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Infections a BGN multi et
hautement résistants
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Cas numéro 1

Un homme Ggé de 69 ans a été opéré il y a 3 semaines d’une prostatectomie totale pour cancer par voie coelioscopique.

L’ECBU pré opératoire était négatif.

Le patient est sorti de I'établissement avec sa sonde vésicale a j+1.

La sonde vésicale a été retirée comme prévu en consultation, 10 j aprés I'intervention.

15 jours apreés I'ablation de la sonde urinaire, inquiet d’avoir encore des brilures urétérales lors des mictions, il en parle a son médecin traitant qui lui demande un ECBU.
En dehors des douleurs urétérales et de la persistance d’une incontinence urinaire a l'effort, le patient ne présente aucun autre symptéme. En particulier il ne présente
aucun signe infectieux généraux.

L’ECBU met en évidence un E. coli résistant a I'amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique, Ceftriaxone, fluoroquinolones, gentamicine, sulfamethoxazole et
trimethoprime.

Il est sensible aux carbapenemes, imipenem, amikacine, fosfomycine, nitrofurantoine.

Avec ce résultat le médecin traitant vous demande conseil.

1/ quelle prise en charge proposez-vous en premiéere intention (a domicile ou hospitaliere ?, examens complémentaires ? Traitement ? Surveillance ...) ?

2/ 6 jours plus tard le patient présente une grosse bourse gauche rouge douloureuse associée a une fievre a 39C. Quelle prise en charge proposez-vous ?



Quelle antibiothérapie ?

Germe N° 1 : Escherichia coli
Antibictiques Sensibilite
AMOXICILLINE RESISTANT
AMOXICILLINE + AC. CLAVULANIQUE Sensible a dose standard

TEMOCILLINE Sensible a3 FORTE posologie
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM Sensible a dose standard
CEFTRIAXONE RESISTANT
CEFOXITINE Sensible a dose standard
CEFTAZIDIME RESISTANT
CEFOTAXIME RESISTANT
CEFEPIME RESISTANT
ERTAPENEME Sensible a dose standard
IMIPENEME Sensible a dose standard
AMIKACINE Sensible a dose standard (en
association)
GENTAMICINE Sensible a dose standard (en
association)
TRIMETHOPRIME + Sensible a dose standard
SULFAMETHOXAZOLE
ACIDE NALIDIXIQUE RESISTANT
CIPROFLOXACINE RESISTANT
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p Résistances bactériennes
o. ; San té * 942 établissements participants collaborant avec 602 laboratoires de biologie-couvrant 51 % des JH en 2022.
ANTIBIORESISTANCE *® ® pu bl ique * 366840 souches d’Enterobacterales dont 7,5 % productrices de B-lactamase a spectre étendu.
o @ France « Une densité d'incidence (DI) de 0,54 infection a EBLSE pour 1000 JH, DI 5 fois plus importante en réanimation (2,85).
* (EPC) isolées, et une DI de 0,023 pour 1000 JH.
* 62030 souches de Staphylococcus aureus dont 12,0 % résistantes a la méticilline.
* Une densité d'incidence globale de 0,14 infection a SARM pour 1000 journées d’hospitalisation, DI prés de 4 fois supérieure en

* 1177 souches d'Enterobacterales productrices de carb.

SURVEILLANCE DE LA CONSOMMATION réanimation (0,54).

L4 * 50 % de SARM parmi les souches de Staphylococcus aureus chez les patients hospitalisés en soins de longue durée.
DES A,NTI BIOTIQU ES, ET DES RESISTANCES , * Sur la période 2019-2022, la DI des SARM est a la baisse. Pour les EBLSE, exceptée 2020 marquée par la crise sanitaire, une ten-
BACTERIENNES EN ETABLISSEMENT DE SANTE dance 2 la stabilisation des DI est observée globalement. La DI des EPC est plus élevée chaque année.

Mission nationale Spares. Résultats synthétiques, année 2022

ENTEROBACTERALES PRODUCTRICES
DE B-LACTAMASE A SPECTRE ETENDU

FIGURE 2 | Evolution entre 2002 et 2022 de Uincidence (nombre de souches pour 1000 JH) des SARM lBLSE]
et des EBLSE. France, missi ionale Spares, di ¢
Nombre d'établissements participants variable chaque année, changement de méthode de surveillance en 2018 TABLEAU é | Enterobacterales productrices de BLSE:
Données BMR-Raisin Données Spares Globalement, 7,5 % des Enterobacterales produisaient pourcentage et incidence par secteur d'a'ctivité (N =27693).
080 une BLSE, avec une fréquence plus élevée chez les France, mission nationale Spares, données 2022
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= . . - e
040 T — 05 - des EBLSE était de 0,54 souche pour 1000 JH, avec souches _entérobactéries (%) pour 1000 JH
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0,20 s 06 0.7 T 047 017 017 . . . . P . Psychiatrie 98 35 0,02
oi3 ot % \._._.\n;u.-.,. soins de suite et réadaptation et en réanimation (et pes e P 03
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—m—SARM —m— EBLSE était la plus élevée en réanimation. Lincidence des K. - -
0 L 36 Suctiond' Total 27693 7,5 0,54
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2019 2020 2021 2022 pneumon'ae résistantes aux par pro uction d'une
Soares BLSE était plus élevée que celle observée en 2019(0,17

souche pour 1000 JH). Lobjectif fixé par la stratégie
nationale 2022-2025 de prévention des infections et de
l'antibiorésistance de réduction de 10 % par rapporta
la valeur 2019 n’est pas encore atteint.
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Question 1.1: What Are Preferred Antibiotics for the Treatment of
Uncomplicated Cystitis Caused by ESBL-E?

Suggested Approach

Nitrofurantoin and TMP-SMX are preferred treatment options
for uncomplicated cystitis caused by ESBL-E. Ciprofloxacin,
levofloxacin, and carbapenems are alternative agents for un-
complicated cystitis caused by ESBL-E. Although effective,
their use is discouraged when nitrofurantoin or TMP-SMX
are active. Single-dose aminoglycosides and oral fosfomycin
(for E. coli only) are also alternative treatments for uncompli-
cated cystitis caused by ESBL-E.

L

Rationale

Nitrofurantoin and TMP-SMX have been shown to be safe and
effective options for uncomplicated cystitis, including uncom-
plicated ESBL-E cystitis [4, 19, 20]. Although carbapenems and
the fluoroquinolones ciprofloxacin or levofloxacin are effective
agents against ESBL-E cystitis [21, 22], their use for uncompli-
cated cystitis is discouraged when other safe and effective op-
tions are available. Limiting use of these agents preserves
their activity for future infections when treatment options
may be more restricted. Moreover, limiting their use reduces
the risk of associated toxicities, particularly with the fluoro-
quinolones, which have been associated with an increased
risk for prolonged QTc intervals, tendinitis and tendon rup-
ture, aortic dissections, seizures, peripheral neuropathy, and
Clostridioides difficile infections [23-26].

Treatment with a single intravenous (IV) dose of an amino-
glycoside is an alternative treatment option for uncomplicated
ESBL-E cystitis. Aminoglycosides are nearly exclusively elimi-
nated by the renal route. A single IV dose is generally effective
for uncomplicated cystitis, with minimal toxicity, but robust
clinical trial data are lacking [27]. Oral fosfomycin is an alter-
native treatment option exclusively for uncomplicated
ESBL-E cystitis caused by E. coli. Fosfomycin is not suggested
for the treatment of infections caused by K. pneumoniae and
several other gram-negative organisms that frequently carry
fosA hydrolase genes that may lead to clinical failure [28, 29].

A randomized, open-label trial indicated that a single dose of
oral fosfomycin is associated with higher clinical failure than
a 5-day course of nitrofurantoin for uncomplicated cystitis
[19]. Although this trial was not limited to E. coli cystitis, in a
subgroup analysis exclusively of E. coli infections, outcomes re-
mained poor in the fosfomycin group with day 14 clinical fail-
ure at 50% in the fosfomycin group versus 22% in the
nitrofurantoin group [19]. The additive benefit of a second
dose of oral fosfomycin for uncomplicated cystitis is not
known.

The panel does not suggest prescribing amoxicillin-
clavulanic acid or doxycycline for the treatment of ESBL-E cys-
titis. A randomized clinical trial compared a 3-day regimen of
amoxicillin-clavulanic acid with a 3-day course of ciprofloxacin
for 370 women with uncomplicated E. coli cystitis [21]. Clinical
cure was observed in 58% and 77% of the women randomized
to the amoxicillin-clavulanic acid and ciprofloxacin arms, re-
spectively. The higher failure rates with amoxicillin-clavulanic
acid appear associated with persistent vaginal bacterial coloni-
zation, which occurred in 45% and 10% of patients in the
amoxicillin-clavulanic acid and ciprofloxacin arms, respectively
[21]. The proportion of women in the trial infected with
ESBL-E strains is not available. Even though data indicate that
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Rationale

TMP-SMX, ciprofloxacin, and levofloxacin are preferred treat-
ment options for patients with ESBL-E pyelonephritis and
cUTIs based on the ability of these agents to achieve adequate
and sustained concentrations in the urine, clinical trial results,
and clinical experience [36-38]. Carbapenems are also pre-
ferred agents, when resistance or toxicities prevent the use of
TMP-SMX or fluoroquinolones, or early in the treatment
course if a patient is critically ill (Question 1.3). If a carbape-
nem is initiated and susceptibility to TMP-SMX, ciprofloxacin,
or levofloxacin is demonstrated, transitioning to oral formula-
tions of these agents is preferred over completing a treatment
course with a carbapenem. Limiting use of carbapenem expo-
sure will preserve their activity for future antimicrobial resis-
tant infections.
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cUTIs caused by Enterobacterales [41]. Individual aminoglyco-
sides are equally effective if susceptibility is demonstrated. Of
note, in January 2023, the Clinical Laboratory and Standards
Institute (CLSI) revised the aminoglycoside breakpoints [16]
(Table 2).

