ESBL-RA value (%) Sens Spec PPV NPV
10-100 0.57 0.77 0.57 0.88
1-10 0.57 0.61 0.33 0.84
0.1-1 0.86 0.45 0.35 0.93
0.01-0.1 1.00 0.10 0.26 1.00
0.001-0.01 1.00 0.03 0.23 1.00

“ Concordance applied to women with urine and fecal samples that contained ESBL E.
coli strains that displayed =95% similarity (see Materials and Methods). Sens,
sensitivity; Spec, specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive

value.

Ruppé , Anti Agent Chemoth , 2013
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Vous avez debuté une antibiothérapie probabiliste panipenemeet a H24 le laboratoire a
identifi¢ unE.colR2 Yy @2A0A f QFYiIAOA23IANI YYS Y

Amonxicilline/Ampicilline -R Gentamicine -R
Amoxicilline + clavulanate (1) -R Tobramycine -R
Ticarcilline -R Amikacine 5-—
Claventin (1) -R Netilmicine -R
Pipéracilling -R Acide Nalidixique R
Pipéracilline+Tazobactam (!) ZIT 16 Ofioxacine (1) R
FemooSine SkF 8 Ciprofioxacine (1) =
Céfoxitine 5-— Triméthopri —T—— R
Céfotaxime (1) -R
Ceftazidime (1) -R Fosfomycine IV (11 -R
Céfepime (1) -R
Cefiolozane-tazobactam (1) 8- 0,75
Ceftazidime-avibactam (!) S- 0,38
Imipénéme (1) S
Méropénéme (1) S5-
Ertapénéme () S-
Aztréonam -R
Ex
T | s
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A CEFOXITINE (100 mg/kg/j)

A CEFTOZOLANEZOBACTAM (1/0.5 g x 3 /j)
A CEFTAZIDIMEVIBACTAM (2/0.5 g x 3 /j)

A IMIPENEME (500 mg x 4 /j)

A TEMOCILLINE (2 g x 3 /)
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Quell e est | 60anti bi ot h®rapi e
Infections a Enterobacterales Reésistantes aux C3G (C3G -R)

Traitement des infections non graves

Situation clinique Adulte Enfant
Infections autres que urinaires et biliaires Carbapénéme : imipénéme ou méropéneme (ou Méropéneme
ertapéneme apres avis spécialisé)
infections urinaires bactériémiques ou non, apres contrble A Cotrimoxazole Par voie IV (généralement traitement initial)
de la source A Fluoroquinolone A Amikacine
(cfreco SPILF / HAS IU et publications pédiatriques) A Pipéracilline -tazobactam A Témocilline
A Témocilline A Céfoxitine uniquement pour E. coli producteur
A Céfoxitine uniquement pour E. coli producteur de BLSE
de BLSE A Pipéracilline -tazobactam
A Céfépime uni gquement en | 6 ab sfe@E@meduen i BjluSSEment en | dab s
A Amoxicilline/Acide clavulanique possible hors
IU masculine Par voie orale (généralement relais de
A Aminosides ou fosfomycine IV en traitement)
monothérapie, aprés avis spécialisé A Cotrimoxazole
indispensable A Céfixime+Amoxicilline -Ac.clavulanique *
Ciprofloxacine
A Cystites: privilégier Mecillinam , Fosfomycine Cystites: privilégier : Amox clav, Cotrimoxazole
trométamol , Nitrofurantoine , Trimé thoprime
A Infections biliaires bactériémiques ou non, aprés A Piperacilline -tazobactam peut étre envisagé A Piperacilline -tazobactam peut étre
contréle de la source A Fluoroquinolone envisagé
A Amoxicilline ac. Clavulanique A Amoxicilline ac. clavulanique

A céfépime uni quement en | & abs e n cheCipo#oxaBiheS E
AC®f ®pi me uni quement
BLSE

*(uniquement pour E. coli, K. pneumoniae ou Proteus producteur de BLSE sensible a pipé -tazo ou CMI O1mg/ L pour | e c®fixlav)ne associ ®
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Enterobacterales Reésistantes aux C3G (C3G -R)

apr
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Si un carbapéneme a été utilisé, une désescalade adaptée a la situation cliniqRipégracillinetazobactam
Amoxicilline Ac. clavulanique, Fluoroquinolone, Gmimoxazoleou autre antibiotique selon antibiogramme, e
RS 62yYyS LINY 0AIljdzS dzyS F2A4a 1jdzQAt yQeé | L} dza RS
Si la souche est sensible @afépime il peut étre utilisé pour traiter les souches CRB@ar hyperproduction de
céphalosporinasesans BLSE associée
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cefixime+AmoxicillinAc.clavulaniquéuniquement poutkE. coli, Kobneumoniaeou Proteugproducteurde BLSE
si sensible pipéracillinetazobactamet/ou CMI du céfixime en synergie avemox Ac. clav< 1mg/l), ou
ciprofloxacine
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Quell e est | dantibioth®rapi e%?‘(fe
Infections a Enterobacterales resistantes aux C3G (C3G -R) ?

Antibiotiques non recommandés

La Tigécycline n 6 e ga$ recommandéee pour le traitement des infections dues a
des Enterobacterales C3G-R.

Les nouvelles associations des nouvelles RLactamine /Inhibiteur de RLactamase
(BL/IBL) doivent étre considérées comme des antibiotiques réservés au traitement
des infections dues a des bactéries extrémement résistantes .

