Nouveaux antibiotiques:

vraie innovation ou me too?

aceuy;,
Q‘@‘“‘ 91,

Uni'qersité
delille }f,
Ky

ET SANTE

'M;m %gmmsame Centre Hospltaller Régional
ord._Pas de Calss
Universitaire de Lille

7™ Journée Régionale de Pharmacovigilance et d'Addictovigilance
12 octobre 2017
« Pharmacovigilance et Infectiologie »

'a
anb!BO\o\ﬁ"

~Y

Université COLLEGE DOCTORAL

de Lille Ecole Doctorale EA 73 (5 ¢
2 2 Shre FrimivatPANNINNININ £101.0GIE SANTE

Lllle Nord de France

Pr. Karine Faure
Unité des Maladies Infectieuses

FACULTE

DE MEDECINE < :l Service de Gestion du Risque Infectieux Vigilances et Infectiologie

HEN®

Centre Hospitalier Régional

EA 7366 Recherche translationnelle relations hote-pathogéenes
Universitaire de Lille



THE INDEPENDENT | X
FRIDAY 16 MARCH 2012

Antibioticresistance would make
simplesurgery toorisky to attempt

continued from PAGE 1

like hip replacements, organ trans-
plants, cancer chemotherapy, and care
of preterm infants, would become far
more difficult or even too dangerous
to undertake.”

Britain hasseena 30 percentrisein
cases of blood poisoning caused by E.
coli bacteria between 2005 and 2009,
from 18,000 to more than 25,000 cases.
Those resistant to antibiotics have risen
from1per centat the beginning of the
century to 10 per cent.

The most powerful antibiotics are
carbapenems, which areused asalast
line of defence for the treatment of re-
sistant infections.

In 2009, carbapenem-resistant K.
pneumoniae, abug presentin the gut,
were first detected in Greece but by the
following year had spread toItaly, Aus-
tria, Cyprus and Hungary.

The European Centre for Disease
Control and Prevention reported that
the percentage of carbapenem-resist-

ant K. pneumoniae had doubled from
7 per cent to 15 per cent. An estimated
25,000 people die each year in the Eu-
ropean Union from antibiotic-resist-
antbacterial infections.

Inthe UK, the Government pledged
£500,000 for research into the threat
last month.

Dr Chan was speaking as the World
Health Organisation launched The
Evolving Threat of Antimicrobial
Resistance: Options for Action, a book
which warns that breakthrough
treatments discovered in the last cen-
tury for flu, tuberculosis, malaria and
HIV may become ineffective in the
coming years.

She called for action to restrict the
use of antibiotics in food production
and a crackdown on counterfeit
medicines. “Worldwide, the fact that
greater quantities of antibiotics are
used in healthy animals than in un-
healthy humansisa cause for great con-
cern,” she said.

Discovering new medicinesto treat
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resistant superbugs has proved increas-
ingly difficult and costly, as they are
taken only for a short period and the
commercial returns are low.

DrChan continued: “In terms of new
replacement antibiotics, the pipeline
is virtually dry. The cupboard is near-
ly bare.

“Froman industry perspective, why
invest considerable sums of money to
develop a new antimicrobial when ir-
rational use will accelerate its ineffec-
tiveness before the investment can be
recouped?” ;i

She called for measuresto tackle the
threat by doctors prescribing antibi- -
otics appropriately, patients following
their treatment and restrictions on the
use of antibiotics in animals.

Butshe said attention was “still spo-
radic” and actions “inadequate”.

“At a time of multiple calamities in
the world, we cannot allow the loss of
essential antimicrobials, essential cures
for many millions of people, tobecome
the next global crisis,” she said.




2000-2005 : Le raz-de-maréee USA300

« Apparition en 2000
« 2004

o 97% des infections cutanées vues aux urgences USA = SARM
odont 97% = USA300

» 2005 : ‘Les SARM causent plus de deces aux USA que VIH,
tuberculose et hépatites virales reunis’ (CDC)

- %,( % <, ’
/ % . [ Outbreak of USA300 reported

Dia emprunté & D. Boutoille Moran, NEJ¥I'2005-KiéVers; JAMA 2007; Miller, Clin Infect Dis 2008



Table 3.29. Staphylococcus aureus. Total number of invasive isolates tested (N) and percentage with resistance to
meticillin (MRSA) including 95 % confidence intervals (95 % Cl), EU/EEA countries, 2012-2015
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BMR-Raisin 2015 - Incidences globales des SARM pour 1 000 JH (tous ES, n=1 427) par
region
Incidence SARM/1000 JH
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E. coli
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Entérobactéries résistantes aux
carbapénemes

Limited options left
for treatment.