Fosfomycin is not suggested for the treatment of pyelonephri-
tis or cUTI given its limited renal parenchymal concentrations.
However, more data are needed to evaluate the role of oral fosfo-
mycin as an oral step-down agent for patients with pyelonephritis
or cUTI, particularly when administered as a multidose regimen
and after several days of preferred therapy. A clinical trial of 97
women with E. coli pyelonephritis (approximately half of patients
had associated bacteremia) who received up to 5 days of IV ther-
apy and were subsequently transitioned to either once-daily 3-g
doses of oral fosfomycin or twice daily 500-mg doses of oral

Question 1.2: What Are Preferred Antibiotics for the Treatment of
Pyelonephritis and cUTI Caused by ESBL-E?

Suggested Approach

TMP-SMX, ciprofloxacin, or levofloxacin are preferred treat-
ment options for pyelonephritis and cUTIs caused by
ESBL-E. Ertap and imip i
are preferred agents when resistance or toxicities preclude the
use of TMP-SMX or fluoroquinolones. Aminoglycosides for a
full treatment course are an alternative option for the treatment
of ESBL-E pyelonephritis or cUTL

merop

ciprofloxacin for 10 days of total antibiotic therapy identified sim-
ilar clinical cure percentages in both groups (75% vs 65%, respec-
tively) [42]. However, only approximately 6% of isolates were
ESBL-producing, limiting generalizability to pyelonephritis
caused by more drug-resistant phenotypes [42]. Moreover, as
7 days is generally considered sufficient for the treatment of py-
elonephritis, the association of the additional days of oral fosfo-
mycin or ciprofloxacin with patient outcomes is unclear.

Fosfomycin is an alternative option for the treatment of
prostatitis caused by ESBL-producing E. coli when preferred
options (ie, carbapenems, TMP-SMX, or fluoroquinolones)
cannot be tolerated or do not test susceptible [43-48]. In an
observational study, fosfomycin, dosed at 3 g orally daily for
1 week, followed by 3 g orally every 48 hours for 6 to 12 weeks,
was associated with clinical cure in 36 (82%) of 44 males with
chronic bacterial prostatitis [43]. Fosfomycin should be avoid-
ed for prostatitis caused by gram-negative organisms other
than E. coli (Question 1.1).



Situation clinique

Quelle est I’antibiothérapie de choix pour traiter les %ﬂ’
infections a Enterobacterales Résistantes aux C3G (C3G-R) i

Traitement des infections non graves

Infections autres que urinaires et biliaires Carbapénéme: imipénéme ou méropénéme (ou
ertapénémeaprés avis spécialisé)

Cotrimoxazole

Fluoroquinolone

Pipéracilline-tazobactam

Témocilline

Céfoxitine uniquement pour E. coli producteur

de BLSE

» Céfépime uniquementen I'absence de BLSE

« Amoxicilline/Acide clavulanique possible hors
IU masculine

» Aminosides ou fosfomycine IV en

monothérapie, aprés avis spécialisé

indispensable

infections urinaires bactériémiques ou non, aprés controle
de la source
(cfreco SPILF / HAS IU et publications pédiatriques)

= (Cystites: privilégier Mecillinam, Fosfomycine
trométamol, Nitrofurantoine, Triméthoprime

= |nfections biliaires bactériémiques ou non, aprés
contréle de la source

» Piperacilline-tazobactam peut étre envisagé
» Fluoroquinolone

« Amoxicilline ac. Clavulanique

» Céfépime uniquementen I'absence de BLSE

Méropénéme

Par voie IV (généralement traitement initial)

Amikacine

Témocilline

Céfoxitine uniguement pour E. coli producteur
de BLSE

Pipéracilline-tazobactam

Céfépime uniquementen I'absence de BLSE

Par voie orale (généralementrelais de
traitement)

Cotrimoxazole
Céfixime+Amoxicilline-Ac.clavulanique*
Ciprofloxacine

Cystites: privilégier : Amox clav, Cotrimoxazole

» Piperacilline-tazobactam peut étre
envisagé
« Amoxicilline ac. clavulanique
» Ciprofloxacine
+ Céfépime uniquementen I'absence de
BLSE



Real-life temocillin use in Greater Paris area, effectiveness and risk

factors for failure in infections caused by ESBL-producing JAC
Enterobacterales: a multicentre retrospective stud . .
P y Antimicrobial
Aurélien Dinh*, Clara Duran?, Simrandeep Singh?, Chloé Tesmoingt®, Laura Bouabdallah“, Antoine Hamon®, Resistance
Marie Antignac®, Clément Ourghanlian’, Marie-Caroline Loustalot®, Jean Baptiste Pain®, Benjamin Wyplosz'°, 2022
Helga Junot!?!, Alexandre Bleibtreu (%) ! and Hugues Michelon'3on behalf of The Temocillin Greater Paris Study
Groupt

Etude rétrospective multicentrique , 8 hopitaux a Paris , en 2018

130 episodes * |ndications:
Tepsosesouviet - v’ Infections urinaires : 85,8%
- Enterobacter ae;rogenes n=1 (Cephalosporinase)
- Enterobacter cloacae n= AriA Ha o)
- Escherii‘“;ri;colin=5(Cepi\ansporinasen=l) / BaCterIemle' 11156
- Klebsiella pneumoniae n=1
D O v' Infections respiratoires : 3,5%
- Bone and joint infection: n=2
& preumaior s cokoet v" Infections abdominales: 3,5%
- Respiratory tract infection: n=2
- K pneumoniae + E. cloacae n=1 ;. . .
| g omons cgocgarl, * Bactéries: E.coli ( 49,6%), K. Pneumoniae (44,2%), E. cloacae (8,8%)
6 i . .. .
23% d’infections plurimicrobiennes
113 episodes due to ESBL
Enterobacterales * Monothérapie : 90,3% a la posologie de 6g/j dans 60% des cas
i . dy fl hart. . .
Figue 1. Stucy flow chart » Echec 13,3% des infections

Table 2. Factors associated with failure in univariable and multivariable analysis

Univariable analysis Multivariable analysis
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value
UTI 0.253 (0.073-0.877) 0.030 — —
Neurological disease 5.079 (1.631-15.818) 0.005 5.259 (1.486-18.611) 0.010
Immunosuppression 3.918 (1.040-14.761) 0.044 4.136 (0.994-17.211) 0.051

RTI 24.250 (2.333-252.072) 0.008 23.336 (1.520-358.183) 0.024




Quelle est I'antibiothérapie de choix pour traiter les entérobacterales
sensibles aux C3G
et a risque de production d’AmpC ?

Principales entérobactérales a risque de production d’AmpC

Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes (ex Enterobacter aerogenes)
Citrobacter freundii

Serratia marcescens

Morganella morganii

Providencia spp

Hafnia alvei




Quelle est I'antibiothérapie de choix pour traiter les entérobacterales
sensibles aux C3G
et a risque de production d’AmpC ?

= Céfépime est le traitement de référence

= Alternatives si évolution clinique favorable ET réduction de I'inoculum (contréle de la source) :
o Céfotaxime ou ceftriaxone
o Pipéracilline * tazobactam
o TMP-SMX
o FQ

Nitrofurantoine, TMP-SMX, fosfomycine trométamol, aminoside peuvent étre envisagés pour le traitement
d’une cystite.




Figure 2. Traitement probabiliste des pyélonéphrites aigués (PNA) et infections urinaires (IU) masculines associées aux soins

PNA ou IU masculine associée aux soins -

Infection sans signes de gravité

Infection avec signes de gravité

l

|

. S e Absence de ATCD d'lU/ Antécédent d'lU
A'l’f"?n"a‘;fedé“g cDd ':.’ ou ﬁ%"ﬁ:“ DN oude FDR d'EBLSE* colonisation uri- | | /colonisation uri-
- aeruginosa colonisation wrl- et d'ATCD d'lU/ naire naire
i colonisation uri- aEBLSE a P. aeruginosa
Absence d'autre | | Présence d'un A EBLSE nake a P. aen- < &W%R <3 mois
FDR d'EBLSE* FDR d'EBLSE* oua <9g’°sa. Ol:i?EBfSE'
autre qu'une IU P. aeruginosa mois
oula colonisa- < 3 mois 5 . s e
Céfotaxime de tion urinaire a Cefotaxime de L Choix béta-lacta-
préférence, ou EBLSE<3 preférence, Imipeneme e Selon |
ceftriaxone mois Choix béta-lacta- ou ceftriaxone, _ ou documentation
. ou pipéracilline- méropénéme microbiologique
doclimantsls tazobactam antérieure
Pipéracilline- microbiologique
tazobactam antérieure
+ amikacine si drainage de I'appareil urinaire + amikacine systématique
(hors sondage vésical simple)

*Antécédent d'lU/colonisation urinaire de moins de 3 mois a EBLSE, 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.