Il est donc de bonne pratique d 0 ® v leur etlisation pour tous les malades ayant
des infections dues a des entérobactérales C3G-R, sur des arguments de politique
de bon usage des antibiotiques .
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Les dérivesnéthoxy

Céfotixine

Témocilline

o] OH
NaO 0 4

wﬂ%ﬂj\ Y HX

= A

N s ©
0 H / —OH

H4C O
IU & E. coli BLSE IU & entérobacteries BLSE
K. pneumoniae utilisation de porines Porines differentes

(ompK35, ompK34)

Echec clinique deécrit par sélection de  Pas d'échec décrit par sélection de
mutant résistant mutant résistant
Etude rétrospective 171 infections :
En analyse multivariée : infection &
K. pneumoniae facteur protecteur
d'échec : ORa =0,29 (0,09 - 0,84)

)Ag ence RE gma\ & de Santé
Centre-Val de Loire CENTREREGIONALENANTIEIOTHE RRRRR

HAS, Recommandation de bonne pratique, Mai 2019 REPUBLIQUE
Nicolas -Chanoine, Front Microbiol , 2018 ; Kernéis, Infect Dis LondEngl, 2015 FRANCAISE

71
Fgalité
Fraternité




Cas clinigue bl

La désescalade thérapeutigue

Impact écologique

potentiellement croissant

Rang 1 Aminosides (mais risque de toxicité)*

Rang 2 | Temocilline, cotrimoxazole™

Rang 3 | Céfoxitine, amoxicilline-clavulanate

Rang 4 Pipéracilline-tazobactam, céfépime, fluoroquinolones™

Rang 5 Carbapénémes (incluant I'ertapénéme), ceftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam
Ex o

Recommandations HAS 2019 ?EE&%A%"EE ”mmm§ E \\D
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A CEFOXITINE (100 mg/kg/j)

A CEFTOZOLANEZOBACTAM (1/0.5 g x 3 /j)
A CEFTAZIDIMEVIBACTAM (2/0.5 g x 3 /j)

A IMIPENEME (500 mg x 4 /j)

A TEMOCILLINE (2 g x 3 /j)

REPUBLIQUE
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Au regard du profil de résistance, proposez  -vous une durée plus prolongée de
| anti bi ot h®r api e ?

Aoul

ANON

REPUBLIQUE
FRANGCAISE
Liberté

71
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Cas clinique Bl

Au regard du profil de résistance, proposez  -vous une durée plus prolongée de

| 6anti bi ot h®r api e ?

foul

ANON

» Recommandations

En cas d'infection a entérobactérie résistante aux C3G, il est recommandeé de suivre les durées de

traitement habituellement préconisées. (AE)

Raccourcir la durée de traitement au maximum est une des mesures de bon usage des

antibiotiques. (AE)

Recommandations HAS 2019
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Cas clinique K2

Hamid, age de 75 ans,

Double nationalité francaise et marocaine. Habite en France, a une maison au Maroc.
Marie, 5 enfants. Ouvrier retraité depuis 2015.

1l dzi2y2YSd tla RS O2VazyYYlLdAzy RQhI

Antecédents :

-Cancer de la prostate traité en 2019 par chirurgie et radiotherapie
-Diabete de type 2 sous Diamicron et Metformine

-HTA sou®erindoprilet lindapaminde
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Cas clinique K2

Hospitalisation a la clinique a Agadir du 08/11 au 17/11 pour :

-placard dedermohypodermitede la jambe gauchavec bulles et syndrome inflammatoire biologique (GB
30770, CRP 96 mg/L, PCT 86).

-Prise en charge initiale : Amoxicilline/Aciclavulanique 1g x3 IV + Métronidazole 500 mg x3

a J1 d'hospitalisationdefaillance hemodynamiquetroubles de la conscience, défaillance rénale

-Prise en charge : noradrénaline, hemodialyse et relais des antibiotiquésip@&neme amikacine et
vancomycine le 12/11

Transfert en médecine interne a Tours (rapatriement sanitaire) le 17/11 :

* tableau dedermohypodermitenécrosante du membre inférieur gauche

* pas d'instabilite hémodynamique, apyrétique

* Poursuitelmipenem1gx3/j + vancomycine 2g/24h IVSE

Avis chirurgical : indication chirurgicale pour débridement

Parage chirurgical au bloc opératoire le 18/11 :

-Excision des tissus nécroses et infectés.

-Localisation: face postéfimterne de la cuisse, jambe circonférentiel et dos du pied gauche

EN
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Cas clinique K2

Appel de la bactériologie le 18/11 alors que le patient est au bloc :

Hémoculture de la veille positivekgpneumoniadLlINE R dzO (i NeRArleaséndmbsazy S
de type NDM

Y Quelle antibiothérapie proposez vous ?

5Fya fQFLINBEa& YARA NB & daeftand ractalRISOXAT et NIIFIO K S N
(test rapide)
=> Quelle antibiothérapie proposez vous ?
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Cas clinique K2
vdzSE £ S Said G20NDB LINRPLRAAGAZY RQlFYyOA
A CEFIDEROCOL
A CEFTOZOLANEZOBACTAM
A CEFTAZIDIM&/IBACTAM
A MEROPENEMEABORBACTAM
A CEFEPIMENMETAZOBACTAM
A AZTREONAMVIBACTAM
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Cas clinigue kP

QU’EST-CE QUE LES BMR ET LES BHRe ?

Une BMR (Bactérie Multi Résistante aux antibiotiques)
est une bactérie qui a acquis un ou plusieurs
mécanisme(s) de résistance aux antibiotiques
Principales bactéries cibles :

= SARM : Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline
EBLSE : Entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu

ABRI : Acinetobacter baumanii résistant a
I'imipénéme

Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipéneme et
a la ceftazidime

Une BHRe (Bactérie Hautement Résistante aux
antibiotiques  émergente) est une  bactérie
habituellement commensale du tube digestif qui a
acquis des meécanismes de résistance transférables
entre bactéries. Les ressources thérapeutiques sont plus
limitées en cas d’infection a une BHRe qu’a une BMR

Bactéries concernées :

= EPC : Entérobactéries productrices de
carbapénémases

ERG : Enterococcus faecium résistant aux
glycopeptides




Cas clinique K2

Carbapenemases classification

according to Ambler

Penicillin

C1G and C2G

C3G and C4G

Monobactam

Cephamycin

BL/BLInhibitor

Carbapenem

KPC

ClassB:
Metallo- 3-
lactamases

VIM, NDM, IMP

Oxacillinases

OXA-48 OXA-48-like

Class A
penicillinases N

ﬂ
I
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Cas clinique K2

K. Pneumoniae et KPC
Lee C-R, et al. Front Microbiol 2016; 7:895

- Endemic spread of KPC producers
Bl sporadic spread of KPC producers
[] KPC recorded