Many EU countries lack guidance
on prevention and control of
carbapenem-resistant infections.

countries reported an
countries reported a uncertain
certain stage
stage
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BMR-Raisin 2015 - Incidences globales des EBLSE pour 1 000 JH (tous ES, n=1 427) par
région

Incidence EBLSE/1000 JH
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Densités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH (densité d’incidence globale par année) entre 2002 et 2015
+ SARM
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IDSA REPORT

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

. Clinical Infectious Diseases 2009;48:1-12
Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumanii g
" 14 .
Pseudomonas ageruginosa é 12 -
=
Enterobacter spp a=
& 81
£ 67
4
0 L ¥ L) L Al
1983-1987  1988-1992  1993-1997  1998-2002  2003-2007
Figure 1. New antibacterial agents approved in the United States,
1983-2007, per 5-year period [2, 3].




Peut-on compter sur de nouveaux antibiotiques ?

1. Le colt du développement d’'un nouvel ATB

Plus de 10 ans, plus d’1 milliard USS

Retour sur investissement faible:
Antibiothérapie = traitement de courte durée
Longévité non garantie: résistances ...
Politique d’épargne et de restriction

2. Les mécanismes d’action ne sont pas infinis

5 mécanismes d’action

1.

ok wn

Inhibition de la synthese de la paroi
Altération de la paroi

Inhibition de la synthese protéique
Inhibition de la synthese d’acides nucléiques
Altération du métabolisme intermédiaire Cytoplasme

Paroi




Les anti-SARM du XXleme siecle

Oxazolidinones: linézolide (2001), tédizolide (2016)

Lipopeptide: daptomycine (2006)

Glycylcycline: tigécycline (2006) | Alerte FDA & ANSM 2011: surmortalité

Céphalosporines anti-SARM: ceftaroline (2012),
ceftobiprole (2014)

Lipoglycopeptides: dalbavancine (2016)



Linézolide (Zyvoxid®)

Avantages

* Nouvelle classe, nouvelle cible; Inhibiteur s% nthése
protéique par fixation ribosome sous-unité

* Excellente diffusion (dont I'os)
* Trés bien absorbé (=> per os)
* Activité sur les entérocoques

P site Asite

Inconvénients
— Tolérance tres mauvaise > 28 jours

Nascent

« Toxicité hémato plpice @
;. chan ()
* Neuropathie périphérique S0 Transfrase

— Bactériostatique
— Pas bon si bactériémie

mRNA
template

Posologie: 600 mgx 2 /j

www.antibiotics-info.org



Tedizolide (Sivextro®)

e Méme classe

* Mémes caractéristiques PK/PD

* Une prise quotidienne

« AMM traitement court infection peau et tissu mou (6j)

* « Semblerait mieux toléré que
linézolide » (neurotoxicité, acidose lactique)

e Moins d'interactions médicamenteuses

« CMI plus basses,
oui mais posologie plus faible aussi

Nouveau donc couteux!

Posologie: 200 mgx 1/ j



Daptomycine (Cubicin®)

Avantages

Nouvelle classe, nouvelle cible: Fixation sur la membrane
bactérienne (phosphatidylglycérol ?)

Bactéricidie rapide
Effet post-antibiotique (6h)
Etude AMM qui s'approche de la pratique!