1. Mise a jour mars 2023
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entérobactéries et a Pseudomonas
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place des carbapénémes et de leurs
alternatives

Méthode Recommandations pour la pratique clinique




» Infections urinaires

Il est recommandé de traiter une pyélonéphrite aigué ou une infection urinaire masculine (hors
cystite)”®, documentée a EBLSE, avec une évolution favorable, par I'un des antibiotiques suivants
(ordre de préférence) (AE) :

1% choix : cotrimoxazole ;

2¢ choix : ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine, par voie orale (ordre alphabétique) ;

3¢ choix : céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline ;

4® choix : amoxicilline-acide clavulanique (pour une pyélonéphrite aigué simple a E. coli) ou

pipéracilline-tazobactam ;

« 5% choix : amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre alphabétique), uniquement pour les
pyélonéphrites aigués simples, pour une durée de 5 jours, a éviter en cas d'insuffisance rénale ;

e 6° choix : un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou ertapénéme).

Il est recommandé de traiter une pyélonéphrite aigué ou une infection urinaire masculine (hors

cystite)'®, documentée & entérobactérie résistante aux C3G par hyperproduction de

céphalosporinase et sans production de BLSE, avec une évolution favorable, par I'un des

antibiotiques suivants (ordre de préférence) (AE) :

1% choix : cotrimoxazole ;

2¢ choix : ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine par voie orale (ordre alphabétique) ;

3¢ choix : céfépime ou témocilline ;

42 choix : amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre alphabétique), uniquement pour les
pyélonéphrites aigués simples, pour une durée de 5 jours, a éviter en cas d'insuffisance rénale ;
e 5% choix : un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou ertapénéme).
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Tableau 1. Proposition de classement des molécules antibiotiques pouvant étre utilisées en
désescalade thérapeutique des infections a entérobactérie résistante aux C3G, en fonction de leur
impact potentiel sur le microbiote digestif

Impact écologique

. . Molécules
potentiellement croissant

Rang 1 Aminosides (mais risque de toxicité)*

Rang 2 Témocilline, cotrimoxazole (TMP-SMX) **

Rang 3 Céfoxitine, amoxicilline-clavulanate

Rang 4 Pipéracilline-tazobactam, céfépime, fluoroquinolones™**
Carbapénémes (incluant I'ertapéneme), ceftazidime-avibactam,

Rang 5
ceftolozane-tazobactam

* Le risque de toxicité rénale et auditive doit étre pris en compte ; a n'utiliser que pour les pyélonéphrites aigués simples
et pour une durée courte (5 jours au maximum).

** Compte tenu de leur excellente biodisponibilité orale, ces molécules doivent étre utilisées en 1re intention pour le relais
oral des infections urinaires.
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Dose des anti-infectieux
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Table 1. Suggested Dosing of Antibiotics for the Ti of Antimicrobial-Resi: Infections in Adults, A ing Normal Renal and Hepatic
Function™®
Amikacin Uncomplicated cystitis: 15 mg/kg IV as a single dose

Ampicilin-sulbactam

Cefiderocol

Ceftazidime-avibactam PLUS
aztreonam

Ciprofioxacin

Eravacycine

Fosfomycin

Imipenem-cilastatin

Meropenem-vaborbactam

Nitrofurantoin

Tigecyciine
Tobramycin

Pyelonephritis or complicated urinary tract infections: 15 mg/kg IV once; subsequent doses and dosing interval based on
e
in y Material.
Total dady dose of 6-9 g of sulbactam
Potential infusion strategies include the following:
9 g of ampicillin-sulbactam (6 g ampicillin, 3 g sulbactam) IV every 8 h, infused over 4 h
27 g of ampicillin-sulbactam (18 g ampicillin, 9 g sulbactam) IV as a continuous infusion
39dmmlln—mbmn(29mmdhmlgmwnbwmy4hn'uudov«:wmn
y Material.
mmmlowmeumm“mm
All other infections: 2 g IV every 8 h, infused over 3 h (if possible)
2g IV every 8 h, infused over 3h
2.5 IV every 8h, infused over 3h
Ceftazidime-avibactam: 2.5 g IV every 8 h, infused over 3h
PLUS
Ameomm29!Vm6—8hhmy6hmm1madﬂpoum)nfumov«3h
y Material.
uwﬂwdwm,l.ﬁowmyﬁn-mndwlh
All other infections: 3 g IV every 8 h, infused over 3h
Uncomplicated cystitis: 400 mg IV every 12 h or 500 mg PO every 12h
NIo(Pmn!ecmMrnglVev«v&hOR?SOmgPOev«yth
Refer 1o i i lines on pol ins (Tsup BT, et al. Pharmacotherapy. 2019; 39:10-39).
1 mg/kg per dose IV every 12h
1g IV every 24 h, infused over 30 min
Uncomplicated cystitis: 3 g PO as a single dose
L ystitis: 5 IV as a single dose
Wmummmymnm7nwwmwmmmmwm
pharmacokinetic evaluation

inS y Material,
Uncomplicated cystitis: SmmgNavenmh infused over 30 min
Nlothatnlmsmmqlvmysh infused over 3 h (if possible)
in S y Material.
lZSgNmeh.nhudovu:I)m

y Material.
Wmmmwmmun
750 mg IV/PO every 24 h
Uncomplicated cystitis: 1 g IV every 8 h, infused over 30 min
All other infections: 2 g IV every 8 h, infused over 3 h (if possible)
X ¥ ion in y Material.
4g IV every 8 h, infused over 3h
200mg IV/PO every 12h
Macrocr [ id): 100 mg PO every 12h
Ouisqsoemm SOmoPOovetysh
Refer 1o i on ins (Tsup BT, et al. Pharmacotherapy 2019; 39:10-39).
200 mg IV as a single dose, then 100 mg IV every 12h
L ystitis: 5 IV as a single dose
mummmmnwwmwmmmmmm
pharmacokinetic evaluation

in y Material.

L i cystitis: Immg(!m\eﬂwmwnponem) IV/PO every 12 h
Other infects 8-12 mghkg/ IV/PO divided every 8 to 12 h (consider maximum dose of
mmmmwmwm
P y Matenial.




Durée de traitement

Available online at Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em'coﬂSuuQ.mm/eﬂ

ELSEVIER
Guidelines
Anti-infectious treatment duration: The SPILF and GPIP French e
guidelines and recommendations = « Simple cystitis, according to the molecule used:
Durées des traitements anti-infectieux. Recommandations frangaises SPILF et GPIP o Fosfomycin trometamol: 1 day (single dose)

Pivmecillinam:
R. Gauzit**, B. Castan®, E. Bonnet¢, J.P. Bru?, R. Cohen®, S. Diamantis’, A. Faye?, H. Hitoto", o Pivmecillinam: 3days

N. Issa', D. Lebeaux”-¥, P. Lesprit', L. Maulin™, D. Poitrenaud", J. Raymond?®, C. Strady®, b N'"Ofummo'_": 3days o
E. Varon?, R. Verdon', F. Vuotto, Y. Welker*, J.P. Stahl ¢ Catheter-associated acute cystitis: 3days

* Acute cystitis with risk of complications or associated with
treatment, according to the molecule used:
o Trimethoprim/sulfamethoxazole: 5 days
o Other molecules (except for fluoroquinolones, which are
contraindicated in this case): 7 days

Acute pyelonephritis

* Uncomplicated acute pyelonephritis, according to the mole-
cule used
o Fluoroquinolone or injectable beta-lactamase: 7 days
o Other antibiotic: 10 days

» Severe acute pyelonephritis and/or at risk of complications
and/or associated with treatment: 10 days

THERE IHE TIMES WHEN
SHORTER IS BETTER.

