Traitement des IOAc a Gram-négatif
multirésistants : quelles options ?
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Bien distinguer chez les Bacilles
a Gram négatifs

Entérobactéries BGN non
4 groupes fermentants
E. C(_)ll - P. aeruginosa
P. mirabilis | A. baumanii
K. pneumoniae S. maltophilia
C. koseri
C. freundii
E. aerogenes
E. cloacae

Epidémiologie particuliere avec les BLSE
Béta-lactamase a spectre étendue
Résistance aux céphalosporines + autres



Cas clinique n® 1



COUCHE Mr D. 72 ans

AVP en 1976 avec fracture fémorale droite

1¢¢ PTG droite 2011

Changements itératifs en 2 temps (3™ prothése)
pour infection récidivante a streptocoque

Repose le 26/02/2014
Cultures stériles




COUCHE

Mr D. 72 ans

AVP en 1976 avec fracture fémorale droite

1¢¢ PTG droite 2011

Changements itératifs en 2 temps (3™ prothése)
pour infection récidivante a streptocoque

Repose le 26/02/2014
Cultures stériles

Reprise chirurgicale (M+1) pour écoulement
purulent : tous les pv + a K. oxytoca (BLSE)

Ampicilline R

Amoxicilline + Ac.Clavulanique R

Ticarcilline R

Pipéracilline + Tazobactam S

Céfalotine R

Céfoxitine S

Céfotaxime R Ok pour une FQ,
Ceftazidime R mais quelle béta-lactamine?
Imipéneme S

Ertapénéme S } }
Ofloxacine S Ciprofloxacine
Ciprofloxacine S Imipénéme

Acide Nalidixiqgue S
Cotrimoxazole R



L’ épidémiologie de la résistance
des entéerobactéries change...

40
Escherichia coli
& —Jll— Klsbsislla pneumoniae
0 Enterobacter cloacae 30,70175439
@
@ 25 Pourcentage de Beta-lactamases
& ad spectre étendu (BLSE) : =
i “ au sein de I'espéce, souches isolées
= de bactériemies.
e 15
=
=
10
7,720588235
’ /.\
15 e
I B —
o {2 -

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Source ONERBA

Année / Year

1687 patients dans la base de données
RIOAC 30 patients avec une IOA & entérobactérie BLSE (2%)
Dont 24 étaient des infections polymicrobiennes
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COUCHE Aspect a M+2

Lavage itératif

Cultures stériles....

Piccline inflammatoire...

Le patient refuse une nouvelle VVC...
Veut retourner au domicile...

Poursuite Ciprofloxacine + Imipéneme ?

Quelle durée ?

Autre alternative ?




Ertapéneme (Invanz®)

OH

— Gram-positifs
* Pneumocoques
« Staphylocoques
« Streptocoques
 Inactif sur les entérocoques

— Gram négatifs

 Large spectre /g

« Haemophilus influenzae 1 g/j par voie IV

« Entérobacteéries
— y compris BLSE (verifier la CMI) Infections intra-abdominales.
— y compris céphalosporinase déréprimée

* |Inactifs sur : Pneumonies communautaires.
— P. aeruginosa
— Acinetobacter spp. Infections gynécologiques aigués.
— Stenotrophomonas maltophilia

— Anaérobies Infections de la peau et des tissus

mous du pied chez le diabétique



HORS HORS

AMMT Prescription « hors AMM » LAYV

« S’assurer de I'absence d’alternatives

 Connaitre les éléments de la littérature
permettant de justifier chague choix

— Molécule

— Voie d’administration

— Dose

— Interactions médicamenteuses

 Informer le patient
» Exposition a des effets indésirables

attendus et non attendus
HORS HORS

AMM AMM
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Pharmacokinetics of Ertapenem following Intravenous and
Subcutaneous Infusions in Patients”

Denis Frasca,'* Sandrine Marchand,!*? Franck Petitpas,'” Clalre Dahyot-Fizelier,"
William Couet,"*”* and Olivier Mimoz'*
INSERM, ERI-23, Pble Biologie Santé, 40 Avenue du Recteur Pineau, Poitiers, France'; Université de Poitiers,

UFR Médecine-Pharmacie, 6 Rue de la Milétrie, Poitiers, France”; and CHU Poitiers, 2 Rue de la Milétrie,
Poitiers, France®
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Diffusion of ertapenem into bone and synovial tissues

