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Infections a bactéries multirésistantes en Europe en
2015: importance des BGN résistants aux
céphalosporines de troisieme génération
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12000

10000

8000 -

6000

4000

2000 —

CRPA
.3GCRKP

MRSA

0

3000
2500 -
2000
1500 -
1000

500 -

ColRACI

ColRPA

MDRACI MDRPA
PRSP o

/ L CREC

~“—PMRSP

CRACI
CRKP .
.COIRKP .

VRE
ColREC ‘

T T T T T T 1
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

T
200 000

Number of cases

T T 1
250000 300000 350000

Cassini Aetal., LID 2018



Emergence, dissémination et probleme posé par les
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Favorise la dissémination
des entérobactéries
productrices de
carbapénémases?

Laxminarayan et et al., LID 2013
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Dans ce contexte, tout accuse les
carbapénemes...

Utilisation en hausse en raison des infections a BLSE

Concomitante de I'émergence et de la diffusion des carbapénémases
Antibiotique puissant a « large spectre »

Impact sur le microbiote intestinal supposé important

Les entérobactéries productrices de carbapénémase résistent aux
carbapénemes

De quelles données dispose-t-on précisément?



L'exposition a I'imipéneme favorise-t-elle
la résistance a cet antibiotique?

*6 mois
*523 patients
el *50 porteurs
i : : .
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g : : *Quelles bactéries?
. 1 & *Quel mécanisme de résistance?
# 20 z *Quelle pression de colonisation?
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0 1 2 3 4 5 6 Length of stay (weeks)
623 268 126 74 57 38 28 Patients n)

Fl(s 1 Rates of intestinal colonization by imipenem-resistant gram-negative
bacilli in intensive care patients. Bars indicate observed rates * standard de-
viation (5D} (error bars).

Armand-Lefevre L et al., AAC 2013



Quelles bactéries? Quel
meécanisme de résistance?

TABLE 1 Mechanisms of resistance and MICs for imipenem and ertapenem of 56 isolated imipenem-resistant Gram-negative bacilli

No. of Resistance mechanisms” MIC {mg/liter)”
i ALl Enzymes Other Imipenem Ertapenem
P. aeruginosa ND
ND
WD
ND
ND
NI
Enterobacteriaceae
K. prevmoniae =32
=32
E. aerogenes =32
E. cloacae =32
H. alvei 32
A baumannii 2 612 ND
I.i maltophilia 12 I Wild type ND ND

" Opri—, loss of OprD poring AmpC+ +, hyperexpression of AmpC chromosomal cephalosporinase; MexAR efflux ++, hyvperexpression of MexAB-Oprid system cfflux; OMP—,
Ioss or reduced expression of outer membrane protein; NE, OMF analysis not performed.
B WD, not determined.

Armand-Lefévre L et al., AAC 2013



L'hypothese d’un lien entre consommation de
I'imipénéme et la résistance a cet antibiotique:

Est indiscutable dans le cas de 'émergence des BGN non
fermentaires résistants a I'imipéneme (P. aeruginosa IPM-R,
Stenotrophomonas maltophilia...)

MAIS:

Bactéries environnementales « en transit »

Emergence de la résistance par mutations chromosomiques
Transmission verticale

Dissémination modeste

Epidémies de souches limitées



La dissémination des Entérobactéries productrices
de carbapénémases suit d’autres mécanismes

_ Emergence Dissémination

Fréquence rare ++++
Mécanisme Mobilisation d’un Acquisition facilitée
gene d’origine par la baisse de la
environnementale par résistance a la
un élément génétique colonisation
Environnement ? Microbiote (humain)
Exposition ATB ? ++
temporalité Initial secondaire

Importance de la résistance a la colonisation
dans la diffusion des bactéries résistantes



Comment définit-on la résistance a la
colonisation?