Male urinary tract infection

el e = * Prostatitis: 14 days
* Cystitis (“cystitis-like™): 7 days




Durée de traitement

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants aII
Baseline and Antibiotic Treatments During the Trial

7-Day Therapy 14-Day Therapy
Characteristic (n=115) (n=125)
Age, y, median (IQR) 62.3 (49.9-73.2}  58.9 (49.3-72.5
Age >50y 86 (74.8) 91(72.8)
BMI, kg/m?, median (IQR) 24.8 (22.7-27.2) 25 (22.7-27.2
Coexisting medical condition

Obesity (BMI 230 kg/m?) 20 (17.4} 10 (8.0)

Immunodepression 12 (104} 8 (6.4)

Diabetes 28 (24.3) 20 (16.0)

Chronic kidney disease 13 (113} 6(4.8)

CCl score, median (IQR) 0(C-1) 0{C-1}
Urinary tract—elated comorbidities

Any prior urclogic history 38 (33.0} 38 (30.4)

Benign prostatic hypertrophy 28 (24.3) 23 (18.4)

Prostate resection 12 (10.4) 8 (6.4)

Prostate cancer 201.7) 4(3.2)

Prior UTI 11 (9.8) 15 (12.0)
Prostate calcifications 23 (20.0 24 (19.4)
Prostate size volume, cc, median 35 (25-57) 33 (25-45)

(IQR)

Prostate size <30 cc 35 (33.7} 42 (38.5)
Clinical presentation

Body temperature, °C, median (IQR) 38.3 (37.7-38.9)  38.2 (37.3-38.8)

Urinary burning 92 (80.0} 104 (83.2)

Dysuria 75 (65.2) 86 (68.8)

Frequency of urination 77 (66.9) 89 (71.2)

Urgency of urination 48 (41.7} 54 (43.2)

Blood WEC at diagnosis, 10%/L, 13.4 (104-17.0}  12.7 (9.6-17.4)

median {IQR}

No. of participants with positive
blood cultures/total participants
with blood cultures performed

Pathogen identified

Escherichia coli

Klebsiella spp

Other pathogens
WBC in urine, 10%/L, median (IQR)
Initial antibiotic treatment

3GC?

Ofloxacin

Duration of 3GC treatment, d,
median {IQR}

15/96 (15.6}

105 (91.3}
5(4.3)
5 (4.3)
1.0(0.3-1.0)

105 (913}
10 (8.7)
2(2-3)

18/100 (18)

97 (77.6)
14(11.2)
14 (11.2)
1.0 (0.5-1.0)

110 (88.0}
15 (12.0)
2(2-3)

Etude PROSTASHORT
v' 230 patients =
115 traités 7 j et 125 traités 14 j
v Inclusion Mars 2015 et Avril 2019
v’ Efficacité du traitement

77,6% si 14j vs 55,7% si 7]

Lafaurie, Clinical Infectious Diseases 2023
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Cas numéro 2

* Vous étes appelés par un médecin d’EHPAD pour un patient de 82 ans
* Confus

e Apyrétique

* Pollakiurie

e A déjarecu de 'Augmentin® pour suspicion de pneumopathie



Quelle antibiothérapie ?

Germe N° 1 : Enterobacter cloacae complex

Antibiotiques Sensibilité CMI (mg/L)

AMOXICILLINE RESISTANT
AMOXICILLINE + AC. CLAVULANIQUE RESISTANT >256
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM (CMI) RESISTANT >256
CEFTRIAXONE (CMI) RESISTANT >32
CEFTAZIDIME RESISTANT 24
CEFOTAXIME RESISTANT
CEFEPIME RESISTANT
ERTAPENEME (CMI) RESISTANT 0.750
IMIPENEME (CMI) Sensible a2 FORTE posologie 0.750
AMIKACINE Sensible a dose standard (en

association)
GENTAMICINE RESISTANT
TRIMETHOPRIME + RESISTANT
SULFAMETHOXAZOLE
ACIDE NALIDIXIQUE RESISTANT
CIPROFLOXACINE (CMI) Sensible a dose standard 0.125




Infectious Diseases Society of America 2022 Guidance
g on the Treatment of Extended-Spectrum B-lactamase

Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with
Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa)

Pranita D. Tamma,' Samuel L Aitken,” Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers," David van Duin,” and Cornelius J. Clancy®

Question 1: What Are Preferred Antibiotics for the Treatment of
Uncomplicated Cystitis Caused by CRE?

Recommendation: Ciprofloxacin, levofloxacin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, nitrofurantoin, or a single-dose of an amino-
glycoside are preferred treatment options for uncomplicated
cystitis caused by CRE. Standard infusion meropenem is a
preferred treatment option for cystitis caused by CRE resistant
to ertapenem (ie, ertapenem MICs >2 mcg/mL) but susceptible
to meropenem (ie, meropenem MICs <1 mcg/mL), when carba-
penemase testing results are either not available or negative. If
none of the preferred agents are active, ceftazidime-avibactam,
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatin-relebactam, or
cefiderocol are alternative options for uncomplicated CRE
Cystitis.

Rationale

Clinical trial data evaluating the efficacy of most preferred
agents for uncomplicated CRE cystitis are not available.
However, as ciprofloxacin, levofloxacin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, nitrofurantoin, or a single dose of an ami-
noglycoside all achieve high concentrations in urine, they
are expected to be effective for uncomplicated CRE cystitis,
when active [4, 18-21]. Meropenem is a preferred agent
against uncomplicated CRE cystitis for isolates that remain
susceptible to meropenem because most of these isolates do
not produce carbapenemases [95]. Meropenem should be
avoided if carbapenemase testing is positive, even if suscepti-
bility to meropenem is demonstrated. There is uncertainty
about the accuracy of meropenem MICs in these scenarios,
and use of meropenem may lead to treatment failure [96].

Clinical Infectious Diseases

IDSA GUIDELINES

2022

Individual aminoglycosides are equally effective if susceptibil-
ity is demonstrated. In general, higher percentages of CRE clin-
ical isolates are susceptible to amikacin and plazomicin than to
other aminoglycosides [97, 98]. Plazomicin may remain active
against isolates resistant to amikacin [99].

If none of the preferred agents is active, ceftazidime-avibactam,
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatin-relebactam, and
cefiderocol are alternative options for uncomplicated CRE cystitis.
Data are insufficient to favor 1 agent over the others, but all of
these agents are reasonable treatment options based on published
comparative effectiveness studies [100-105].

Fosfomycin use should be limited to uncomplicated CRE
cystitis caused by E. coli as the fosA gene (intrinsic to certain
gram-negative organisms such as Klebsiella spp., Enterobacter
spp., and Serratia marcescens) can hydrolyze fosfomycin
and may lead to clinical failure [29, 30]. Randomized con-
trolled trial data indicate that oral fosfomycin is associated
with higher clinical failure than nitrofurantoin for uncompli-
cated cystitis [18].

Colistin is an alternative agent for treating uncomplicated
CRE cystitis only if none of the above agents is an option.
Colistin converts to its active form in the urinary tract; clini-
cians should remain cognizant of the associated risk of nephro-
toxicity [106]. Polymyxin B should not be used as treatment for
uncomplicated CRE cystitis, due to its predominantly nonrenal
clearance [107].
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Double nationalité francaise et sénégalaise. Habite en France, a une maison au

Patient, agé de 75 ans,

Sénégal.
Marié, 5 enfants. Journaliste retraité depuis 2015.

Autonome. Pas de consommation d'OH

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

- HTA sous Périndopril et lindapaminde



Hospitalisation a la clinique de la Madeline a Dakar du 08/11 au 17/11 pour :

- placard de dermohypodermite de la jambe gauche avec bulles et syndrome inflammatoire
biologique (GB 30770, CRP 96 mg/L, PCT 86).

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

a J1 d'hospitalisation, défaillance hémodynamique, troubles de la conscience, défaillance rénale
- Prise en charge : noradrénaline, hémodialyse et relais des antibiotiques par imipéneme,
amikacine et vancomycine le 12/11

Transfert en médecine interne a I'lMM (rapatriement sanitaire) le 17/11 :

* tableau de dermohypodermite nécrosante du membre inférieur gauche :

* pas d'instabilité hémodynamique, apyrétique

* Poursuite Imipenem 1gx3/j + vancomycine 2g/24h IVSE

Avis chirurgical : indication chirurgicale pour débridement - Transfert a I’'hopital Henri Mondor
le 17/11 a 22h.

Parage chirurgical au bloc opératoire le 18/11
- Excision des tissus nécrosés et infectés.
- Localisation: face postéro-interne de la cuisse, jambe circonférentiel et dos du pied gauche

CLINIQUE
DE LA MADELEINE
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Appel de la bactério de I'lMM le 18/11 alors que le patient est au bloc :

Hémoculture de la veille positive a K pneumoniae productrice d’une
carbapénémase de type KPC

=> Quelle antibiothérapie proposez vous ?

Dans I'apres midi résultat de la recherche de BHRe : portage rectal de KPC et NDM
(test moléculaire rapide)

=> Quelle antibiothérapie proposez vous ?