E. Boselli'*, D. Breilh?, S. Djabarouti2, J. C. Bel!, M. C. Saux? and B. Allaouchiche!

'Department of Anaesthesiology and Intensive Care, Edouard Herriot, Lyon, France;
“Clinical Pharmacokinetics Laboratory, Haut-Lévéque Hospital, Pessac, France
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HORS HORS
AMM | Ertapeéneme (Invanz®) et IOA [ AMM

Echecs |
Lee et al. Int J Infect Dis 2010
Elliott et al. Clin Infect Dis 2006

:,E~ 1000 |V Skurnik et al. J Med Microbiol 2010
o
= 100 &‘40%
: \
2 \T -
& 10
[ m—
o )
= T ;
- Os
4]
;6 0.1 ‘ - - - -
0 4 8 12 16 20 24

Time (hours)



HORS HORS
AMM | Ertapéneme (Invanz®) et IOA [ AMM
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50cc sérum physiologique
Injection SC lente

chez un patient n'ayant pas
d’anticoagulation curative

Pas d’injection
SC directe




17 patients

Age moyen :
59 x17 ans

IOA complexes

3 patients IV
4 patients IV puis SC
10 patients SC

Durée moyenne :
90 * 38 jours

808 injections IV
1389 injections SC
Aucun EIG

au site d’'injection

Table 1  Clinical and ertapenem plasma concentrations of the 17 patients with bone and joint infection treated with ertape-
nem 1 g bid MDR multidrug-resistant; SC subcutaneous; IV intravenous; NP not performed.

« Surdosage » biologique

sans signes cliniques

Interruption :>

Patient Age Weight Creatinine Bacteria Ertapenem Route of Co(mg/l) Cumax (mefl) Cen (medL)
(kg) clearance involved duration administration
{rnL/ min) (days)
1 58 90 163 MDR M. 89 SC 128 £ 9.3 951 +22.2 43.7+ 129
morganii
2 36 59 166 H. influenzae 81 SC 16.1 = 4.8 B4.4 + 8.3 51.0 £ 13.5
3 45 70 135 E. cloacae 203 1V 15.0+ 6.8 111,11+ 25 39.9 + 0.7
SC 14.8 £ 9.6 79.0 £ 20.1 41.5 + 16.5
19 63 159 E. cloacae 97 v 11.8 105.0 52.2
a7 25 76 MDR E. coli 72 IV bl LB bl
SC 36.2 136.6 62
[} 58 82 170 MDR K. 102 IV 10.4 36.8 36.8
pneumoniae
5. anginosus
r 81 72 146 E. coli a SC 59.8 125.6 92.8
8 69 120 115 5. oralis 105 SC 39.6 = 4.6 759 = 6.4 136.8 + 102.2
Prevotella
intermedia
Alcaligenes
faecalis
Enterococcus spp.
9 59 100 125 B. Fragilis SC 21.7 £ 3.3 662 + 4.1 51.9 + 4.1
10 30 110 248 Clostridium SC 1.5+ 2.6 46.9 + 6.0 39.1 £ 4.5
1 62 105 105 SC 209 + 3.9 580 x 5.3 52.1 + 1.9
K. pneumoniae
12 56 MDR E. coli a0 v 9.4+ 41 131.0+ 68.5 43.0 % 15.5
5. aureus
S. mitis
13 K. oxytoca 78 SC 21.1 = 1.7 1129 + 30.4 71.1 + 6.8
5. lugdunensis
75 229 S. aureus 87 v MNP NP NP
5. anginosus SC 23.8B+ 4.7 699+ 30.7 53.4+94
E. coli
Actinomyces
meyeri

16
17 55

156

MDR E. cloacae

V. morea
MDR E. coli

11.4 B7.6 32
164+ 458 804 R8F 43307

332+ 85 M3+38 340215

14 SC TP TP TP



J Infect. 2012 Dec;65(6):579-82. doi: 10.1016/}.jinf.2012.09.004. Epub 2012 Sep 12.

Prolonged subcutaneous high dose (1 g bid) of Ertapenem as salvage
therapy in patients with difficult-to-treat bone and joint infection.