[ Not recorded

FIGURE 1 | Epidemiological features of KPC-producing Klobsnﬂa pneumoniae. 1) USA; (7] Colombia Srazl; (4) Argentina; (5) Haly; (6) Gresoe; 7
Podand, (8) lsras 3) China; (10) Taewan: (1 ;anada; (12) Soas ) France; (14) Balgium; (15 Nathedands, (16) Genmany 7} UK B) Irsland: 119 Sweden: (20)

Friand; [21) Hungary; (22] Inda; (23) Sciusth Korsa; (24) Australia; {25) Mexioo; (265 Cuba: (27) Puerto Rico; (28) Uruguay; (29) Portugal; 120) Svatzerand; (31) Austra

eoublic; (33) Denmark; (34) Norway: (35) Croatia; (36) Turkeay, (37) Algtria; (38) Egypt; (33 South Alrica; (40 ran: (41) Unitad Araby Emirat
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Cas clinique K2

K. Pneumoniae et OXA-48

Lee C-R, et al. Front Microbiol 2016; 7:895

B Endemic spread of OXA-48-like producers
Il Ssporadic spread of OXA-48-like producers
[} OXA-48-iike recorded

Austraia; (431 New Zealand,

[ Not recorded
FlGURElIEpodem»ologtcsﬂuturesolOXA48IM prooucmgK pneumomae Turkay, (2) Morocco; (3) Turisia, (4) Ubya; {5
Arganting: (8) Spain; (9 Frant 10} Garmany; (11) Switz o | Bedao (13) Nethadands: (14) UK: (15) laly: (16) isragh: (17)
Lebanan; (20) Jagan; (21) Canada; (22} USA; (23) reland; (24) Poland, (25) Finlang; (26) Hung 27) Romania; (28) Bulgana, (29) Graecs, (3

Sanagal; (33} South Africa; (34} United Arab Emiratas: (35) Oman; (36) ran; (37) Sn Lanka; (38) Thailand; {39 Srgapore; 40} South Korea

EN
REPUBLIQUE
FRANCAISE
Liberté

Fgalité

Fraternité

. D Agence Reglma\e
Centre-Val de Loire

de Santé ;

CR

CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE



Cas clinique K2

K. Pneumoniae et NDM
Lee C-R, et al. Front Microbiol 2016; 7:895

»
“ o
Il Endemic spread of NDM producers
E Sporadic spread of NDM producers
] NDM recorded
| Not recorded
FIGURE 3 | Epidemiological features of NDM-producing K. pneumoniae. | jia; 12) Pakistan; (3} Bangladiesh; (4) G
(8) France 3 UK, (10] taly; (17) Switzenand | Uree 1 ey, (14) Saudl Aralda; [15) OUmex 16) Unitad Arabs | Irate Kt
outh Alrica; {2( na; 121 uth Korea, (2 } Tavaan: (24) Singapore; | Austrada; (26) Mex Gl
Nethedand 2y Czech Republ 33) Poland, (34) Hungary, 135) Romania, (36} Croata Jorway, (38) Sweden; (39 Finlarvd, (4
1 4 Ly 44} | Konya: (46) Mack i fa )5, {4 ol 140 Ir ) ra 31k
> Malaysa 3l
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Cas clinique K2

OXA-48-like new

m OXA-517
mOXA-484
m OXA-478
DXA-370
m OXA-245
OXA-244
OXA-232
OXA-204
m OXA-181
m OXA-162
B OXA-48
022

0s 2019 2020 021

W NDM naw varlant
m NDA-35
ND#A-19
m NDM-14
NDW-9
NDM-7
NDM-5
NDM-S
L Ll
N1

I e

B5%

VIM + OXA-48 like

0.4% 5%

2014

T0%

En France en 2022 - | |

015 2006 2007
NDM + IMP ' oo
0,1%
v
T
o0
Zone de graphgue
S0%
400
2012 bkl 2014 S 016 ar

NDM + VIM
0,2%

OXA-48-like

Rupporf 2023’ CNR 2008 019 1020 2001 w22
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Sensibilité des B-lactamines pour les souches résistantes aux carbapénémes réceptionnées au CNR de la résistance aux antibiotiques

(sites du Kremlin-Bicétre et de Besangon, période 2017-2021)

Enterobacterales P. aeruginosa A. baumannii
AmpcC T
Non EPC KPC NDM VIM OXA-48 + OprD MBL CARBA
+/-Efflux
Prévalence de la sensibilité (% de souches sensibles) 339 20 15 9% 6% 13% 92 % 1% 99 %

parmi les souches résistantes aux carbapénémes

Céfotaxime / Ceftriaxone

Céfépime

Ceftolozane-tazobactam

Ceftazidime

Ceftazidime-avibactam

Imipénéme

Imipénéme-relebactam

Mérapénéme

Méropénéme-vaborbactam

Aztréonam

Aztréonam + ceftazidime-avibactam

Céfidérocol

% de sensibilité

a Attention seulement 17 % de sensibilité chez les souches productrices de I'enzyme NDM
b Attention seulement 21 % de sensibilité chez les souches productrices de I'enzyme NDM



Quel l e est | 0anti bi oth®rapi e de
Entérobacterales résistantes aux carbapénemes (ERC) ?

Traitement des infections graves

-

(@)

OXA 48 & OXA 48 « like » : Ceftazidime -avibactam est recommandeé y compris chez
| 0enf ant .

KPC : Ceftazidime -avibactam, Meropéneme -vaborbactam , ou Imipéneme -cilastatin -
relebactam sont recommandes.