1. Observation

v Observation des Dr. Bennett et Wood (1956):

v’ Epidémie d’entérocolite pseudo membraneuse a
Staphylocoque dans les élevages de chinchillas
v’ Seuls les « champions » de la colonie sont atteints
v’ Soins de santé particuliers
v Nourriture spéciale additionnée d’antibiotiques
v’ La pression de sélection par les antibiotiques induit
une diminution de la résistance a la colonisation et
une pullulation de bactéries exogénes Anecdotique?
v’ Des antibiotiques qui favorisent les maladies
infectieuses???

Wood JS Jr et al., Bull Johns Hopkins Hosp. 1956



Colonization resistance for SR E. coli

Comment définit-on la résistance a la colonisation?

2. Conceptualisation

« Processus aboutissant a I'élimination des organismes introduits par voie

orale »
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RC=log inoculum oral t. q.
50% souris excrétrices

Streptomycine + néomycine

Isolement strict des souris

Récupération de la RC: rble de
la flore anaérobie?

11
Van der Waaijj et al., J. Hyg., Camb 1971



Stratégie de « désescalade antibiotique »

Actuellement, la nécessité de traiter les infections causées par les
entérobactéries productrices de BLSE pousse au recours de plus
en plus fréquent aux carbapénemes.

Principc Sommes-nous bien sirs que I'impact
>redu geologique des carbapénémes est

intestin - _ .

Moyen: supeérieur a celui des autres
-> évite antibiotiques?
Objectir:

-> @viter la dissémination des Entérobactéries productrices de
carbapénémases



TABLE |. Current de-escalation definitions in the literature

Judgement method of the spectrum Die-escalation
De-escalation definition narrowing Author [ref) Year Study design ICU patient cohort rate
Marrowing spectrum of activity | Predefined: change from imipenem o i) JAlvarez-Lerma [30] 2006 = Fasocomial preumeonia 5%
piperacillin-zazobactam or an observational
antipseudomonal cephalosporin in
presence of Freudomonas oeruginoso, or
ii} 2 non-antipsesdamonal f-betam in
absence of P.
R baT harsey ki oy ket [14] 006 Prospecive  Vendacorsssocheed  10%
according to spectrum against Grame obsarvational poeurnania (VAF) in
negative organisms SEVEre sepsis or septic
shock
According to the acthies aminst IEI’Jﬂmﬂ)ﬂi 3] 009  Aetrospective VAP in surgical patients 55%
observational
Iﬂmmm by 2 pharmacist Schb weer [32] W10 Aetrospective Health-care atsociated Tex
— observational
Mot specified D Wiael= [&] HI0  Retrospective Prescribed empiric 42%
obaervatioml m
Mee specified Hibbard [33] 1010 Retrospective VAP TE%
observational
Mot specified Montravers [34] 2ol = Suspected and confirmed B
obiervational infections
Change from imipenem bt any other Kim [15] 2012  Randomived Hospitabacquired 15%
antibiotic, left to the discretion of the controlled trial pREumoni
Switching from combination e | Mot specified Leone [1&] 1003  Prospective Septic shock B4
monotherapy + marrowing observational
spectrum of regimen
Antimicrobial therapy ranking (four Giantsou [17] 2007  Prospective VAP 0%
ranks) according to spectrim against obs=rvationl
Accarding to the activity against IL:.me e oaF = VAP 41%
| & obiervational
Mot specified I Shirne [15] W01l Retrospective Confirrmed bacterasmia %
— observational
rredefined (change from meropenem to Heenen [35)] 012 Hmpitakacquired severe 43%
any other f-lactam and from observational sepais (induding septic
cefeazidime, cefepime, or piperacillin- shock)
tarobactarn to amosicillin-clavidanic
l:idurm other type of penidillin) and
clinical pharms-=
Garmacho-Montero [40] 2003 Promective Severe sepsis and septic 5%
observatiomal shock
Antimicrobial therapy mﬁmqﬁn ranks) JShime [41] 1013 Retrospective Caonfirmed bacterasmia 5%
actording to spectrum against Grame- observational
negative organisms, 25 used by Kolle!
e b
T T e el e e Mo+ [5] 014 Prospective Bavers st i 4%
rom imipenem to any other 4z} 2008 VAP T
antibiatic left to the discretion of the obiervational
=L aactan
Narromwieig. spacerun of Freaeinet thangs Trom Fipenem B Rello [25] 004  Prospective VAP 6%
activity + shortening piperacillin-tazobactam or change from obzervatioml
duration/discontinuing piperacillin-tazohactam ta (a)
therapy
pruenr.:d? derugingsa (b) a non=
Belactam in absence
Switching from combination to | Accoru..; “~ the acthite == Maorel [18] 010 Retrospective Suspected and confirmed  45%
monotherapy + marrowing P oeruginosa and predefined (change obzervatioml infections:
spectrum of from third-generation eephalosporin ta
activity + shortening
duration/discontinuing change from carbapenem to ung [17] 2011  Retrospective Meosocomial preumonia 1%
therapy piperacillin-tazobactam and from obs=rvational