Ferry T, Sénéchal A, Gagnieu MC, Boibieux A, Laurent F, Perpoint T, Tod M, Chidiac C.
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Suivi (efficacité)
16 patients

/ 1 échec
Récidive avec acquisition

_ _ de résistance a l'ertapéneme
1 Su perl nfECtIOﬂ K. Pneumoniae

S. epidermidis résistant
a la meticilline

2 superinfections
P. aeruginosa resistants
aux carbapenemes

Zensibkble & Ceftazidime, Cefepime, Tobramycihe, Amikacine, Gentamicine,
Colistine, Ciprofloxacine, Fosfomycine

Intermédiaire & Levofloxacine

o, Clawv, Pipéracillir®
, Imipénéme, Méropénéme, A=Y

Pézistant & Ticarcilline, Ticarcilline
Pipéracilline + Tazobacts

réonam,
‘ RIOAC

Tigecycline, Cotrimoxazole



K-1670 Tigecycline As Salvage Therapy In Patients With Bone And Joint Infection:
CAAC A Retrospective Multicentric Cohort Study

J. Wach', A. Dinh2, H. Dutronc?, O. R. Sipahi¢, O. Lesens®, B. Martha® A. Candevir’, F. Valour, V. Zeller?, B. Marchou?, S. Lustig’, F. Laurent!, C. Chidiac!, T. Ferry'
"Hospices Civils de Lyon, Lyon, France, 2AP-HP, Paris, France, 3CHU Bordeaux, Bordeaux, France, *Ege Univ,, Bomova, Turkey, SCHU Clermont-Ferrand, Clermont-Ferrand,
France, 8CH Chalon-sur-Saéne, Chalon-sur-Saéne, France, “Cukurova Univ, Adana, Turkey, 8GH Diaconesses-Croix Saint Simon, Paris, France, *CHU Toulouse, Toulouse, France

Backgr und Thirteen patients (36.1%) experienced some adverse event, resulting in
premature treatment discontinuation in six cases (16.7%) : 4 severe

Ao | /

Tigecycline. the first antibiotic of the glycyleycline class, has a wide vomiting (day 1, 8, 17 and 20), 1 pancreatitis (day 12); 1 asymptomatic
spectrum including in witro activity against Gram-positive and negative high lipase increase (day 84).
aerobic and anaerobic bacteria. Though its efficacy in severe infections Table 2
: : I able 2.
was _qgestloned by two recent me?a-analysm:ﬁ.:?j phanﬂ.acakmehc aqd Adverse events reported during tigecycline treatment.
preclinical data suggest its interest in bone and joint infections (BJI). Still, Edverse everts (n=13) Fequired dcontinuation =4)  CTCAE arade
clinical evidences are scarce, limited to a few case reports or retrospective M auz e afvo miting:
studies,(3-3) and one subgroup analysis of a prospective trial (6) - mild to moder ate 132
- sevare
Diarthea 2
- - 2
Objectives a
. . . . . !
This retrospective multicentric study intended to asses ;
tolerance of tigecycline in the treatment of B 223
3

gechieved in 23 out of the 30 assessable patients who

gFnie tigecycline therapy (76.7%). with a mean follow-up of 13.4
Seven patients presented clinical failure, including 3

supernfections involving tigecycline-resistant pathogen in two cases.

We included patients receivi
with multidrug-resistant pathd

after a previous antimicrobial = fe

height tertiary care centers ‘ # lolerance was
investigated in all patients PECy was not considered for .

patients who did not complete ¥gecycline treatment for adverse events. conCIUSIOnS

Adverse events were graded using the Common Terminology Crtera for

Adverse Events (CTCAE) Wersion 4.0 of the National Institutes of Health. Prolonged tigecycline therapy may be considered as an alternative in
patients with BJI requiring salvage therapy.

“ References
Thirty-six patients (age 38.2+17.8 years: 21 males; median modified

Charlson score of 4) were included. BJl were mostly chronic (77.8%) and

. . . R 1. Yerev D, Lador A, Fedl M Lebovicl L. Eficary and sadely of pacydine: & syseneic edew and mezeanaysls. J Aslmicob Chemoffer. 2011
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Enterobacteraceae and Siaphylococcr. Tigecycline was indicated for | lmieetDi 20 NacH S _

. . . L . . 2 Assermy M Bemer P, Corex £, Basidlle O Touckes 2, Nevas O. Tipecydire opiion br e fresiment of bone and jdnk Infecfions oeesed by
bactenal multiresistance (90.6%) and/or antibiotic intolerance (36.1%), LTSGR Ry TS S5 o SoneRey Rnam. 21T TR
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COUCHE

Bonne évolution a M+6

sl Ertapénéme 1g SC/12h
Ciprofloxacine 750 mg 2x/j

Poursuite
Ciprofloxacine seul

Bonne évolution a M+12

Quelle durée ?