ERC productrices de meétallo -béta-lactamases et/ou résistantes a tous les autres
antibiotiques, y compris  Ceftazidime -avibactam et Méropeénéme -vaborbactam
| 6 a s s o Artraodnamo + Ceftazidime -avibactam ou le Céfidérocol peuvent étre proposés
apres avis spécialise.
Chez | denf antAzirconam s Ceftazalime -avibactam est préferée au
Ceéfidérocol , pour lequel peu de données sont actuellement disponibles.




Quel l e est | 6anti bioth®rapi e de
Enterobacterales résistantes aux carbapénemes (ERC) ?

Traitement des infections non graves

A lnfections autres quodourinaires

L'"utilisation doantibioti ques awviroeésedslsonneprétique si s| par
clinigue. Un avis spécialisé est recommandé, pour des considérations de politique de bon
usage des antibiotiques.

A Infections urinaires

Loutilisation des amPlazonacingl ¢égesand elle seradmsmonible} estl a
| proposée. La Tigécycline peut étre envisagée en dernier recours.




vdzSE S Sald @20NB LINRPLRAAGAZY RQI
A CEFIDEROCOL
A CEFTOZOLANEZOBACTAM
A CEFTAZIDIM&E/IBACTAM
A MEROPENEMEBORBACTAM

A CEFEPIMENMETAZOBACTAM

Aztreonamg avibactam? g dose de

A AZTREONAMVIBACTAM charge puis 1,59g/6h perfusion de 3h

A AUTRE



Cas clinique K2

Culture de prélevements papératoires E. coli BLSE etphieumoniaéNDM et OXAL8

1

: E.coli

CMI (mgf)

2 : K.pneumoniae
CMI (mgA)

Antibiogramme par diffusion

Oui

Oui

Antibiogramme par dilution
en milieu liquide

TOBRAMYCINE

AMOXICILLINE

TOBRAMYCINE (CMI)

AUGMENTIN

AMIKACINE

w

TICARCILLINE

s ]

AMIKACINE(CMI)

CLAVENTIN

GENTAMICINE

PIPERACILLINE

TIGECYCLINE (CMI)

U,o

o7

TAZQCILLINE

FOSFOMYCINE

TAZOCILLINE(CMI)

>64

COTRIMOXAZOLE

IMIPENEME

|| ol o

AC. NALIDIXIQUE

IMIPENEME (CMI)

>32

OFLOXACINE

MEROPENEME

w

LEVOFLOXACINE

MEROPENEME CMI

>32

CIPROFLOXACINE

| Al 2| A B 0w N

ERTAPENEME

COLISTINE (CMI)

n
[EEN

CEFALEXINE

CEFOXITINE

- AZTREONAM +AVIBACTAM

FOSFOMYCINE (CMI)

0p)

0,25

32

CEFOTAXIME

CEFIDEROCOL (CMI)

MEROPENEM VABORBACTAM (CMI)

CEFTAZIDIME

>16

CEFEPIME

Al A A »wl @ »

| ol 2| ol o 0| 0 Ol 2

CEFEPIME (CMI)

CEFTOLOZANE + TAZOBACTAM

CEFTOLOZANE + TAZOBACTAM (CMI)

R >32

AZTREONAM

IMIPENEM RELEBACTAM (CMI)

>8

TEMOCILLINE

SFP

CEFTAZIDIME + AVIBACTAM (CMI)

S 4

>16
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Cas clinique K2

Aztreonamg avibactam: non disponible rapidement a la pharmacie

Quelles options avezous?
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Quell e est | 0anti bi oth®rapi e de
Enterobacterales résistantes aux carbapénemes (ERC) ?

Associations doanti bi otiqgues

A Infections & ERC sensibles 3, et traitées par  Ceftazidime -avibactam , Méropénéme -

vaborbactam , Céfidérocol ou Aztréonam+Ceftazidime -avibactam : les associations ne sont
pas recommandeées.

Infection graves a ERC sensibles in -vitro uniguement aux Polymyxines , Aminosides,
Tigécycline ou Fosfomycine; ou en cas de non -disponibilité des nouvelles associations
BL/IBL : un traitement avec plus d'un médicament actif in -vitro est suggere.

Aucune recommandation pour ou contre des combinaisons spécifiques ne peut étre fournie.

|l est sugg®r ® de ne pas utiliser dodoassoci at
infections a ERC, sauf sila CMlI du Méropéneme est O8 mg/ L. DNérogénetne
en perfusion prolongée et a haute dose peut étre utilisé dans le cadre d'un traitement

combiné.

ons
cas
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Quel l e est | 0anti bi ot h®r api e de cho
Entérobacterales résistantes aux carbapénemes (ERC) ?

Antibiotiques non recommandés

A La Tigécycline ne doit pas étre utilisée pour les bactériémies et les pneumonies associées
aux soins ou sous ventilation mécanique. Dans les autres situations son utilisation
nécessite un avis spécialisé.

A 1l n'y a pas de preuves permettant de recommander ou de déconseiller I'utilisation de la
Fosfomycine en monothérapie pour traiter les ERC.




Cas clinique K2

-  CMilcéfiderocolUMIC® = 1 mg/l => Sensible
Y Relais pacefiderocol2 g toutes les 8 heures en perfusions de 3 heures

- Associationcefatzidiméd avibactam+ aztreonam

A 2gCeftdavii 2 dzi Sa f{ Szireoyafftoutes lesd a hPerfusions de
3h
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Céfidérocol, (Fetcroja®)

.
HzN—(\ ]\/u_ HaN _<\“ ]\'/ILH 7 s - Facilite le passage a

‘0 O “CH 3 - Limite I'affinité pour les

e 0

Ceftazidime beta-lactamases

HN—G ]\I’L

- Renforce encore la stabilité vis-a-vis

des béta-lactamases
Chaine latérale en C; OH oo - Fixe le ferlibre

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

Shionogi

¥ Céphalosporine sidérophore, groupement chlorocatéchol en position 3 de la chaine latérale
¥ Voie d’entrée de la molécule par les sidérophores selon la stratégie du cheval de Troie