Probleme:
Qu’est-ce qu’une
désescalade?

Non défini

IPM -> autre ATB
Selon spectre anti G-
Selon activité anti-Pyo

Probleme:

Quel objectif ?
e Efficacité

Weiss E et al., CMI 2013



Broad- and narrow-spectrum antibiotics: an unhelpful

categorization Jacques Acar

Clin Microbiol Infect 1997; 3: 395-396

The idea of broad-spectrum agents as broad

selectors for microbial resistance, although it has a
convincing mechanistic simplicity, has never been docu-
mented. Bacteria resistant to an antibiotic (naturally or
by an acquired mechanism) are normally selected by
the agent or by another agent with a similar spectrum
or a similar mechanism of resistance. Recent studies
indicate that the emergence of resistance genes, their
prevalence in one or more species and their spread

(clonally, or as genes) are distinct phenomena. These




Nécessité de redéfinir I'impact des
antibiotiques sur le microbiote et le risque
associé d’acquisition

ESB5L-PEICPE

- Antibiotic A
- Antibiotic B
- Antibiotic C
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Ranking antibiotics according to their impact on the intestinal microbiota

Ruppé E et al., CMI 2018
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Carbapenems and alternative B-lactams for the treatment of
infections due to extended-spectrum p-lactamase-producing
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Paul-Louis Woerther®"* Raphaél Lepeule®!, Charles Burdet“?¢! Jean-Winoc Decousser®",
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Imipéneme
dérivé semi-synthetique de la thienamycine (Steptomyces cattleya)
Trés large spectre clinique (anti Gram +/-; Aé/Ana)
Excrétion urinaire quasi exclusive (<1% de la dose dans les selles)

La plupart des études réalisées chez I’lhomme n’ont pas montré d’impact
significatif sur le microbiote intestinal (culture)

Une étude montre des modification des bactéries aérobie (streptococci,
enterococci et enterobacteria) et anaérobie (bifidobacteria, eubacteria,
lactobacilli, clostridia, fusobacteria, and bacteroides) contrastant avec
des dosages d’antibiotique faibles dans les selles

Drusano GL et al., Am J Med 1985;78:47-53

Nord CE et al., Rev Infect Dis 1985;7 Suppl 3:5432-4

Welkon CJ et al., Antimicrob Agents Chemother 1986;29:741-3
Kager L et al., Antimicrob Agents Chemother 1989;33:204-8



Imipéneme

NGS + culture sélective sur une cohorte multicentrique de 17 patients

Absence de modification du taux/niveau de portage de BLSE

absence d’effet de I'imipénéme sur les profils taxonomiques observés
(variations intra-individuelles < variations inter-individuelles)
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Autres carbapénemes: I'ertapéneme

Spectre clinique proche de I'imipéneme (-P. aeruginosa, A.
baumannii)