=> Traitement par céftazidime-avibactam 2g toutes les 8h + aztréonam 2g toutes les 8h + amikacine 20 mg/kg

Culture des prélevements per opératoires: E coli BLSE, KP NDM et Oxa 48, P aeruginosa

Résultat Unité Val. de Réf.
: E.coli 2 : K.pneumoniae 3 : P.aeruginosa 4 : K.pneumoniae
CMI (mg/) CMI (mg/) CMI (mg/) CMI (mg/)
Antibiogramme par diffusion Oui Oui Oui
Antibiogramme par dilution Oui
en milieu liquide R R s
AMOXICILLINE TOBRAMYCINE
TOBRAMYCINE (CMI) R >4
AUGMENTIN R
AMIKACINE S S S
TICARCILLINE R
AMIKACINE(CMI) SFP S 4
CLAVENTIN R
GENTAMICINE R R
PIPERACILLINE 3
TIGECYCLINE (CMI) S <= 0.50
TAZOCILLINE R
FOSFOMYCINE S R
R >32
TAZOCILLINE(CMI) COTRIMOXAZOLE R R
IMIPENEME S R R
IMIPENEME (CMI) R
MEROPENEME S R SFP R
MEROPENEME CMI R >16 CIPROFLOXACINE R R SFP
ERTAPENEME S R COLISTINE (CMI) S <=0.50
CEFALEXINE R R AZTREONAM CMI R >32
CEFOXITINE S R FOSFOMYCINE (CMI) S 32
CEFOTAXIME R R R CEFIDEROCOL (CMI) R 4
CEFTAZIDIME R R SFP MEROPENEM VABORBACTAM (CMI) R >16
CEFEPIME R R SFP
CEFEPIME (CMI) R >16
CEFTOLOZANE + TAZOBACTAM S R ]
CEFTOLOZANE + TAZOBACTAM (CMI) R >8
AZTREONAM R R SFP




Répartition des EPC par type de carbapénemase

VIM + OXA-48 like

0,4%
OXA-23
0,2%
ND':)";/V'M OXA-48-like
,470
18 like
NDM + IMP
0,1%
IMI
0,3%

CND

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES



Sans BLSE

-vaborbactam

MBLs

énéme
énéme

’
z

énéme
Céfotaxime / Ceftriaxone

Imipéneme-relebactam
Ceftazidime-avibactam

Ceftazidime
Aztréonam

Imip
Mérop
Mérop

=8 Ertapéneme
=8 Céfépime

R R R R R

R R
532 | 8 | s | 16 | 16 | 32 | >3 | >3 | sz
R R R R R R R R R

PhenOthe Résultat bruts
frequent Interprétation

|:| Sensible a posologie standard SFP Sensible a forte posologie “ Résistant
* Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active
|:| Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D’a prés Laurent DORTET

Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.
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PhenOtype Résultat bruts i i R R R i
fré t | >32 | 8 | 8 | 16 | 16 | >32 | >32 | >32 | >32 | >32
requen Interprétation R R R R R R R R R R

Si BLSE les seules alternatives (3-lactamines) pouvant étre testées sont:

- Céfidérocol
- Aztréonam + Ceftazidime/avibactam (aztréonam/avibactam)

Sensible a posologie standard m Sensible a forte posologie “ Résistant

Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active

*
|:| Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D'aprés Laurent DORTET

Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.
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Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections

Pranita D. Tamma,"® Samuel L. Aitken,” Robert A. Bonomo,® Amy J. Mathers,*® David van Duin,® and Cornelius J. Clancy’

Question 3.6: What Are the Preferred Antibiotics for the Treatment of Infections Outside of the Urinary Tract Caused by CRE
if NDM Production is Present?

Suggested Approach

Ceftazidime-avibactam in combination with aztreonam, or cefiderocol as monotherapy, are preferred treatment
options for NDM and other metallo-B-lactamase—producing infections

Tamma et al. Clinical Infectious Diseases 2023



Répartition des EPC par type de carbapénemase

VIM + OXA-48 like

CND

0,4% .
RESISTANCE AUX
OXA-23 ANTIBIOTIQUES
0,2%
Nm:,n ;/VIM OXA-48-like
,&/0

60,6%

NDM + IMP =
0,1%
IMI
0,3%

60,6 % de OXA-48-Iike¢




. = @
= c
OXA-48-like T
S o) @© =
- S G =
o £ S &
Q > 'S 8
] $ e ¢ ) ;"J, >
£ £ e 5 > £ £ £ o £
-V C C i o ©
c -V ‘Q @ ‘@ o he] = £ c
‘v LS £ Q Q N N s ol o)
s £ £ £ 5 £ £ & ¢ £
5 E E b > 3 3 8 8 <
Phé
enOthe Résultat bruts
, 1 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 1 0,25 0,25
freq uent Interprétation izl - - - “
|:| Sensible a posologie standard m Sensible a forte posologie “ Résistant
* Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active
|:| Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D’a prés Laurent DORTET

Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.



€
© (]
©
© (@] g fe
2 ? £ &
— > S
Q ] = O
- Q ()] | ~
= ) @ = £ = & o
+ £ £ £ a4 ¢ £ £ £ w E
QU C C — = — (12
c QD -Q ) ) '9 '9 3 E c
‘v = s Q Q N N © ‘s o
Q v ‘” o ) © © 2 Q O
© 2 2 = 5 &£ = 2 2 s
£ p P Q Q © Q N
w E £ P P o o o o <
R R R

Phenotype Résultat bruts 1 0,5 05 | 025 | 025
fréquent Interprétation m - m —

Sensible a posologie standard SFP Sensible a forte posologie “ Résistant

Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active

0y

Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D’aprés Laurent DORTET
Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.



Clinical Infectious Diseases h
ivma
D5, [

Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections

Pranita D. Tamma,"® Samuel L. Aitken,” Robert A. Bonomo,® Amy J. Mathers,*® David van Duin,® and Cornelius J. Clancy’

Question 3.7: What are the Preferred Antibiotics for the Treatment of Infections Outside of the Urinary Tract Caused by CRE
if OXA-48-Like Production is Present?

Suggested Approach

Ceftazidime-avibactam is the preferred treatment option for OXA-48-like—producing infections.
Cefiderocol is an alternative treatment option.

Tamma et al. Clinical Infectious Diseases 2023
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CMI céfiderocol UMICO = 1 mg/l => Sensible

=> Relais par cefiderocol 2 g toutes les 8 heures en perfusions de 3 heures



Répartition des EPC par type de carbapénemase

VIM + OXA-48 like
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freq uent Interprétation

|:| Sensible a posologie standard SFP Sensible a forte posologie “ Résistant
* Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active
|:| Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D’a prés Laurent DORTET

Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.



KPC

Imipéneme-relebactam
Méropéneme-vaborbactam
Céfotaxime / Ceftriaxone

Ceftazidime-avibactam

Imipénéme
Céfépime

=M Méropénéme

-8 Ertapénéme
b-l Aztréonam

V 4
Phénotype Résultat bruts
fréquent -
Interprétation
V 4
Phenotype Résultat bruts
0,5
rare Interprétation
|:| Sensible a posologie standard SFP Sensible a forte posologie “ Résistant
* Un commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active
|:| Aucun apport de I'inhibiteur de B-lactamase sur ce mécanisme de résistance. D'aprés Laurent DORTET

Ne pas tester ou ne pas rendre le résultat de I’association au clinicien.
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Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections

Pranita D. Tamma,"® Samuel L. Aitken,” Robert A. Bonomo,® Amy J. Mathers,*® David van Duin,® and Cornelius J. Clancy’

Question 3.5: What are the Preferred Antibiotics for the Treatment of Infections Outside of the Urinary Tract Caused by CRE
if KPC Production is Present?

Suggested Approach
Meropenem-vaborbactam, ceftazidime-avibactam, and imipenem- cilastatin-relebactam are preferred treatment options for

KPC-producing infections. Cefiderocol is an alternative option.

Question 3.8: What Is the Likelihood of the Emergence of Resistance of CRE Isolates to the Newer B-Lactam Agents When
Used to Treat CRE Infections?

Suggested Approach

The emergence of resistance is a concern with all B-lactams used to treat CRE infections. Available data suggest the fre-
guency may be highest for ceftazidime-avibactam.

Tamma et al. Clinical Infectious Diseases 2023



CAS CLINIQUE 4



T

Pierre 19 ans

Admission en réanimation pour choc septique avec défaillance multi-viscérale dans un contexte d’aplasie
fébrile / LAL multiréfractaire a J15 d’une injection de CAR-T cells

A I'examen : patient marbré, fébrile, hypotendu

Point d’appel: petite ulcération anale, cathéter tunnelisé

Le patient est intubé ventilé, épuré, nécessite des amines a fortes doses*

Plusieurs lignes d’antibiothérapie préalables anti Pseudomonas

Vous modifiez son antibiothérapie par MEROPENEME, DAPTOMYCINE, AMIKACINE

Les hémocultures sont positives a Pseudomonas



T

Quelle antibiothérapie ?