Administration S|mp|e (pas de voie veineuse centrale, pas de perfusion
continue ni allongée)

Inconvénients

Voie parentérale seulement
Usage hospitalier exclusif DAPM.N =
Posologies >>> AMM e g
Risque de rhabdomyolyse [ sseseseessaBinasBasi®?PDocs
Mauvais sur les entérocoques

Apparition rapide de résistances
(posologies, foyer infectieux, bithérapie)

K+
e 0,
Humphries R et al. Clin Microbiol Rev 2013



Ceftaroline — Ceftobiprole
Bétalactamines anti-SARM

1 Externe
@ Q |
g

22|
=



Ceftaroline (Zinforo*, Astra-Zeneca)

ZINFORO* (Ceftaroline-fosamil)
Forme injectable
Flacons 600 mg

Posologies :

Clairance créatinine Posologie

(ml/min)

> 50 600 mg toutes les 12 h
>30et<50 400 mg toutes les 12 h

Dia empruntées a D. Boutoille

HO.__O OH

N’ﬁ‘OH
Y\g/\j( N’<O

\+/ 0’

S S

Figure 1. Chemical structure of ceftarcline fosamil acetate.

AMM :
Infections de |la peau et des tissus mous




O B-lactamine

QO Activité bactéricide
en se liant aux protéines de liaison a la pénicilline (PLP)
D’ ou inhibition de la synthése de la paroi bactérienne

par inhibition des activités transpeptidases et transglycosylases impliquées dans la
synthése des la paroi bactérienne

O Affinité pour les PLP
* Forte affinité pour la PLP1, PLP2 et PLP3 du SASM
* Tres forte affinité pour la PLP2a du SARM (en plus de PLP1, PLP2 et PLP3)

» Meilleure affinité pour PLP2a et 2b et PLP2x +++ du S. pneumoniae résistant a la
pénicilline et aux CIIIG anti-pneumococcique



Activité in vitro

Bactéries SENSIBLES

Bactéries a Gram positif

Bactéries a Gram négatif

Bactéries RESISTANTES

Staphylococcus aureus (SASM,
SARM, VISA, VRSA)

Staphylocoques a coagulase
négative

Streptococcus pyogenes A
Streptococcus dysgalactiae C, G
Streptococcus agalactiae B

Streptococcus du groupe milleri

(S. anginosus, S. constellatus , S.

intermedius)

Streptococcus pneumoniae (y
compris PSDP)

Anaérobies a Gram positif *
(prudence pour C. difficile)

Entérobactéries non BLSE type TEM,

SHV ou CTX-M, non AmpC et non
carbapénémases a serine (KPC)

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii ?

Haemophilus influenzae

Entérobactéries BLSE type TEM,
SHV et CTX-M

Entérobactéries AmpC

Entérobactéries avec
carbapénémases a sérine (KPC)

Proteus mirabilis ?

Pseudomonas eeruginosa

Legionella spp.
Mycoplasma spp.

Chlamydophila spp.

* Snydman DR et al. AAC. 2011

;421-5




Activité anti-Gram positif

CMI90 de la ceftaroline et autres antibiotiques, USA 2010 (AWARE)

Bactéries

Ceftaroline

Ceftriaxone

S. aureus
SAMS
SARM
SCN
SCNMS
SCNMR
Streptocoques
groupe A
groupe B
E. faecalis
S. pneumoniae
Pénicilline - S
Pénicilline - |

Pénicilline - R

0.25

0.12
0.5

< 0.008
0.03
8 (1%)

0.015
0.06

\ 0.25 /

< 0.06
0.12

< 0.06
0.5

Clindamycine

=< 0.25
>2

> 2

<0.25

>2

< 0.25
>1

>1

Vancomycine Linézolide

1 1
1 1
2 1
2 1
0.5 1
0.5 1
2 1

Données France (étude PREMIUM, en cours) : 19 centres

Flamm RK et al. AAC. 2012;56:6 : étude AWARE
Sader HS et al. DMID. 2013;31-8 : étude Asie Afrique
Karlowski J et al. AAC. 2013: accepté : étude CANWARD

*Goldstein EJC et al. DMID. 2013;347-51 :étude pied diabétique



Activité anti-Gram négatif

CMI90 de la ceftaroline et autres antibiotiques

Bactéries

Ceftaroline

Ceftriaxone

Ceftazidime

Escherichia coli

Non BLSE non AmpC
BLSE
Klebsiella spp.
Non BLSE
BLSE
M. morganii
Proteus mirabilis™**
Enterobacter spp.*
E. cloacae™*
E. aerogenes**