¥ Inhibiteur des B-lactamases de classes A, B, C et D
¥ 2gx3 (infusion de 3h)

_Fragerniee 1 —



Etude clinique de non-infériorité, APEKS-NP

Cefidérocol (FDC) versus méropéneme (MER) (2g x 3
perfusion de 3h)

76 centres, 17 pays 2017-2019
Pneumopathie noscomiale
148 patients FDC et 152 MER

Bactéries: K.pneumoniae 32% > P. aeruginosa 16% >
Acinetobacter 16%

Efficacité clinique 65% FDC versus 67% MER
Eradication bactérienne 41% FDC versus 42% MER

Mortalité 12,4% FDC versus 11,6% MER

Age
<5 yoars L - 1
205 prars [ 1
Chiiacal o
[T1] b
VAP | L |
HCAP - 1
Creatinine clearance:
=120 mil imin | L] 1
= B0 20 ol i ¥ - ]
=50 B0 mijmin I - |
¥O-50mL!men ' - A
< M0 ol i —_——
APACHE 1 sore
=15 I
=16 - - 1
status at
Mo b
Yo I - -1
status and Cinical diag:
VAP ey
Vertilated HAP —_—
Mo vent datedd HAP —a—
Vertalated HOWP D |
Non-ventilated HOAP ———
Pathagen type*
Enteohacte de b
Hon fermente s et
Frtrechacterales and non-frementery T R |
Top S banaline pathogar
b i prewrmonioe —a—
Prawdomenas acugnese e
Acnetotote pp ey T
Escherichio ool L . A—
Intebocter docoer [ . |
Meropenem MIC
«l il ome
=8 pgimi [
=16 pg/ml 1
* 37 gy’ — 0= 4
> 54 gl
Owerall Fomod
—"J'.“ -AD —Ibll —JID —IIC} 0 :!'J Eltl \ID &J ‘:IU

-

—

Favours cefiderncol - Favours mesmpenem

Cefiderncol, niN (=) Meropenem, WM (w) Bifference (95 C1)

BGS (12%)
10/A0(13%)

&/50 (10%)]
50 [15%)
WI7 (1w)

V22 (145
A3 (1)
FLEITLS]
N7 (T%)
B30 (30%)

674 [B%)
TN (7%

4156 (7%}
1S (6N

/50 (15w)
22 (14%)
VI (Bw)
O XIw)
V1B (%)

860 (17%)
4738 (11w}
116 {10%)

S48 (10
24(8%)
W23 ()
418 (1)
7 0}

90 (10
6730 (20W)
SZ7[19%)
49w
o iiw)
187145 (L)

Wunderink RG et al. Lancet Infect Dis, 2021

SI57 (9%)
12/B9 {14%)

Qe 5%,
BB (13%)
0/23(0w)

HIS(EN)
2F5(0w)
235(6n)
G (19%)
4020w}

576 (%)
1270(17%)

S/BLIEN)
12785 (14%)

B/63 (13m)
GAIL(24%)
49 (10w}
072 ()
DAL (0%)

FIET (10%)
BAS(1T=)
10 (16%)

Sidd (118
323(13%)
424017%)
32 {14%)
148 (13%)

10/%0 (11%)
S/26 (10m)
S (W)
SA0{I5%]
S15(E3%)

177246 [11%)

1573014 4)
1011180 9-2)

48116710 70)
261-9810149)
114 (=07 1o 33.0)

561220 35
35 (-10.0 1 1.0)
13{06mw1)

1149 -29010 51)

100 {-167 10 36.7)

15(-681099)
=0:2 (<136t 12-1)

11(-107 to 85}
16(-4908010-2)

26( 080149
102 {33410 1300
=24 (=154 to 10:8)
1173 {-4.0 W 49-4)
S6(-500161)

11 04w 117
£6(-225w§32)
10(-222m 28 1)

09 (137 10 11.8)
4/ (-d1-410 L19)
54 (-17.410 27.6)
T4 (1500 307)

125 (-35-4 to 104

=12 (=102t 77)
08 (201w 2l6)
2.3(-24 210 196)

=60 -31-3m 19.4)

-131{-537tn 03)
DBi67Bn




Etude CREDIBLE-CR

- Etude de phase 3 (Sept 2016-Avril 2019)
- 95 hopitaux (16 pays)

- Bacilles a Gram négatif résistants aux
carbapénémes (n=152 patients)

- Céfidérocol 2g x 3 (n=101) versus meilleure ATB (n=49)

- Infections: PNP nosocomiale (n=45/22), cUTI
(n=26/10), bactériémies (n=30/17)

- 83% monothérapie FDC

- Efficacité clinique : chez les non-fermentants pas de
différence entre les deux groupes (FDC= 45% versus 52%)

- Pas de différence de mortalité J14 et J28 entre les
deux groupes en I'absence de A. baumannii

All patients
Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneurmoniae
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas
maltophilia
Acinetobacter nosocomialis
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Nosocomial pneumonia
A baumannii
P aeruginosa
K pneumoniae
S maltophilia
A nosocomialis
E cloacae

E coli

Bloodstream infections or sepsis

K pneumoniae
A baumannii
P aeruginosa
E coli

N=87+
37 (46%)
27 (34%)
12 (15%)
5 (6%)

2(3%)
2 (3%)
2(3%)

26/40 (65%)
6/40 (15%)
6/40 (15%)
5/40 (13%)
2/40 (5%)
2/40 (5%)
0

10/23 (44%)
10/23 (44%)
2/23(9%)
1/23 (4%)

Complicated urinary tract infections

K pneumoniae
F aeruginasa
A baumannii

E coli

11/17 (65%)
4/17 (24%)
1/17 (6%)
1/17 (6%)

N=40%

17 (45%)

12 (32%)

10 (26%)
0

1(3%)

10/19 (53%)
5/19 (26%)
5/19 (26%)
0
0
0
1/19 (5%)

4/14 (29%)
7/14 (50%)
3/14 (21%)
0

3/5 (60%)
2/5 (40%)
0
0

Bassetti M et al. Lancet ID, 2021



A retenir pour les EPC

Ne jamais rendre « sensible aux carbapénémes a posologie standard » une souche d’EPC

Privilégier les alternatives thérapeutiques aux carbapénémes disponibles en fonction du mécanisme de
résistance identifé

Si I'utilisation d’un carbapénéme est souhaitée : utiliser « Forte posologie » + autre antibiotique actif
Molécules a tester (CMI) :

e e e
oL st --------
OXA-48 seul ---- 2*™ intention 3™ intention

Adapté de Dortet et al, CNR RA RICAI 2023

REPUBLIQUE

FRANCAISE
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Cas clinique BB

- Femme de 68 ans, 91kgs (IMC a 30 kg/m?), intubée depuis 7 j pour
pneumopathiea COVIBLI.

