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Les nouvelles molécules : 6 dernieres années
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M. Wolff (communication personnelle), Bassetti M Curr Opin Infect Dis 2018, 31:177-



Nosocomial pneumonia

Ceftolozane-tazobactam| Ceftazidime-avibacta
(Aspect NP) (Reprove)

opulation HCAP/VAP (MV) HCAP/VAP
 patients 726 126

Dosing 29/1gx3 2 9/0,5g x 3
omparator MERO:1gx3 MERO:1gx3
Status Non-inferiority obtained Non-inferiority obtained

AV: mechanical ventilation



REPROVE: BGN non sensibles a ceftazidime

alysis Study visit Ceftazidime-avibactam Meropenem Difference
pulation (95% CI)
VIITT EOT 35/46 (76 1%) 39/54 (72-2%) 39 (=13-76, 2032
27/46 (58 7%) 27/54 (50-:0%) 87 (—10-91, 27-5¢
[E EOT 31/40 (77:5%) 36/49 (73:5%) 4-0 (—14-53,21-67
21/41 (51-2%) 109 (—11-14, 31-9¢
D EOT 26/33 (78:8%) 29/40 (72-5%) 6-3 (—14-22,25-63

21/30 (70:0%) ; 13:8 (—=10-49, 363

Lancet Infect Dis 2018;
Torres A et coll. 18:285-95



Aspect NP: BGN résistants

Ceftolozane-tazobactam Meropenem

group group
Gram-negative pathogens 157/259 (60-6%) 137/240 (57-1%)
Enterobacteriaceae 120/195 (61-5%) 105/185 (56-8%)
ESBL-producing 48/84 (57-1%) 45/73 (61-6%)
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa 36/63 (57-1%) 39/65 (60-0%)
Multidrug-resistant 13/24 (54-2%) 6/11 (54-5%)
P aeruginosa
Extensively drug-resistant 4/10 (40-0%) 2/5 (40-0%)

P -::lerugi nosa

MH Kolef et coll.



Clinical Infectious Diseases

|
IDSA
Ceftolozane/Tazobactam Vs Polymyxin or VAP/HAP: 139/200: 69.5%

S C/T(n—100) CoI|/AG (n—100) . p | OR(95%C

Clinical cure 0.002 2.72 (1.43-5.
ospital mortality 20 25 0.40 0.75 (0.38-1.
AKI 6 34 <0.001 0.12 (0.05-0.
Risk 2 8
Injury 3 12
Failure 1 14
RTT 0 7

Pogue JM et coll. 2019



B-lactamines/inhibiteurs de B-lactamases
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Evaluation of the efficacy and safety of ceftazidime/avibactam in the
treatment of Gram-negative bacterial infections: a systematic review

and meta-analysis

Han Zhong?!, Xian-Yuan Zhao®!, Zai-Li Zhang?, Zhi-Chun Gu?, Chi Zhang? Yuan Gao®,
Min Cui#*

CAZ-AVI versus comparateurs (carbapénemes, colistine)
12 (9 RCT) 4951 patients

Reéponse clinique 0,99 0,96-1,02
Réponse clinique 2,11 1,54-2,88
bactériémies
Eradication bactérienne 1,04 0,93-1,17
Réponse cliniqgue CRE 1,61 1,13-2,29

Mortalite CRE 0,29 0,13-0,63



Journal of _
Jd Antimicrob Chemother 2018; 73: 3170-3175 AntlmIcrOblal
doi:10.1093/jac/dky295 Advance Access publication 7 August 2018 Chemotherclpy

Effectiveness of ceftazidime/avibactam as salvage therapy for
treatment of infections due to OXA-48 carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae

Souza A, et al

Total number of patients 57
Demographic characteristics
age, years, median (range) 64 (26-86)
sex male, n (%) Ly (77)
Charlson index, median (IQR) 3 (0-13)
neoplasia, n (%) 14 (24)
chronic renal disease, n (Y%) 12 (21)
creatinine clearance <30 mL/min, n (%) 71(12)
surgery in the previous month, n (%) 33 (58)
Location at onset of infection
ICU/reanimation unit, n (%) 22 (38)
surgical department, n (%) 16 (28)
Antibiotic treatment before CAZ/AVI 51 (89)




Journal of
Jd Antimicrob Chemother 2018; 73: 3170-3175 AntlmIcrOblal
doi:10.1093/jac/dky295 Advance Access publication 7 August 2018 Chemotherapy