Serratia marcescens*

0.25
> 32
8
0.25
> 32
> 32 (2*%) ?
0.25?
> 32
> 16
8

2/

< 0.25
>8
> 64
16
0.5

< 0.25
> 32
> 32

32
0.5

Pipéracilline- Meropenem
tazobactam
8 <0.12
4 <0.12
16 <0.12
4 <0.12
<1 0.12
> 64 <0.12
64 0.12
16 0.12
4 <0.12

Flamm RK et al. AAC. 2012;56:6 : étude AWARE
*Sader HS et al. DMID. 2013;31-8 : étude Asie Afrique

**Karlowski J et al. AAC. 2013: accepté : étude CANWARD



Activité anti-anaérobies

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Jan. 2011, p. 421425 Vol. 55, No. 1
0066-4804/11/$12.00 doi:10.1128/AAC.00868-10
Copyright © 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

CMI90 de la ceftaroline

In Vitro Activity of Ceftaroline against a Broad Spectrum Anaérobies a Gram positif Ceftaroline
of Recent Clinical Anaerobic Isolates’

David R. Snydman,* Nilda V. Jacobus, and Laura A. McDermott . .
The Department of Medicine, Tufts Medical Center and Tufts School of Medicine, Boston, Massachusetts CI ostridium di ffl cile 8

Received 24 June 2010/Returned for modification 30 July 2010/Accepted 22 October 2010 . e

Clostridium spp 4

The in vitro activity of ceftaroline was compared with those of ceftriaxone, clindamycin, imipenem, metro-

nidazole, moxifloxacin, tigecycline, and vancomycin against 514 clinical anaerobic isolates using Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) standard methodology. Ceftaroline demonstrated good to excellent PePtOStreptOCOCCUS Spp 05

activity against Gram-positive anaerobic pathogens and limited activity against Gram-negative pathogens,
particularly Bacteroides fragilis group isolates.

Propionibacterium acnes 0.06
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 76 (2013) 347-351 Autres 0.5
coments s suelle & Seese Semecbies ; .E:E-u"';‘-?w.,ér._ Anaérobies a Gram négatif Ceftaroline
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease
journal homepage: www.elsevier.com/locate/diagmicrobio ['*:H

Bacteroides fragilis > 32

Comparative in vitro activity of ceftaroline, ceftaroline-avibactam, and other
antimicrobial agents against aerobic and anaerobic bacteria cultured from infected
diabetic foot wounds

Prevotella spp > 32

Ellie J.C. Goldstein ***, Diane M. Citron ?, C. Vreni Merriam ?, Kerin L. Tyrrell ?

* R. M. Alden Research Laboratory, Culver City, CA 90230
® David Geffen School of Medicine, University of Califomia at Los Angeles, Los Angeles, CA 90095

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Foot infections are the most common infectious complication of diabetes. Moderate to severe diabetic foot
Received 7 February 2013 L infections (DF) are typically polymicrobial with both aerobic and anaerobic organisms. The role of MRSA in
Received in revised form 10 March 2013 these wounds has become an increasing concern. To determine if the addition of avibactam, a novel non-

Accepted 18 March 2013

: S Sy beta-lactam beta-lactamase inhibitor, to ceftaroline would be more active than ceftaroline alone, we tested
Available online 24 April 2013

316 aerobic pathogens and 154 anaerobic recovered from patients with moderate to severe DFl, and
compared ceftaroline with and without avibactam to other agents. Testing on aerobes was done by broth

Keywords:

Avibactam microdilution and by agar dilution for anaerobes, according to CLSI M11-A8, and M7-A8 standards.
Ceftaroline Ceftaroline-avibactam MICqq for all Staphylococcus spp. including MRSA was 0.5 ug/mL, and for enterococci
Diabetic foot infections was 1 pg/mL. The MICqs for enteric Gram-negative rods was 0.125 pg/mL The addition of avibactam to
Bacteroides fragilis ceftaroline reduced the ceftaroline MICs for 2 strains of resistant Enterobacter spp. and for 1 strain of
Anaerobes Morganella. Against anaerobic Gram-positive cocci ceftaroline-avibactam had an MICyq 0.125 pug/mL and for
:{’R‘;‘\"d"‘ mogna clostridia 1 pg/mL. Avibactam improved ceftaroline’s MICsos for Bacteroides fragilis from >32 to 2 ug/mL and

for Prevotella spp. from >32 to 1 ug/mL Ceftaroline alone demonstrates excellent in vitro activity against
most of the aerobes found in moderate to severe DFL. The addition of avibactam provides an increased
spectrum of activity including the beta-lactamase producing Prevotella, Bacteroides fragifis and ceftaroline
resistant gram-negative enteric organisms.