Tres forte excrétion biliaire

Modeéle murin: ne favorise pas l'acquisition de BMR (KPC, VRE,
ESBL) malgré un impact significatif sur le microbiote

Modele murin: favorise I'acquisition de levures vs. autres
carbapénemes (tendance)

Pletz MW et al., Antimicrob Agents Chemother 2004;48:3765-72 (PK/PD)
Stiefel U et al., Antimicrob Agents Chemother 2007;51:372-5 (VRE)

Perez F et al., Antimicrob Agents Chemother 2011;55:2585-9 (KPC)
Samonis G et al., Med Mycol 2006;44:233-5



Autres carbapénemes: I'ertapéneme

 Chez le volontaire sain,
impact majeur observé

e Acquisition de BLSE
inférieur au groupe
CTX/MTZ pas de
différence pour VRE

e Restauration apres 3
semaines
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BL/BLI: pipéracilline/tazobactam

e Excrétion biliaire, forte activité anti-anaérobie
 Modeles murins: favorise I'acquisition des BLSE/KPC/VRE/levures

oDay1 mDay3 pDayb6
12 KPC
. 114
2 VRE
& 10 10 1
:: i 9 —x—S8aline
o 8 3
(] % 81 —{Piperacillintazobactam
s )
S 6 - ——Ertapenem
@ L
= Q 61
L =] —e—Tigecycline
% 4 —0O—Cefepime
e 2

E‘ 31 ——Ciprofloxacin

0 ; . _

Saline alone Piperacillin- —#—Clindamycin
tazobactam Days after administration of bacteria
Perez F et al., AAC 2011;55:2585-9 (KPC) Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3044-5 (ESBL)
Rice LB et al., J Infect Dis 2004;189:1113-8 (VRE) Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2005;49:438-40 (ESBL)

Hoyen CK et al., Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3610-2 (ESBL) Donskey CJ et al., JID 1999;180:384-90 (VRE)



BL/BLI: pipéracilline/tazobactam

e Chez I’lhomme, il existe peu d’études:
e Pas d’étude comparative vs. Imipéneme
e Pas d’étude expérimentale sur le risque d’acquisition chez I’'homme de

BGN MR
e Mais:

e Données anciennes sur I'impact

e FEtude de facteu

Piperacillin-tazobactam
Cefalotin
Cefazolin
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
NMeropenem
Ertapenem
Vancomycin
Linezolid

rs de risque

3.69 (1.62-8.40) LRI
296 (1.51-5.82) 0.002
3.81 (1.57-9.24) 0.003

Ciprofloxacin
Levofloxacin

FdR d’acquisition de VRE

Clindamycin

Razazi K et al., Intensive Care Med 2012
Correa AA et al., DMID 2015
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Autres BL/BLI: ceftolozane/tazobactam
ceftaroline/avibactam
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Rashid M et al., AAC 2015



Céphamycines

Béta-lactamines a forte activité anti-anaérobie
Céfoxitine, céfotetan, cefmétazole et flomoxef

Principalement utilisé en antibioprophylaxie chirurgicale (forte
activité anti-anaérobie)

Non hydrolysé par les enzymes de la classe A de Ambler:
traitement des infections a BLSE



Log,, cfu of E. faecium C68/g of feces

 Modeles murins: favorise I’acquisition des BLSE/KPC/VRE et levures

e Chez I'lhomme: FdR d’acquisition d’entérobactéries R a I'erta ou aux
céphamycines
MAIS : s’agit-il de bactéries productrices de carbapénémases?