Effectiveness of ceftazidime/avibactam as salvage therapy for
treatment of infections due to OXA-48 carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae

Source of infection

iNntra-abdominal, n (%) 16 (28)
pulmonary, n (%) 15 (26)
ventilator-associated, n (%) J(12)
urinary, n (%) 14 (25)
Bacteraemia, n (96) 26 (46)
Severity of infection
sepsis/septic shock, n (%) 31 (54)
vasopressor use, n (%) 20 (35)
mechanical ventilation, n (%) 17 (30)
median APACHE-II (IQR) 24 (8-45)
INCREMENT-CPE score, median (IQR) 6(2-13)

Monothérapie: 81%

Souza A, et al.



Principaux résultats

Monothérapie Association
(n=40) (n=11)

suerison clinique 37 (80) 7 (64) 0,44
suérison microbio. 31 (67) 6 (54) 0,58
lortalite J14 7 (15) 1(9) 0,42
Aortalité J30 10 (22) 3 (27) 0,69
echute J90 4 (9) 2 (18) 0,35

as d'’émergence de souches résistantes
acteur associé a la mortalité J14 en multivarié: INCREMENT- CPE > 7



Number of BSIs

2019 Jc

J Antimicrob Chemother CI
doi:10.1093/jac/dkz125

Reversal of carbapenemase-producing Klebsiella pn
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B-lactamines/inhibiteurs de B-lactamases
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2013 atlas.surveillance .

Acinetobacter Resistance to Carbapenem
Currently Showing: 2013
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Antimicrobial Susceptibility of Acinetobacter ca,
Acinetobacter baumannii Complex and Stenotro
maltophilia Clinical Isolates: Results From the S

Acinetobacter % de souches XDR

Asie-pacifique 80 73
Europe 71 79
Amerique latine 77 87

Amerique du nord 54 41
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J Antimicrob Chemother 2018; 73: 22-32
doi:10.1093/jac/dkx368 Advance Access publication 24 October 2017
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A. baumannii résistant aux carbapénemes
le futur ?

. ETYO514 CMI.,/CMIy,: 0,5/1
'

. Cefiderocol
Tigecycline The
' « backbone » ?

. . Colistine aérosols
Aminoside Fosfomicyne (PAVM)

M. Wolff (communication personnelle), * Seifert et coll. IJAA 2019;

carbapénemes




Cefiderocol : in-vitro activity

coli- Mero R 0.015- 4
)neumoniae-Mero R 689 4 0.004-32
terobacter spp —Mero R 159 3 0.06-32
)R P. aeruginosa 262 2 0.002-32
)R A. baumannii 368 3 0.015- >256
)R S. maltophilia 218 0.25 0.015- >256
cepacia complex 40 0.12 0.002-32

s stable vis-a-vis des différentes carbapénemases (KPC, NDM, VIM, IMP, OXA)

Jim Lewis, Infectious Disease Forum, Rome 16 November 20:
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Ne pas oublier les molécules anciennes ou a spectre
plus étroit: ex EBLSE: HAS France 2019

Pipéracilline-Tazobactam (4g x 4/24h) HAP-VAP non graves ou en relais si CMI
(milieu liquide) < 4 mg/L)

Céfoxitine: 4-6 g/24h Infections urinaires a E.coli
Temocilline: 4-6 g/24h Infections urinaires

Amoxicilline-acide clavulanique: 2 g x 3 Infections urinaires



Les nouvelles approches anti-infectieuses

Anti-virulence Ciblée : P. aeruginosa, S. aureus, C. diffic
Phagothérapie Peu adaptés aux situations aigues
Vaccins
Nanoparticules Tres exploratoire mais une révolutior
future 77?7
Microbiote digestif Nous sommes 3 la fin du
- Probiotiques commencement...

- Manipulations chimiques
- Transplantation fécale
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Conclusions

_arrivee de nouvelles molécules permet d’envisager un peu plus sereinement I
raitement des infections graves a bactéries multi et hautement résistantes
_utilisation de ces nouvelles molécules doit s’inscrire dans le cadre du bon
Jsage des antibiotiques (probabiliste raisonné, documenté++, désescalade...)
ot de la prévention (infection et transmission croisee)

Des thérapeutiques « non antibiotiques » sont en cours de développement.
_avenir dira si elles pourront jouer un role important dans la prévention ou le

raitement d’infections graves.