Données cliniques : bactériémies, endocardites

J Antimicrob Chemother 2014
doi:10.109 3/joc/dku085
Advance Access publication 28 March 2014

Salvage treatment of methicillin- Plusieurs séries de cas dans la
resistant staphylococcal endocarditis L, . .
with ceftaroline: a multicentre littérature a posologies le plus

e souvent de 600 mg X 3/j

Pierre Tattevin?*, David Boutoille?Z, Virginie Vitrat*,
Nicolas Van Grunderbeeck®, Matthieu Revestl.?,
Mathieu Dupont®, Serge Alfandari” and Jean-Paul Stahl ®

Attente des résultats d’une étude de cohorte sur le traitement des
bactériémies a SARM : Ceftaroline 600 mg X 3/j.




Modele d’ostéomyélite a SARM

2 1 Liquide
articulaire

Logo UFC/g de tissue

SARM

Moelle Os
osseuse

% *

@ Témoin O Ceftaroline @ Linézolide @ Vancomycine

Phase Il en cours sur I'ostéomyélite de I'enfant a SARM.

Jacqueline C, et al.
J Antimicrob Chemother
2010; 65(8):1749-52.



Toxicité

* KJ Furtek. ICAAC 2014
— 12 % neutropénie
— Médiane de survenue : 29 j (13-64)

Vigilance +++ pour les traitements prolongés



Ceftobiprole medocaril : Mabelio*, Basilea
(Zeftera™)

OH
39 Nl’ H =
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17 N2 7~ I;‘ 7 6 45 . 24 23~2 29 e
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Céphalosporine de « 5¢me » génération :
activité sur les SARM

Activité anti-Gram - > Ceftaroline

Affinité pour :
PBP2a de S. qureus

PBP2x de S. pneumoniae
PBP5 de E. faecalis

PBP 1,2,3et4
d’ E. coli et de P. aeruginosa

Formulation et posologie AMM

* Flacons 500 mg pour IV

* Posologie :
— 500 mg (perfde 2 h) X 3/j

Elimination rénale sous forme inchangée.

Adaptation a la fonction rénale

Stabilité 24 h apres reconstitution dans SP, 12 h dans G5



Spectre antibactérien

Suly 2014 Volume S8 Number 7
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Ceftobiprole Activity against over 60,000 Clinical Bacterial Pathogens

Isolated in Europe, Turkey, and Israel from 2005 to 2010

David 1. Farrall,>® Robert K. Flamm,” Helio S. Sader,® Ronald N. Jones™%
v Laboratories, North Liberty, lowa, USA®, Department of Laboratory Madicine and Pachobio

Universty Schoot of

Macicing, Boston, M

Gram +:
Staphylocoques meti-S : 100 % Se
Staphylocoques meti-R : 98,3 % Se

Streptocoques B-hémolytiques : 100 % Se
Pneumocoques : 99,3 % Se
E. Faecalis : >95 % Se

Gram - :
Entérobactéries : 83,4 % Se (inactif sur BLSE)

P. aeruginosa
(80 % Se si P. aeruginosa CAZ-S

Activité anti-staphylococcique > 16 X celle
de la ceftriaxone

Inactif sur E. faecium

* Posologies plus élevées.
* Perfusion continue.

* Mucoviscidose
* Pied diabétique
* Infections osseuses

Activité médiocre sur:
- S. maltophilia
A. baumanii

: 64,6 % Se (CAZ 75,4 %, CEF 78,6 %)
20 % si CAZ-R)

Perspectives ?