Cas clinique n® 2



Mr O. 26 ans

AVP en avril 2012 en Tunisie
Fracture avant-bras gauche
ostéosynthésé

Atteinte neurologique (médian et
cubital)

Ecoulement de la cicatrice

Ablation du matériel le 8 juin 2012
Curetage du foyer de pseudarthrose
Mise en place d’ un fixateur externe



Evolution M+2

Ecoulement de la cicatrice

Ablation du matériel le 8 juin
Curetage du foyer de pseudarthrose
Mise en place d’ un fixateur externe



P. aeruginosa, S. epidemidis multirésistant, E. faecalis

Prélévement Tissu muscle bras gauche

CULTURES MICROBIENNES

Résultat quelques colonises de Pseudomonss seruginoss
tntibiotigue Sens. CHMI (mg/sl)
Ticercilline B Fod
Ticartic. clevulanigue ] o4
Pipéracilline =] 64
Pipéra + Tazobactam B >54
Ceftazidime B ¥la

SRR - =
Imipénéme s z
Méropénéme s 1

T RZLIeonam =4 1o
Fentamicine = >4
Tobramycine =) >4
Amikscine B 3z
Levofloxacine il »2
I""i:!.'rﬁ—_'l oxeE~ine [ E] et
Colistine = 1
Fosfomycine b= 3z
COTCTr ImOR=SZ0IE = s

1687 patients dans la base de données
RIOAC 6 patients avec une IOA a P. aeruginosa multi-R




P. aeruginosa, S. epidemidis multirésistant, E. faecalis

Prélévement Tissu muscle bras gauche

CULTURES MICROBIENNES

Résultat quelques colonises de Pseudomonss seruginoss
tntibiotigue Sens. CHMI (mg/sl)
Ticercilline B Fod
Ticartic. clevulanigue ] o4
Pipéracilline =] 64
Pipéra + Tazobactam B >54
Ceftazidime B ¥la

SRR - =
Imipénéme s z
Méropénéme s 1

T RZLIeonam =4 1o
Fentamicine = >4
Tobramycine =) >4
Amikscine B 3z
Levofloxacine il »2
I'"i:!.rﬁ—_'l oxeE~ine [ E] et
Colistine = 1
Fosfomycine b= 3z
COTCTr ImOR=SZ0IE = s

Imipéneme — fosfomycine - vancomycine



Evolution a M+1
"

-

Curetage du foyer et ablation du fixateur externe



Evolution a M+1
Curetage du foyer et ablation du fixateur externe

Prelévement Tissu :sbcés avant bras gauche

CULTURES MICROBIEMMNES

BEésultat ggsez nombreuses colonies de Pseudomonss asruginoss
Antikbiotigue Sens. CHMI (mg/l)
Ticarcilline B >od
Ticartic. clevulanigue 2 od
Pipéracilline =] >5d
Pipeéra + Tazobactam =1 54
Ceftazidims B >le
BT ] = =
Imipénéme I g
Méropénéme I 4
oo e i
Fentamicine ] >4
Tobramycine B >4
2mikacine B 32
Lévofloxacine =} >Z
e = —
Colistine 5 1 =
Fosfomycine B o4 9 IVI U I/J
R e i Ak = i)

Femarque esntibiogramme : BEMR (Bactérie MultiRésistante) .
ATTENTICON PRECAUTIONS D'ISOLEMENT CMI E test ceftazidime 12
mg/L (résistant); CMI E-test rifampicine >332 mg/sL
(résistant)

CHMI E-teat doripenem 3 mg/L (intermédiaire)

Méropéneme (6 g/j) + colistine 3 MUI 3x/j (86 Kg)




Log,, CFU/mL
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In vitro pharmacodynamics of colistin against multidrug-resistant
Klebsiella pneumoniae

Anima Poudyall, Benjamin P. Howden?, Jan M. Bell34, Wei Gao?, Roxanne J. Owen!,
John D. Turnidge3#, Roger L. Nation't and Jian Li*¥
2 7° e

Time (h) Time (h)
FIG. 2. Killing curves for ATCC 19606 (left panel) and isolate 6 (right panel) by colistin

Tres bactéricide

Sous-populations hétéro-resistantes ++
Importance des combinaisons d’anti-infectieux
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Int J Antimicrob Agentz. 2013 Feb, 41023 157-9. doi. 10.101&/.jantimicag.2012.09.015. Epub 2012 Nowv 10.