Pseudomonas aeruginosa

Ticarcilline Résistant
Pipéracilline Résistant
Ticarcilline+ac.clavulanique Résistant
Pipéracilline+Tazobactam Résistant
Ceftriaxone Résistant
Ceftazidime Résistant
Céfépime Résistant
Aztreonam Résistant
Imipénéme Résistant
Méropénéme Résistant
AMINOSIDES
Tobramycine Résistant
Gentamicine Résistant
Amikacine Résistant
QUINOLONES
Ciprofloxacine Résistant
Lévofloxacine Résistant
Colistine Sensible 0,500
(CMI/dil.liq.systéme UMIC)
Ceftolozane + Tazobactam(cyr band.)Résistant 6,000

Ceftazidime + Avibactam Sensible 6,000
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Impact de la résistance sur la mortalit®, ..,...c.
WIDSA

2021
Impact of Difficult-to-Treat Resistance in Gram-negative
Bacteremia on Mortality: Retrospective Analysis of
Nationwide Surveillance Data

Knlﬂn“ubnmmuhmi-ﬂl Jae-Hoon Ko, Sl-HoKul.'ﬂm—JuKm. Hee Jae Huh,* Nam Yong Lee,’ Sun Young Cho,'
Cheol-In Kang,' Kyong Ran Peck,' and Jae-Hoon Song'; for the Korean Antimi i Surveillance (KARS-Net) Investi

B
100
L
m% Adjusted OR for mortality
o “H_H T et Resistance Survival  Death Odds ratio (95% CI) P value
£
g OTR 73(79) 74 (30.5) f .2 > 358 (1.27-10.19) 016 I
0% -
3 e CR#/DTR. 57(62) 14(58) I . { 083 (.29-221) 712
H ESCR+/DTR- 175(189)  41(16.9) —— 120(.63-222) 576
03] e cougory P<.0001 FORESCRCR- 6(9.3) 13(53) F—a— 0.98 (43-2.08) 958
Pt Others 533(57.7)  101(416) Reterence Reference
000
[] 3 o 13 ) % % Propensity score matched
Day after bloodstream infection
Number at risk OTR 63(215) 58 (50.4) —— 348 (1.82:6.79) <.001
Noa-DTR 230(785)  57(49.6) Reference Refevence
287 223 173 128 82 69 49 r T T 1
0.10 050 10 20 10.0
121 80 6 50 36 3 2 Adjusted OR (95% CI)

Difficult To Treat = résistance aux antibiotiques de premiére ligne (B-lactamines, carbapénemes, fluoroquinolones)



Pseudomonas: épidémiologie

A

Urgences, 3,1%
Soins de suite/réadaptation, 3,5%
Ambulatoire, 18,3%

pédiatrie, 0,7% /’

Mucoviscidose, 3,8% Médecine, 22,0%

Bralés, 3,1%
Chirurgie, 7,5%

ématologie, 4,4%

Unité de soins dans lesquelles les souches de
Pseudomonas ont été isolées en 2022

Selles, 0,3%
Dépistage, 9,5%

lg::’;

0s,3,7%

Urines, 35%

Plaie, 3,9%

Pus/suppurations, 1,7%

Respiratoire, 28,5%

Nature des prélevements dans lesquels les souches
de Pseudomonas ont été isolées en 2022

CND
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Principales carbapénémases identifiées chez
Pseudomonas aeruginosa sur la période 2018-2022



Pseudomonas aeruginosa: résistance

I Peénicillines
I 3¢me génération
céphalosporines

I Monobactams

IV Carbapénémes

V' Fluoroquinolones

VI Aminoglycosides

VII Polymyxines
VIII Autres

Ticarcilline-clavulanate

Pipéracilline-tazobactam

Ceftazidime
Céfépime
Aztréonam
Imipénéme
Méropénéme
Doripénéme
Ciprofloxacine
Lévofloxacine

Amikacine
Gentamicine
Nétilmicine
Tobramycine
Colistine/polymyxine B

Fosfomycine

MDR:lorR23
groupes

XDR:lorR>6
groupes

PDR:lorRa
tout

Magiorakos AP et al. CMI 2012, 18:268

Voie d’entrée des
carbapénémes

Altération de la porine
(OprD) +++

Membrane
externe

Périplasme

Membrane
interne

Modification des mécanismes intrinséques

=  Principal mécanisme de R = altération de la porine OprD
. 19% des souches produisaient une carbapénemase

CND

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES
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Facteurs de risque de DTR-PA S

* Hospitalisation en réanimation

* Comorbidités : immunodépression, neutropénie, cancer , maladie pulmonaire chronique
* Traitement avec B-lactamines anti-pyocyanique < 3 mois

* Prévalence locale > 5-20% . . .
Bassetti, Curr Opin Infect Dis 2018

Bien que I’enzyme VIM-2 reste majoritaire, la proportion des souches productrices de I’enzyme NDM
CN 3 est en nette augmentation depuis 2018 (6,2% en 2019 versus 17,8% en 2022) (Figure 40 et Figure 41).
e o Ainsi, en 2022, 34,5% des souches productrices de NDM-1 provenaient d’établissements de santé situés
dans I’océan Indien et 65,5% provenaient de métropole. Une notion de voyage a I’étranger (Bulgarie,
Cote d’Ivoire, Inde, Kenya, Maroc, Ukraine) était rapportée pour 52,6% des souches.




European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases CMI
(ESCMID) guidelines for the treatment of infections caused by CLINICAL

society of intensive care medicine)

Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA)

Recommendations on the choice of antibiotic treatment for CRPA

In patients with severe infections due to difficult to treat CRPA, we suggest therapy with
ceftolozane-tazobactam if active in vitro. Insufficient evidence is available for imipenem-
relebactam, cefiderocol and ceftazidime-avibactam at this time.

In patients with non-severe or low-risk CRPA infections, under the consideration of antibiotic
stewardship, we consider it good clinical practice to use the old antibiotics, chosen from
among the in vitro active antibiotics on an individual basis and according to the source of
infection.

Recommendations on combination therapy for CRPA

Lacking evidence, we cannot recommend for or against the use of combination therapy with the
new BLBLI (ceftazidime-avibactam and ceftolozane-tazobactam) or cefiderocol for CRPA
infections.

When treating severe infections caused by CRPA with polymyxins, aminoglycosides, or
fosfomycin, we suggest treatment with two in vitro active drugs. No recommendation for or
against specific combinations can be provided.

In patients with non-severe or low-risk CRPA infections, under the consideration of antibiotic
stewardship, we consider it good clinical practice to use monotherapy chosen from among
the drugs active in vitro, on an individual basis and according to the source of infection.

Conditional

Good practice statement

No recommendation

Conditional

Good practice statement

MICROBIOLOGY

multidrug-resistant Gram-negative bacilli (endorsed by European A0 e FITION

R ESCMID =

Very low

Expert opinion

Very low

Expert opinion

Paul et al , 2022
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Infectious Diseases Society of America Guidance on the

Difficult-to-Treat Resistance
(DTR-P. aeruginosa)

| Treatment of Extended-Spectrum B-lactamase Producing
Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with

Table4. Recommended Antibiotic Treatment Options for Difficult-to-Treat Pseudomonas aeruginosa, Assuming In Vitro Susceptibility to Agents in Table

Alternative Treatment if First-ine Options not Available

Source of Infection Preferred Treatment or Tolerated
Ovstit Cefiol : hazid " Colistin
imipenem-relebactam, cefiderocol, or a single
dose of an aminoglycoside
Pyelonephritis or complicated Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Once-daily aminoglycosides
urinary tract infection® imipenem-cilastatin-relebactam, and
cefiderocol
Infections outside of the Ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, Cefiderocol
urinary tract or imipenem-Cilastatin-relebactam Aminoglycoside monotherapy: limited to uncomplicated

bloodstream infections with complete source control®

*A complicated urinary tract infection (UTH) s defined as a UTI that occurs in association with a structural or functional abnormality of the genitourinary tract, or any UTl in a male patient.
*Uncomph d bk m infections include a bloodstream infection that is due 10 a winary source or a cathetesrelated bloodstream inflection with removal of the infected vascular

catheter.

IDSA

Infectious Diseases Society of America

Question 4.7: What Is the Role of Combination Antibiotic Therapy for the
Treatment of Infections Caused by DTR-P. aeruginosa?

Suggested Approach

Combination antibiotic therapy is not suggested for infections
caused by DTR-P. aeruginosa if susceptibility to ceftolozane-
or cefiderocol has been confirmed.

Tamma et al , 2022



B Quelle est I'antibiothérapie de choix pour traiter les infections a
Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénemes (CRPa) ?

Traitement des infections graves

=  (Ceftolozane-tazobactam est recommandé

= En cas de résistance a Ceftolozane-tazobactam les alternatives sont : Imipénéme-
relebactam, Céfidérocol et Ceftazidime-avibactam.

= Enl’absence d’autre alternative, Colimycine, Aminosides ou Fosfomycine peuvent étre
discutées sur avis spécialisé

Traitement des infections non graves
Ou pour les infections urinaires ou biliaires, bactériémiques ou non, aprées controle de la

source

atil satlon d'antibiotiques anciens, choisi parmi ceux actn‘s in- wtro est de bonne

que, pour des considérations de politique ¢




Mono ou bithérapie

T

Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on
the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections

Pranita D. Tamma,"” Samuel L. Aitken,? Robert A. Bonomo,” Amy J. Mathers,*® David van Duin,® and Cornelius J. Clancy’

Although empiric combination antibiotic therapy (eg, the
addition of tobramycin to a B-lactam agent) to broaden the
likelihood of at least 1 active agent for patients at risk for
DTR-P. aeruginosa infections is reasonable, data do not in-
dicate that continued combination therapy—once the
B-lactam agent has demonstrated in vitro activity—offers
any additional benefit over monotherapy with the f-lactam
antibiotic [342]. Rather, the continued use of a second agent
increases the likelihood of antibiotic-associated adverse
events [342].