- Hémodynamiquestable T°: 39°C,dessécrétionspurulenteset ¢ t | 202
A Pneumopathieacquisesousventilation mécanique(PAVM)

- PBDP. Pseudomonaseruginosa(Pa) a 10*CFU/mL
Laclairancecalculéede la créatinineesta 80 ml/min.

Parmi les modalités thérapeutiques suivantes, laquelle privilégiems ?

A/ PipéracillineTazobactam 4g /8h IV

B/ Pipéracilline4g/8h IV + amikacine 30 mg/kg IV
C/Pipéracillinel6 g en perfusion IV continue

D/ Méropenem 2g/8h IV

E/ Méropenem 2g/8h en perfusion IV de 3 h

F/ Méropenem2g/8h IV + amikacine 30 mg/kg IV

G/ Ceftazidimeavibactam 2g/8h en perfusion IV de 2h
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Ticarcilline

SFP

Claventin

SFP

Pipéracilline

SFP

Pipéracilline-Tazobactam

SFP

Ceftazidime

SFP

Céfépime

SFP

Ceftolozane - tazobactam

Ceftazidime-avibactam

Imipénéme

SFP

Méropéngme

Aztréonam

SFP

Tobramycine

Amikacine

Levofloxacne

SFP

Ciprofloxaine

SFP

AY
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Cas clinique BB

INFECTIONS LIEES AUX SOINS

Pseudomonas VABP
mortality:32%-42.8% 10-20% VAP HABP/VABP
Resistance >40% in ICU .
10% CAUTI

16% UTI in ICU

Most common pathogen
in burn patients

4.3% -6.2%

Mortality 43.2%—58.8% .

4% of all central
line-associated BSI

Karrulli et al. Antibiotics 2023
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Cas clinique BB

Hydrolyse enzymatique du « P aeruginosa des bois »

Classe A

Classe B

Classe C

Classe D

Sérine-B-lactamases

Métallo-B-lactamases

Céphalosporinases

Oxacillinases

Plasmidique| étroit

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

OXA-350 (Pa)
Expression variable

Amoxicilline et a 'amoxiclav (Augmentin)
ClG et C2G

C3G (ceftriaxone et céfotaxime)

Ertapéneme

Résistance naturelle a plusieurs beta-lactamines + Pompe a efflux:
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Cas clinique BB

SENSIBLES A FORTE POSOLOGIE ?

Molécules antibiotiques S R Interprétation Souche Sauvage
(mg/L) a partir de 2019

Pipéracilline/tazobactam 0,001 16 | | ou SFP
Ceftazidime 0,001 8 “  louSFP
Ceftazidime/avibactam 8 8 S
Ceftolozane/tazobactam 4 4 S
Céfépime 0,001 8 | | ou SFP
Imipénéme 0,001 4 “ louSFP
Méropéneme 2 8 S
Céfidérocol 2 2 S
Ciprofloxacine 0,001 0,5 | ou SFP
Amikacine 16 16 S
Tobramycine 2 2 S
Colistine 2 2 S

REPUBLIQUE
FRANGCAISE
Liberté

Egalité

Fraternité
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Cas clinique BB

Réponse proposee :

pipéracillinel6g/24 1V continue apres une dose de charge de 4g

ExN
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Cas clinique BB

I, o tes posologies

Pipeéracilline-
tazobactam

Administration discontinue en perfusions
courtes : [4 g pipéracilline +05¢g
tazobactam] toutes les 6 h
en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes :
objectif non atteignable

Administration discontinue en perfusions
prolongées - [4 g pipéracilline + 0.5 g
tazobactam] toutes les 8 h
en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions
prolongées : [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]
toutes les 6 h en perfusions de 3 h

Administration continue : [8 g pipéracilline
+ 1 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu'a
24 h] aprés dose de charge de
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]

[ Administration continue - [...1[12 g pipéracilline
+ 1,5 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu’a 24 h]
aprés dose de charge de
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]

en perfusion de 30 min

Tableau ITI. Paramétres pharmacodynamiques.

\ en perfusion de 30 min

Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte
posologie uniquement

Bras continu

Bras discontinu

Succes clinique a |28

Cl [} Risk Ratio Risk Ratio

Pipéracilline Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI

z z Abdul-Aziz 2016 38 70 24 70 28.8% 1,63 [1.10, 2.39] —_—
AUICs 160 £ 58 150 £ 52 Dulhunty 2015 11 212 109 220 44.0% 1,06 [0.88, 1.27) L
AU—.IC]_E) 80 :l: 29 ?-ﬂ" :I: 26 DL.I|hLInl'I\_.f 2013 23 30 15 30 27.2% 1.53 [1.021 2,3'1] ——&—
T > CMIg 100 737 £ 138 Total (95% Cl) 312 320 100.0% 1.32[0.97, 1.80] i

Total events 173 148 | ; | i

T > CMI;4 295 =115 61,7+ 14.2 Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 5,56, df = 2 (P = 0.06); I = 64% 0.2 0.5 1 2 5
"Tazobactam Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.07) Favors Il Favors Cl
T >4 pg/mL 64,6 & 50 4754+153 Roberts. AIRCCM.2016. 10.1 164/rccm.201601-00240c.
T>1 pg/mL 100 71,7+ 18