Expérience pratique

Antibiogramme
1 — Staphylococcus aureus résistant 4 la méticilline
ATTENTION ! SARM

Pleuropneumonie avec [ it onitars | o

, . 7 o IPen:LCJ_lllnes

bacterlemle IPénif‘.il:!_:i_ne Rés:i_:.tant =0, 25

Oxacilline Résistant =2
. 7 . IAminosides

du patient greffé cardiaque [z
Ichram‘i‘:ine SENSIBLE <=1
Gentamicine SENSIBLE <=0,5

. . 725

insuffisant rénal zétcacycrines
Tétracycline SENSIBLE <=1
Macrolides
|Ezrythromycine SENSIELE 0,5
|Lincomycine SENSIBELE 2
Pristinamycine SENSIELE 1
ISulfamldes et associations
Triméthoprime/Sulfaméthoxazole SENSIBLE <=10
IN1trofuranes
Nitrocfuranes SENSIBLE <=16
|Quinolones
Cfloxacine Résistant >4
|Divers
|Rifampicine SENSIBLE <=0,03
Acide fusidigue SENSIBLE <=0,5
|Fosfomycine SENSIELE =3
Vancemycine SENSIBLE 1
ITeicoplanine SENSIBLE <=0,5
ILinézolide SENSIBLE 4



Les anti-BGN du XXleme siecle

« Témoucilline

e Ceftolozane/tazobactam

e Ceftazidime/avibactam



Témodcilline : spectre

HO
4 . . . 14 . 4 . . . O
* Pénicilline dérivée de la ticarcilline (j/tr“ g
14 . . . . / N E E
* Deux caractéristiques principales: = 4 ]:FN\S)<
— Son spectre étroit: R

 Actif vis-a-vis de la pluparts des bactéries a Gram négatif:

— Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Proteus,

Providencia, Serratia, Salmonella, Shigella, ...)
— Non-fermentaires: Burkholderia cepacia,

— Autres: Neisseria, Haemophilus, Pasteurella

— Sa stabilité vis-a-vis des [-lactamase grace a son groupe 6-a-methoxy
® BLSE, AmpC and + KPC o |nactive sur :

* Hydrolysé par les métallo-3-lactamases (ex: NDM-1)
— P. aeruginosa

D. Boutoille. DESC MIT 2015 — Acinetobacter baumanii
— Stenotrophomonas maltophilia

— Gram +

— Les anaérobies



Témocilline (NEGABAN®)

AMM par reconnaissance mutuelle
« Prise » de 'AMM belge telle quelle

4.1. Indications thérapeutiques

NEGABAN 2 g poudre pour solution injectable ou pour perfusion est indiqué, chez les adultes et chez
les enfants, pour le traitement des infections suivantes (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1):

» des voies urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites);
» des voies respiratoires basses, des bacteriémies et des infections des plaies.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée des
antibacteriens.

Adultes (y compris les personnes agées)

1 a2 g par jour, a répartir en 2 administrations. Cette posologie peut étre doublée en cas d'infections
severes.

Population pédiatrique
25 a 50 mg par kg par jour, a répartir en 2 administrations, avec un maximum de 4 g/jour.

Adaptation posologique si clearance créatinine < 60 ml/min



Témocilline (NEGABAN®)

Journal of
1 Antimicrob Chemother 2015; 70: 891 -898 Antimicrobial
doi 101093 foc/dku 465 Advonce Access publication 27 NMouember 2014 Chemntherﬂpy

Temocillin concentration [mafL|

Ternacillin concentration (mafL|
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Temacillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion
versus three times daily administration

Pierre-Francois Loterre!, Xavier Wittebole!, Sebostien Von de Velde’f, Anouk E. Muller?, Johan W. Mouton®,
Stéphane Carryn?$, Poul M. Tulkens?” and Thierry Dugernierls

Administration discontinue : 2 g X 3/j
fraction totale
fraction libre

Administration continue : bolus 2 g puis 6 g/
fraction totale
fraction libre

Etude pharmacocinétique chez
patients de réanimation



TEMOCILLINE : conclusions

* Alternative +++ aux carbapénemes sur infections
documentées a BLSE.

* Faible impact écologique.

* Posologie 4 g/j discontinu ou continu, 6 g sur infections
séveres et/ou réa.