Clinical trials comparing ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-
avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam, or cefiderocol as
monotherapy and as a component of combination therapy
are not available (eg, ceftazidime-avibactam vs ceftazidime-
avibactam and tobramycin). Based on toxicities associated with
aminoglycosides and polymyxins and previous clinical outcomes
data not demonstrating a benefit with the use of combination
therapy for P. aeruginosa infections [342], the panel does not
suggest that combination therapy be routinely administered
for DTR-P. aeruginosa infections when susceptibility to a pre-
ferred p-lactam agent has been demonstrated.

If no preferred agent demonstrates activity against DTR-P.
aeruginosa, tobramycin (if susceptibility is demonstrated) can
be considered in combination with either ceftolozane-tazobactam,
ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam, or cefi-
derocol, preferentially selecting the B-lactam agent for which the
MIC is closest to its susceptibility breakpoint. For example, if

If tobramycin does not test susceptible, polymyxin B can be
considered in combination with a novel B-lactam. Polymyxin B
is preferred over colistin for non-UTIs because (1) it is not ad-
ministered as a prodrug and therefore can achieve more reliable

ceftolozane-tazobactam and ceftazidime-avibactam MICs against plasma concentrations than colistin and (2) it has a reduced
a DTR-P. aeruginosa isolate are both >128/4 mcg/mL (highly risk of nephrotoxicity, although limitations across studies pre-
resistant) and the imipenem-cilastatin-relebactam MIC is 4/ clude accurate determination of the differential risk of nephro-
4 pg/mL (intermediate category), imipenem-cilastatin-relebac- toxicity [453-458].

tam in combination with tobramycin is favored. Data are lack-
ing that demonstrate a benefit to this approach and it should be
considered as a last resort. This approach is suggested because it
may increase the likelihood that at least 1 active agent is being
included in the treatment regimen.
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° V4 ° . ° . j
Mono ou bithera pie. en empiriqu (‘Pseudomonas aeruginosa Bloodstream Infection: Importance of

Appropriate Initial Antimicrobial Treatment
Scott T. Micek," Ann E. Lloyd,' David J. Ritchie,"* Richard M. Reichley,’

Victoria J. Fraser,* and Marin H. Kollef>*

2005

Etude rétrospective de cohorte américaine
-Inclusion : 6 ans: 1997-2002

-305 patients ayant une bactériémie a P. aeruginosa

-Mortalité hospitaliere 21%

TABLE 5. Multivariate analysis of independent risk factors for

hospital mortality”

Predictor Adjusted 95% CI P value
Inappropriate initial anti- 2.04 1.42-2.92 0.048
microbial treatment
Respiratory failure 5.18 3.30-8.13 <0.001
Circulatory shock 4.00 2.71-5.91 <0001

Antimicrobial Agents
and Chemotherapy

] AMERICAN
P=9 SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY
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Mono ou bithérapie: apres documentation?

Effectiveness of Combination Antimicrobial Therapy for
Pseudomonas aeruginosa Bacteremia

Eric Chamot,'f Emmanuelle Boffi El Amari,2 Peter Rohner,3 and Christian Van Delden**

Institute of Social and Preventive Medicine' and Department of Microbiology and Genetics,* University of Geneva, and
Department of Medicine* and Laboratory of Clinical Microbiology,® University Hospital Geneva, Geneva, Switzerland

2003
4 i TABLE 5. Results of a stratified C ional hazard modcl
EtUde ret rospeCtlve describing iz:!c;cnd:m‘::ll:ui‘(:ms l;.:nl:r::oc:)lr)‘o'?l?cmpi:cal l':nd 1000
Lo, . i definitive antimicrobial therapy and risk of death during P=.01
-115 bactériémies a Pseudomonas aeruginosa late follow-up® £ wo
s . . . racteristic H;u:'ud g value £
-Période d’inclusion: 1988-1998 — o %G g
Empirical antimicrobial therapy "g
2 . Ade bination the 1.0 ;
-Résultats: Adcguu::: :0.0":1;::':;; BT 10-141 005 3
. ) Inadequate therapy 5.0 12-204 002 3
Amelloratlon Definitive antimicrobial therapy ;
N . , . , Adequate combination therapy 1.0 T
v Survie aJ30 si ATB adéquat vs inadéquat Adequate monotherapy 070 030-17 04 :
Inadequate therapy 26 1.1-6.7 0.04 a
v’ Bithérapie initiale vs monothérapie adaptée Hospitalization on the srgical
intensive care unit
No 1.0 K
Yes 32 12-89 0.02

Days since P. aeruginosa bacteremia

Bam::;n: of urinary or vascular FIG. 1. Cumulative risk of death for patients who received ade-

No 1.0 quate empirical combination therapy (bold solid linc). adequate em-
Yes 021 0.05-0.94 0.04 pirical monotherapy (narrow solid line), and inadequate empirical
. —— § therapy (broken line).

3 .. | Antimicrobial Agents
= soomener | @nd Chemotherapy



Ticarcilline

Ticarcilline + Ac.clavulanique
Pipéracilline

Pipéracilline + Tazobactam
Ceftriaxone

Ceftazidime

Ceftazidime + Avibactam
Céfépime

Aztréonam

Imipénéme

Méropénéme

Tobramycine

Gentamicine

Amikacine

Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Ceftazidime + Avibactam (Etest)
Ceftolozane + Tazobactam (Etest)
Céfidérocol (Etest)
Fosfomycine (Etest)
Colistine

Mono ou bithérapie: apres documentation?

Pseudomonas aeruginosa
CMI (mg/1)

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant > 256
Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant

Résistant > 256
Résistant > 256
Résistant 4
Résistant > 1024
Sensible 1
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Quand faire une bithérapie?

v’ terrains particuliers

v’ choc septique

v’ foyer non accessible au drainage ou éviction de la source

v' matériel étranger, biofilm

v' CMI élévées , inoculum important



Dose d’anti-infectieux

Table 1. Suggested Dosing of Antibiotics for the Treatment of Extended-spectrum [3-Lactamase-Producing Enterobacterales, Carbapenem-resistant
Enterobacterales, and Pseudomonas aeruginosa With Difficult-to-Treat Resistance Infections

Agent Adult Dosage, Assuming Normal Renal and Liver Function
Amikacin Cystitis: 15 mg/kg/dose® IV once
All other infections: 20 mg/kg/dose* IV x 1 dose; subsequent doses and
dosing interval based on pharmacokinetic evaluation
Amoxicillin-clavulanate Cystitis: 875 mg (amoxicillin component) PO every 12 hours
Cefiderocol 2 g IV every 8 hours, infused over 3 hours
2.5 g IV every 8 hours, infused over 3 hours

Ceftazidime-avibactam
Ceftazidime-avibactam and aztreonam (infused together)

Ceftolozane-tazobactam

Colistin
Ertapenem

Gentamicin

Imipenem-cilastatinrelebactam
Levofioxacin
Meropenem

Ceftazidime-avibactam: 2.5 g IV every 8 hours, infused over 3 hours

plus

Aztreonam: 2 g IV every 8 hours, infused over 3 hours

Cystitis: 1.5 g IV every 8 hours, infused over 1 hour

All other infections: 3 g IV every 8 hours, infused over 3 hours

400 mg IV every 8 hours or 750 mg PO every 12 howrs

Refer to international consensus guidelines on polymyxins™

1 mg/kg/dose IV every 12 hours

1 g IV every 24 hours, infused over 30 minutes

Cystitis: 3 g PO x 1 dose

Cystitis: 5 mg/kg/dose” IV once

All other infections: 7 mg/kg/dose® IV x 1 dose; subsequent doses and
dosing interval based on pharmacokinetic evaluation

Cystitis (standard infusion): 500 mg IV every 6 hours, infused over 30
minutes

All other infections (extended-infusion): 500 mg IV every 6 hours, infused
over 3 hours

1.25 g IV every 6 hours, infused over 30 minutes

750 mg IV/PO every 24 hours

Cystitis (standard infusion): 1 g IV every 8 howrs

All other infections (extended-infusion): 2 g IV every 8 hours, infused over
3 hours

Tamma et al , 2022



Treatment of infections caused by multi-drug-resistant Gram-negative
bacilli: A practical approach by the Italian (SIMIT) and French (SPILF)
Societies of Infectious Diseases

Marianna Meschiari? Antoine Asquier-Khati®, Giusy Tiseo®, David Luque-Paz¢ Rita Murri®,
David Boutoille®, Marco Falcone€, Cristina Mussini?, Pierre Tattevin®*, on behalf of the
Italian Society of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT), and the French Society of
Infectious Diseases (SPILF)

Pneumonia.
Pathogens ESCMID recommendations Comments and practical approach
Ventilator-associated pneumonia caused by No specific recommendations for AmpC-producing Cefepime as first-line treatment
AmpC-producing Enterobacterales Enterobacterales pneumonia Cefepime as monotherapy when MIC <2 mg/L
For 3GCephRE infections: Higher mortality was only found in ESBL-producing
piperacillin-tazobactam or quinolones for non-severe Enterobacterales infections with high cefepime MIC
infections; carbapenems for severe infections For AmpC-producing Enterobacterales infections, cefepime

performed at least as well as comparators in observational
studies, including in ICUs