Pédeboscq Pathologie Biologie.2001. 10.1016/s0369-8114(01)00210-3.
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Cas clinique BB

La patiente a recu un traitement pampeéracillinetazobactama la
posologie de 4g/8h.

| LINB & p 22dzZNE RS GNI AU0SYSYyi
nouveau PBDP est réalisé et retrougk ¢i-joint): Pseudomonas
aeruginosal0*CFU/mL

Parmi les mécanismes de résistance suivants, lequel vous
LI N> nd Sy O dza S
A/l -lactamase a spectre étendu
B/ Pénicillinase
C/Céphalosporinasdéréprimée
5k aSOlyAaYS RQSTTf dzE
E/ Pénicillinase eephalosporinase
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NIAN

a dzNJ fdint2o &S R

Ticarcilline R
Claventin R
Pipéracilline R
Pegacline | ®
Ceftazidime R
Céfépime SFP
Cazobactam >
Sofmmdme | S
Imipénéme SFP
Méropénéme S
Aztréonam SFP
Gentamicine EPI
Tobramycine S
Amikacine S
Levofloxacne SFP
Ciprofloxaine SFP

(@]




Cas clinique BB

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

Hyperproduction d’AmpC = Classe C Classe D
* Affecte |la plupart des BL (et les CarbaP si HProduite) R loAnOrnates Oaclinases
* C4G (céfépime) théoriguement plus stable a AmpC P P
« Hyperproduction ampC = mécanisme le plus fréquent AmpC
Chromosomique PIB-1 (Pa) AmpC (Pa)
AmpC déréprimé
(AmpR)
— TEM Hyper production Oxacillinase OXA-50 OXA spectre étroit
e Ceftazidime-S mais céfépime-R_ OXA-50 (Pa)
Plasmidique| large PER ESAC S
BLSE = rare OXA-1
<5% Carbapénéemases | yrM-1
Carha VIM, IMP, NDM-1

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

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

Fraternité \ N



Cas clinique BB

Céphalosporin

B-lactamine ase Oxacillinase g, gE (asse A BLSE classe D CarPapenema

Penicillinase
(spectre se classe B

hyperproduite  (TEM) étroit) (PER, VEB)  (type OXA)  y1m, IMP)
Pipéracilline SFP/R R R R R R
Tazocilline SFP/R SFP/R SFP/R SFP/R SFP/R R
Ceftazidime SFP/R SFP SFP R SFP/R R
Céfépime SFP/R SFP SFP/R SFP/R SFP/R R
Aztreonam SFP/R SFP SFP R SFP/R SFP
Imipéneme SFP SFP SFP SFP SFP R
Méropénéme S S S S S R

“"Antibiogramme” Patrice Courvalin et Roland Leclercq



Cas clinique BB

Evolution de la résistance chez P. aeruginosa en France

En Réanimation

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

(n=1113) (n=1278) (n=1107) (n=1084) (n=2075) (n=2339) (n=2199)

Ceftazidime® 28.5 % 23.6% 20.8% 17.1% 18.7% 19.4% 21.6%
Imipéneme® 22.6 % 23.4% 24.6% 19.7% 18.4% 23.3% 19.6%
Réseau REA-Raisin ° ° Santé

o ¢ publique

o ° France

2019: n=41 748 souches 2020: n=47 958 souches
- CAZR = 14.5% - CAZR=18.2%
- IMPR =15.2% - IMPR = 19.0%
- MERR =15.7% . - MERR =17.3%
RePes L.

Mission SPARES, Mars 2022
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Cas clinique BB

PREVALENCE DE LA RESISTANCE DE PSEUDOMONAS

TZP

r 30.1% R 2 1 Antimicrobial

17.8% R = 2 Antimicrobials

\

FLQ

Karrulli et al. Antibiotics 2023
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Cas clinique BB

Situation épidémiologique en Europe en 2020 chez P. aeruginosa

Ceftazidime® (12.1%) _Carbapénemes” (16.5%)

(n=3 574) *.
European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net)
Annual Epidemioloaical Report 2020. Stockholm: ECDC: nov 2021.
)Ig ce Régionale ‘8
Centre-Val de Loin CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE
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Cas clinique BB

La patiente a recu un traitement pampeéracillinetazobactama la
posologie de 4g/8h.

| LINB & p 22dzZNE RS GNI AU0SYSYyi
nouveau PBDP est réalisé et retrougk ¢i-joint): Pseudomonas
aeruginosal0*CFU/mL

Parmi les mécanismes de résistance suivants, lequel vous
LI NI nd Sy OIF dzaS & dzNJ §dint?2 I & S
A/l -lactamaseapectre étendu

B/ Pénicillinase

C/Céphalosporinasdéreprimée

5k aSOFyAaYyS RQSTTFf dzE

E/ Pénicillinase eephalosporinase
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Ticarcilline R
Claventin R
Pipéracilline R
A 7 Pipéracilline- R
a £ Tazobactam
Ceftazidime R
Céfépime SFP
Ceftolozane - S
tazobactam
R ( Ceftazidime- S
v avibactam
Imipénéme SFP
Méropénéme S
Aztréonam SFP
Gentamicine EPI
Tobramycine S
Amikacine S
gr Levofloxache SFP
@) Agence Régiona\ed
Centre-Val de Loire Ciproﬂ'ﬂxaine SFP




Cas clinique BB

Lapatiente va étre traitéveApar imipénémelg/8h pendant4 jours,
mais devantf QI 0 R S { At MduteauPEDPsera

réalisé, retrouvant un P aeruginosaR QI y i A 6 Asiéndbd: Y Y !

Commentadaptezvousle traitement ?

Parmi les schémas suivants, lequel retenez -vous prioritairement ?