Ceftolozane / Tazobactam (ZERBAXA®)

Nouvelle « C3G »
+ Inhibiteur de B-lactamase

AMM depuis 2016
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Ceftolozane
C3G

Tazobactam
Inhibiteur
B-lactamine

. Classe : nouvelle céphalosporine de « 3¢™e génération » +
inhibiteur de B-lactamase

e Mode d’action : ratio 2/1

—  Ceftolozane = « C3G » en se liant aux PLP, entrainant l'inhibition
de la synthése de la paroi cellulaire bactérienne et ainsi la mort ¢

* Spectre d’activité de la ceftazidime

* Vitesse de bactéricidie meilleure

* Stabilité vis-a-vis des céphalosporinases hyperproduites meilleure

* Activité sur P.aeruginosa 8 a 16 fois supérieure

* Activité moindre sur les E-BLSE d’oU association avec le tazobactam

—  Tazobactam = inhibiteur B-lactamine structurellement
apparentée aux pénicillines, inhibant de nombreuses -
lactamases par liaison irréversible au site actif des B-lactamases

Dia empruntées a C. Loiez

> Disponible uniquement par voie I.V.
> Action temps-dépendant bactéricide

> Posologie recommandée : 1 g /500 mg x 3/j sur 1h I.V. mais 3g/8h
envisagée dans les pneumonies




Spectre du Ceftolozane / Tazobactam (ZERBAXA®)

Bactéries a Gram négatif essentiellement :

Entérobactéries dont E-BLSE
- Classe A : TEM, SHV, CTX-M
- Classe D : OXA-BLSE

Pseudomonas aeruginosa

Sérine-B-lactamases

Meétallo-B-lactamases

cé inase:

Chromosomiques

Pénicillinases

AmpC non inductible
AmpC inductible
AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV

Amp!

OXA spectre étroit

BLSE : TEM, SHV, CTX-M

BLSE : OXA-BLSE

Carbapéagmases+KPC,
GES

Carbapéagmases—+
IMP,

apénémases :
OXA-48

(] Bactéries a Gram positif : streptocoques

* S.anginosus, S. constellatus, S.salivarius

Bactéries anaérobies : activité limitée
Fusobacterium spp.
Propionibacterium spp.

mais inactif sur Bacteroides spp. et Clostridium spp.

Inactif sur :
S.aureus
E.faecalis, E.faecium
Entérobactéries AmpC plasmidique

Stenotrophomonas, Acinetobacter

Carbapénemases de classe A (KPC), classe B (NDM1, IMP, VIM), et classe D (oxa48)




Indications AMM du Ceftolozane/Tazobactam

Infections intra-abdominales compliquées

Q Infections urinaires compliquées / Pyélonéphrites aigués

Besoin double dose pour obtenir > 90% du
temps > CMI




Ceftazidime / Avibactam (AVYCAZ" / ZAVICEFTA")

AMM depuis le 16 janvier 2017

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

. Mode d’action : ratio 4/1

—  Ceftazidime = C3G en se liant aux PLP, entrainant I'inhibition de
la synthese de la paroi cellulaire bactérienne et ainsi la mort
cellulaire

—  Avibactam = inhibiteur non B-lactamine, inhibant de
nombreuses B-lactamases par liaison réversible au site actif des
B-lactamases

Pas d’activité intrinseque anti-bactérienne

C3G
+ nouvel inhibiteur de B-lactamase
Ny ge
N\ n H _ HyN N
H2N>:N ° O);S?V“@ )7 Mg /O\\s//o
Ceftazidime Avibactam
C3G Inhibiteur
non [B-lactamine
28 0.5g

> Disponible uniquement par voie I.V.
> Action temps-dépendant bactéricide

> Posologie recommandée : 2 g / 500 mg x 3/j sur 2h I.V.




Spectre de la Ceftazidime/Avibactam (ZAVICEFTA")

Bactéries a Gram négatif essentiellement :

Entérobactéries dont E-BLSE et certaines EPC

- Classe A : E-BLSE (TEM, SHV, CTX-M), carbapénémases KPC (1% souche KPC résistante décrite)

- Classe C : ampC

- Certaines classes D dont oxa-48

Pseudomonas aeruginosa

Sérine-B-lactamases

Métallo-B-lactamases

Céphalosporinases

Oxacillinases

Chromosomiques

Pénicillinases

AmpC non inductible
AmpC inductible
AmpC déréprimée

Plasmidiques

TEM, SHV

AmpC plasmidique

OXA spectre étroit

BLSE : TEM, SHV, CTX-M

BLSE : OXA-BLSE

Carbapénémases : KPC,

Carbapeéne TVIM,

M) -1

Carbapénémases :
OXA-48

Bactéries anaérobies : pas ou peu d’activité

mais inactif sur Bacteroides spp. et Clostridium spp.