Difficult-to-treat Gram-negative bone and joint infections: efficacy and safety of
prolonged intravenous colistin.

Valour F, Dutronc H, Dinh & Cazorla C, Pavese P, Lesens O, Uckay | Chidiac C, Ferry T; Colistin BJls Study Group.
= Collaborators (22)

Valour F, Ferry T, Perpoint T, Ader F. Vallat MP, Biron F, Boibieux A, Chidiac C, Peyramond D, Laurent F, Dutronc
H, Dupon M. Dinh A, Cremieux AC. Baumard 5, Strady C, Pavése P, Lesens O, Forestier E. Uckay |. Lucht F,
Cazorla C.

« 19 patients

« 12 implant-associated infections
* 4 chronic long bone osteomyelitis

« 3 diabetic/ischemic foot infections with
osteomyelitis

Surgical debridement was
performed in all patients




Colistin therapy

n second line in 17 patients (89%)

n combination in all patients (10 polymicrobial BJIs)
P, aeruginosa (16 patients)

Multidrug resistance in 14 patients




Colistin therapy

n second line in 17 patients (89%)
n combination in all patients (10 polymicrobial BJIs)
P, aeruginosa (16 patients)

Multidrug resistance in 14 patients  ERCWRR YW1/

Median colistin dose: 50,000 IU/kg/day (40,700-55,800)

4 mg/kg/d of CMS Na

<50,000 IU/kg/d: 9 patients
50,000-75,000 IU/kg/d: 8 patients
275,000 IU/kg/d: 2 patients

Median duration: 81 days (35-157)

Median cumultative dose: 222 MIU (157-470)

17,760 mg of CMS Na



Safety

« Seven patients (37%) developed adverse events

* Reversible nephrotoxicity (RIFLE criteria): 4 patients
— 1 patient: kidney injury leading to disruption (180,000 IU/kg/d)
— 3 patients: increased creatinine level x1.5 (risk)

Colistin
180 '

S~ 160 : : - N

g5 W 4; vhyeliatien > Dose journaliére
- .

S T e ———  ERVIVENI]

S E oo

S @ 40 Patient 1+

Sa |

- ©
00

D11
D16
D21
D26
D31
D36
D41
D46
D51
D56
D61
D66
D71
D76
D81
D86
D91
D96

* Eosinophil blood count elevation: 2 patients
« Neurotoxicity: 1 patient with transient dysesthesia



Creatinin level during colistin therapy
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Implant-associated infections

(n=12)

Late Removal Colistin

Type of infection [Tota of the

Unfavorable

_ Dose Duration outcome
| implant  qu/kg/)  (days)

_ 1 limb loss
Joint arthroplasty 3/3 3 51,667 71 1 death
Femur/Tibia | 5/6 5 43,198 151 2 persistence
osteosynthesis 1 recurrence
External fixation pins 212 2 36,607 175 No
Pubis osteosynthesis 1/1 1 47,945 78 No

44,741 129 5 (42%)

High rate of relapse despite

Implant removal and prolonged colistin therapy




Evolution a M+3

Cicatrisation

Toujours en pseudarthrose
Stop méropéneme - colimycine

Evolution a M+12
Cicatrisation
Toujours en pseudarthrose

Evolution a 2 ans %2
Cicatrisation

A récuperé au niveau
neurologique (chauffeur PL)
Toujours en pseudarthrose



Pour conclure...

Epidémiologie inquiétante des infections a
entéerobactéries BLSE

IOA a P. aeruginosa multirésistants rares
Prise en charge chirurgicale optimale
Combinaison des anti-infectieux

Manque de données sur le traitement des IOA a
entérobactéries BLSE ou a P. aeruginosa
multirésistant (expertise CRIOAC)

— Ertapeneme et IOA a BLSE (triplement hors AMM)

— Tigécycline et IOA a BLSE (hors AMM)

— Colimycine et IOA a P. aeruginosa multi-R (dose, molécule
compagnon)



http://spiralconnect.univ-lyonl.friwebapp/website/website.htm|?id=4071160&read=true&pageld=288045