A/ Imipenem 1g/8h +aérosols de colimycine

B/ Imipenem 1g/8h + fosfomycine 4g/8h

C/ Imipenem 1g/8h + amikacine 30 mg/kg/24h

D/ Imipenem 1g/8h + ciprofloxacine 500 mg/12h

E/ Poursuite imipenem 1g/8h

F/ Ceftazidimeavibactam 2g/0,5g /8h en perfusions de 2h
G/ Imipeneni2g/8h

H/ Ceftolozanetazobactam 2g/1g / 8h en perfusions de 1h

RE PU BLIQUE
FRANCAIS E
I:‘gﬂht

Fraternité
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ce Rég \d
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Ticarcilline

Claventin

Pipéracilline

Pipéracilline-
Tazobactam

Ceftazidime

Céfépime

Ceftolozane -
tazobactam

Ceftazidime-
avibactam

Imipénéme

SFP

Méropénéme

Aztréonam

SFP

Gentamicine

EPI

Tobramycine

Amikacine

Levofloxache

SFP

Ciprofloxaine

SFP




Cas clinique BB

Mono vs Bithérapie pour les PAVM a Pyo ? Les recos

Bi-
thérapie ECCMID IDSA SFAR

En écologie / colonisation ATB 90 jours />10% de R/ ATB 90 jours /H > 5j/
probabilis MDR / ATB préalable/ choc septique / pathologie dialyse / choc / SDRA

H > 5j / choc pulm

te

Adapté a si hon NON (strong reco, low-quality evidence) NON
I’ATB fermenta nt (weak reco, very low- SAUF choc Sep“quef haut risque de
g quality evidence) déces (weak reco, very low-quality evidence)

Torres 2017, Kalil 2016, Leone 2018
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Cas clinique BB

Ce qui compte dans les infections séveres =
ANTIBIOTHERAPIE APPROPRIEE ...
.. que ce soit en mono ou bithérapie

104
] binati
i‘i _n ﬁ.;er:\apr;a on
- 0,8 I '] monotherapy
' de
: S —
3 06~ —,_‘
S g4
=
£
=]
o 0,2
0,0
I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Hospital stay (days)
aHR 95% CI p
Effective empirical therapy 02
—Lombined therapy ]
Monotherapy 0.90 0.50-1.63 a3
Inappropriate therapy 1.85 1.07-3.10 02 EN
REPUBLIQUE
F.RANCAISE .)lgenceﬂeglma\edeSaMe
Garnacho-Montero et al, Cl’it Care Med 200“ %Z:Fé%m Centre-Val de Loin CENTRE REGIONAL EN ANTIBIOTHERAPIE




Cas clinique BB

* Le patient?

Quand faire des - La gravité (inadaptation initiale)
combinaisons? - Donc ¢a depend ...

* Le pathogene?
- BMR / TDR
- CMI élevée

- Inoculum Important/Source Control




Cas clinique BB

[ S R24al 3S HbipéheBesdraidz33 nigh.
[ LI OASYGS OF | g2ANI S
pleural, et étre traitée pammipéneme2g/6h et aérosols

de colimycine
Apres 5 jours la patiente redevient febrile et le PDBP
Adaz2t SX RSOAYSIT ljd2A K

Parmi les propositions suivantes, laquelle
privilégiez -vous ?

A/ CeftolozaneTazobactam

B/ Ceftazidimeavibactam

. | SIR| Pseudomonas aeruginosa

=

O
Ticarcilline R
Claventin (!) R
Pipéracilline R
Pipéracilline+Tazobactam (!) -R
Céftazidime (!) R
Céfépime (!) R
Ceftolozane-tazobactam (!) S
Ceftazidime-avibactam (!) S
Imipénéme (!!) -R
Méropéneme (!!) -R
Aztréonam SFP
Gentamicine Qe
Tobramycine o
Amikacine S~
Lévofloxacine (!) SFP
Ciprofloxacine (!) SEP
Colistine (!!) See

! Antibiotique critique car générateur de résistance bactérienne*
Il Antibiotique de dernier recours*
* D'aprés ANSM : liste des antibiotiques critiques 2015"




Cas clinique BB

Résistance aux Carbapénemes = Non enzymatique dans 95% des cas

Bacteries a
Gram
négatif

P. aeruginosa

Sérine-B-lactamaggs| Métallo-f3- Céphalosporinases | Oxagillinases
lactamases

Chromosomiques | PénRillinases AmpC
* non inductible
* inductible
» déréprimée

Plasmidiques TEM, AmpC plasmidique

BLJE :
 BLSE < 5%
arbapénéenigses :| Carbapénemases :
KPC, GE ++ VIM ++

Porine OprD+

Mutation

Meécanismes Efflux

+++

Carbapénémase classe B

65%

4,5%

1%

13%

12%

1%
5%

3%

= DIM
= GES
IMP
= KPC
NDM
OXA
= VIM

Source GERPA 2015



Cas clinique BB

Céphalosporinase maintenant hyperproduite + CN@
Mutation de la porine D = résistance sélective aux carbapénémes par imperméabilité i
Pas de BLSE (souche toujours SFP aztreonam, ...et SFP aux fluoroquinolones)

CMI Ceftolozane/tazobactam < CMI Ceftazidime /avibactam

Ceftolozane/tazobactam sensible Ceftazidime/avibactam sensible
% Souches surproduisant AmpC * Souches surproduisant AmpC
#* Souches productrices de BLSE, SHV-2a ¥ Souches productrices de BLSE, SHV-2a
% Souches productrices de #* Souches productrices de
carbapénemase GES-5 carbapénemase GES-5 et KPC

#* Certaines souches surproduisant AmpC #* Certaines souches surproduisant AmpC
et/ou ESAC et/ou ESAC
#* Souches productrices de BLSE, VEB, ES- #* Souches surproduisant systemes d’efflux
OXA, PER, KPC, GES #* Souches productrices de BLSE, VEB, ES-
¥ Souches productrices de OXA, PER, GES
carbapénémases de classe B (MBL) #* Souches productrices de carbapénémases
de classe B (MBL) Merci ¢ K. Jeannot (CNR)
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Activité deCeftazidiméavibactamet Ceftolozanétazobactam