Inactif sur :
S.aureus
E.faecalis, E.faecium

Stenotrophomonas, Acinetobacter ?

Carbapénéemases de classe B (NDM1, IMP, VIM) et la plupart des carbapénémases de classe D




Indications AMM de la ceftazidime / avibactam

Infections intra-abdominales compliquées

Infections des voies urinaires compliquées dont pyélonéphrites

Pneumonies nosocomiales dont les pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation
mécanique (PAVM)

Infections dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez des patients adultes pour qui
les options thérapeutiques sont limitées

> ®C @




Ceftolozane/Tazobactam versus Ceftazidime/Avibactam

Ceftolozane /
Tazobactam

Ceftazidime /
Avibactam

Posologie

1,5g/8h sur 1h

2,5g/8h sur 2h

Activité anti-Gram positif limitée N/A
Activité anti-anaérobie faible N/A
Pseudomonas Pseudomonas
Activité anti-Gram négatif E-BLSE
E-BLSE
EPC
BLSE :TEM, SHV, CTX-M v v
Classe A
Carbapénémases : KPC X \/
Métallo-B-lactamases :
Classe B IMP, VIM, NDM x x
Entérobactéries AmpC x \/
Variable
Classe C
x v
Pseudomonas AmpC
Variable
OXA-BLSE \/ \/
Classe D Variable Variable
(s . Variable
OXA-Carbapénémase : OXA-48.. X OXA-48

Van Duin D. and Bonoma R.A. CID. 2016 Jul 15;63(2):234-41

Ceftazidime/Avibactam and Ceftolozane/Tazobactam : second generation B-lactam/B-lactamases inhibitor combinations



Ceftazidime-avibactam et bactériémies

a KP carbapénémase

Figure 1. Rates of 30 day clinical success across treatment regimens
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Clinical Infectious Diseases -
V& A
EDITORIALCOMMENTARY )‘L”IDSA

Ceftazidime-Avibactam and Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae: “We're Gonna Need a Bigger Boat”

Brad Spellberg'? and Robert A. Bonomo®
S e e Y -

e Ceftazidime pas forcément le meilleur partenaire
(émergence de BLSE +++)

* Dans les études pivot du dossier d’AMM : tres peu de
souches carbapéneme-R
* Résultats décevants de cette 1lere série « en vraie vie »

— mortalité élevée (alors que IGS 11 a 34 et SOFAa 5 =
prédiction mortalité entre 5 et 10 %)

— émergence rapide de la résistance

e Faut il 'utiliser en monothérapie sur les
carbapénémases ?

Spellberg CID 2016



Ceftolozane/tazobactam: intérét en
pratiqgue

Infections a P. aeruginosa

— A quel niveau dans 'arsenal ?

— Epargne carbapéneme ou souches multi-R clairement
Infections a BLSE

— En désescalade

Quelle posologie ?

— Probablement 2g/1g-8h dans les infections sévéeres
Quelles modalités d’administrations ?

— Perfusion étendue/4h, ou continue sur 24h



Comment utiliser au mieux sans
gacher ?

e Ceftazidime/avibactam

— Seule béta-lactamine commercialisée active sur
certaines EPC

— Devant une BLSE uniqguement IMP-S et cefta/avi-S,
fautil:
* Mettre un carbapéneme => risque sélection EPC ?
* Epargner le carbapéneme => risque perte cefta/avi quand
on aura des EPC ?

Si on a une autre alternative (témocilline, pipéracilline/
tazobactam, céfoxitine, FQ, bactrim, thiophénicol....), il
faut l'utiliser



En conclusion

e Sélection discutable des patients pour étude AMM
Infections « compliquées » peau et tissus mous/urines/abdo

e Dossier d AMM constitués a minima

Limitations d’usage: patients séveres, bactériémiques, co-
morbidités
« utilisation en |” absence d’ alternative... »

e Utilisation hors AMM > 50%

Dose? Efficacité? Tolérance?
Populations particulieres: CF, pédiatrie...