Severe pneumonia caused by difficult-to-treat No recommendation in case of Combination therapy: at least one in-vitro active
resistant Pseudomonas aeruginosa with ceftolozane-tazobactam resistance agent + aerosolized antibiotics
resistance to ceftolozane-tazobactam Lack of evidence for imipenem-relebactam, If susceptible: imipenem-relebactam or

cefiderocol and ceftazidime-avibactam use ceftazidime-avibactam

No clear recommendation for combination therapy For MBL: cefiderocol in combination regimen with in-vitro
active partner, such as fosfomycin
Systematic use of aerosolized colistin or tobramycin therapy:
favourable PK/PD profile, improved microbiological outcomes,
good tolerability
ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; 3GCephRE, third-generation cephalosporin-resistant Enterobacterales; MBL, metallo-pB-lactamases;
ESBL, extended-spectrum beta-lactamase; ICU, intensive care unit; PK/PD, pharmacokinetic/pharmacodynamic; MIC, minimum inhibitory concentration.
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Treatment of infections caused by multi-drug-resistant Gram-negative
bacilli: A practical approach by the Italian (SIMIT) and French (SPILF)

Societies of Infectious Diseases

Marianna Meschiari? Antoine Asquier-Khati®, Giusy Tiseo®, David Luque-Paz¢ Rita Murri®,

David Boutoille®, Marco Falcone€, Cristina Mussini?, Pierre Tattevin®*, on behalf of the
Italian Society of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT), and the French Society of
Infectious Diseases (SPILF)

Antibiotic doses suggested for treatment of multi-drug-resistant Gram-negative bacilli.

Antibiotic

Loading dose

Daily dose in patients with normal renal clearance

Piperacillin-tazobactam
Ampicillin-sulbactam
Temocillin

Cefoxitin

Cefepime
Ceftazidime-avibactam
Ceftolozane-tazobactam

Imipenem-relebactam
Meropenem-vaborbactam
Cefiderocol

Colistin

Fosfomycin

9 g over 30 min

No

2 g over 30 min

2 g over 30 min

2 g over 30 min

2.5 g over 30 min

1 g/0.5 g over 30 min

3 g over 30 min for HAP/VAP
No

2 g/2 g over 30 min
2 g over 30 min
45 M IU

4g

4.5 g every 6-8 h (continuous infusion)

24¢g/12 g

2 g every 8 h (continuous infusion)

2 g every 8 h (continuous infusion)

2 g every 8 h (continuous infusion)

2.5 g every 8 h (continuous infusion)

1 g/0.5 g every 6 h (continuous infusion)

9 g (continuous infusion) for HAP/VAP

500 mg/250 mg every 6 h (bolus 30 min, prolonged infusion
over 3 h preferred)

2 g/2 g every 8 h (infusion over 3 h)

2 g every 6-8 h (infusion over 3 h)

9 M IU/day (infusion over 30 min, extended infusion over 6 h
preferred)

4-8 g every 6-8 h (infusion over 30 min, 16-24 g continuous
infusion, preferred)

HAP, hospital-acquired pneumonia; VAP, ventilator-associated pneumonia.
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Management of Infections Caused by Multidrug-Resistant Gram-Negative Organisms

sed by ri . ( yd fungi annt fi 0 related deaths

——
Patient history Physical examination/ Cultures from suspected source

« Prior infection Relevant imaging/ of infection /Rapid diagnostics if
« Microblology/colonization Relevant labs (e.g. CMP/CBC) available

+ Recent antimicrobial use

+ Recent hospitalization

- Co-morbidities

« Travel history

» Olderage

+ Bedridden Local antibiograms (hospital/unit
+ Recent hospitalization specific if available) and outbreaks
+ Indwelling devices

» Immunosuppression

» Recent travel

Have lower threshold to consider
broad-spectrum therapy in unstable
patients

Start empiric therapy

b « In those critically ill patients with risk factors for MDR-GN infections consider two anti-pseudomonal agents from different classes
) « Ensure antiblotics are dose optimized for targeted pathogens, patient specific factors and suspected source of infection

i
Tarston o it et o

Followup: When possible consider a single active agent with the
l Rapid diagnostics results (turnaround time 8-24h) narrowest spectrum that covers the causative pathogen,
has the | probability of development of resistance
@ Culture results (turnaround time 24-72h) and favorable side effect profile

v
Duration of therapy

Duration of therapy should not be increased based
on resistance profile alone

Yassin et al, CID 2023



ANTIBIOS

juste
ce qu’il faut

PRESERVER Uefficacité

des antibiotiques,

LIMITER Uémergence

des bacteries multiresistantes

Info-antibio N°95: novembre 2022
Lettre d’information sur les antibiotiques. Tous les numéros sur Infectiologie.com Abonnemen( gra!unt a_p_ag_ig_gm_
Le bon usage des antibioti limite le des rési etpr
Traitement des infections a bacilles a Gram négatif multlroslstants
Approbation par la SPILF des recommandations 2021 de 'ESCMID (Europeao Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) & 2022 de

V'IDSA (Infecti Society of America).
Diaporama du groupe recos de Ia SPILF - Recos ESCMID BGN MDR 2021 - IDSA BLSE/EPC/PARC 2022 - IDSA AMPC/ABRI/SM 2022
Quelques précisions sur cette synthése de 3 rec dations récentes :

. i

Elle ne que les i et pas le traif p iliste. Elle une sensibilité aux molécules proposées. En
cas de toto résistance, il n'y a pas de recommandation.

La gravité est définie par la présence d’un sepsis « 2016 » (quick SOFA 22 ou SOFA A de 2 2 points) ou d’un choc septique

La résistance ne modifie pas la durée de traitement actif.

Les recos ne concernent pas les infections osseuses, sur matériel, ou neurologiques.

Cet info antibio ne parle que de I'adulte. Pour les rec pédiatriques, voir le dia&nma du groupe reco sde la SPILF

| Entérobactéries résistantes aux C3G (BLSE)

Infections graves
Imipénéme ou méropénéme.

Infections non graves.
Infections biliaires (dont bactériémiques) aprés controle de la source: pipéracilli tam, i ouc
Infections urinaires (dont bactériémiques) aprés contrdle de la source: pipéracilline-t tam, i ¢
témocilline, céfoxitine (si E. coli BLSE), co-amoxiclav (hors IUM), voire aminosides ou fi ine IVen érapie (avis spécialisé).
Autres sites : carbapénémes.

Désescalade
Elle est de bonne i s'ily a une alt ive aux carbapéné Il est indiqué de ne pas utiliser le céfépime méme si sensible. La
pcpera:nllme-moba:nm peut eue unisée sila CMI ests 3"!/' (les recos Fungmes parlaient jusqu'ici de s 4mg/l).
La tij line n'est pas etles BL/i sont a réserver pour les carbapénémases.
| Entérobactéri ibles aux C3G mais a risque d’AmpC (céphalosporinases inductibles) |

Le céfépime est rec é pour £/ ter cloacae, K. 9 et Citrobacter freundii (haut risque d’AmpC)

Les C3G peuvent étre utilisées pour Serratia marcescens, M. morganii, Providencia spp, Hofnia alvei. Un relais est possible dans les 2 cas.

[ Entérobactéries rési aux carbapénémes (EPC) |
Infections graves
OXA48 & OXA 48« Ilke »: :mamlme-twbamm
KPC :¢ tam, tam, ou i
Mérallo BL type NDM : é +c idi tam) ou céfidérocol (avis spécialisé).
Infections non graves
Infections urinaires : aminosides (dont la quand elle sera disponible). Eventuellement tigécycline.

Autres infections : molécule ancienne si possible. Avis spécialisé.
Une association n ’est pas recommaodée si l‘on utilise une béta-lactamine. Elle est suggérée en cas d'infection grave uniquement sensible 3

colistine, ami y ou tigé La tigécycline est non ée pour les ériémies et les PAVM,
[ - gi P aux carbapénémes (PARC) ]
Infections graves
Ceftolozane-tazobactam. Si R, mzmanves : tam, Céfidérocol et Ceftazidime-avibactam.
Colimycine, aminosides ou y ibles si pas d’.
Infections non graves
Infections biliaires ou urinaires (dont bactériémiques) aprés <ontrole de I3 source el autres infections : molécule ancienne si possible.
Une association est recommandée si I'on utilise colisti ides, ou fosf .
[‘Acinetobacter b aux carbapénémes (CRAB) ]

Infections graves = association
Traitement de référence = Ampicilline-sulbactam forte dose : ampicilline 6g/sulbactam 3g IV toutes les 8h
Si possible en association avec colimycine, aminoside, tigécycline, ou méropénéme (si CMI <8mg/I)
Le céfidérocol ne doit étre utilisé qu’en I'absence d’autre alternative et en association.

Infections non graves
Ampicilli en 1% choix. Colimycine ou tigé

a forte dose sont possibles

NDLR : Ces recos internationales sont en retrait de la pratique actuelle pour de nombreux cas, en particulier en raison d’'un manque de données
publiées. Il serait utile de colliger nos cas de dé avec des é i mais « non r » pour enrichir les perspectives.