DDay1 mDay3 0QODaybéb

12
Table 5 Multivariate logistic regression for the risk factors of ertapenem-resistant E. coli colonization.
e Factors® Odds Ratio 95% Confidence interval p Value
10 T Ertapenem 1 As reference
Flomoxef (versus ertapenem) 4.30 1.28-14.48 0.019*
Moxifloxacin (versus ertapenem) 6.95 1.36—35.52 0.019*
8 Age (per 1 year increase) 1.01 0.98-1.05 0.546
Male sex 24 0.75-5.90 0.156
Antibiotics treatment duration (per 1 day increase) 1.02 0.92-1.14 0.687
6 2 The infection sites (urinary tract infection, lung infection) and underlying conditions (endocrine disease, hepatobiliary disease) with
significant differences between the three groups were included in the multivariate model.
4
2
0

Rice LB et al., J Infect Dis 2004;189:1113-8

Cefotetan Saline alone Yang JJ et al., J Microbiol Immunol Infect 2017



Temocilline: impact modéreé sur le

microbiote

* 6-a-methoxy derivé de la ticarcilline, excrétion principalement urinaire

9 Log colony forming units/g stool

Log colony forming units/g stool

Utilisation récente en France (résiste a I'activité hydrolytique des
enzymes de la classe A de Ambler)

Total aerobic count

© o

@

~

N W & 0 N @ W

(=]
Al

7
F———— Temocillin ———
Time (days)

Enterobacteriaceae

7 15-21
F———— Temocillin ————

Time (days)

Log colony forming units/g stool

Log colony forming units/g stool

12’—_

Anaerobic

Temocillin

Time (days)

8. fragilis group

1
1
Temocillin

Time (days)

= 15-21

Une seule étude
disponible sur I'impact de
cette molécule

Semble avoir une activité
importante que sur les
bactéries aérobie
facultatives

Mittermayer HW et al., Drugs 1985



Temocilline: impact modéreé sur le
microbiote

Comparaison du risque de colite chez le hamster (vs. Cefoxitin
et clindamycine)

Dosage regimen No. of % Hamsters with:
fata]itiesf . mal-rhea and"'or
Dose ( TDsg in days . .
Compound kg) )IZW Route tmu:t;:d (range) h:rdo;r:‘;ﬁe TDI&};I::;U“
frequency (%) distension

Temocillin 1x1 5.C. 0/5(0) >10 0 0
10 x 1 5.C. 0/5 (0) >10 0 0
100 x 1 s.C. 0/5 (0) >10 0 0
1 x 3% s.C. 0/5(0) >10 0 0
y] x 34 §.C. 0/5 (0 >20 0 0
OXItm Tx1 5.C. ) =10 (2—>10) 40 40
10 <1 s.C. 5/5 (100) 3(24) 100 100
100 x 1 5.C. 5/5 (100) 6 (3-7) 80 100
1x3* s.C. 5/5(100) 6 (5-13) 100 100
10 x 3* s.C. 4/5 (80) 13 (7-=20) 80 8O

' ' 1x1 5.8 5/5.100) 5 (4-6) 100 100
Saline 5.C. 0/5(0) >10 0 0
illi 10 .1 2.0 0/5.00) =20 0 0
Cefoxitin 10x1 p.0. 5/5 (100) 4 (4-5) 100 100
Clindamycin 1x1 p.o. 4/5 (80) 6 (5->20) 80 80
ne p.0. ) >20 0 0

Boon RJ et al., Antimicrob Agents Chemother 1985;27:980-1



Review

Carbapenems and alternative S-lactams for the treatment of
infections due to extended-spectrum S-lactamase-producing
Enterobacteriaceae: What impact on intestinal colonisation resistance?

Paul-Louis Woerther®"* Raphaél Lepeule®!, Charles Burdet“®! Jean-Winoc Decousser®",
Etienne Ruppé®“! Francois Barbier?

Que savons-nous des facteurs de risque
d’acquisition des carbapénémases chez
les patients hospitalisés?

Revue des principales études prospectives ayant mesuré les
facteurs de risque associés a l'lacquisition de
carbapénémases



Recherche bibliographique:

|dentification des facteurs de risque
indépendants d’acquisition d’entérobactéries
productrices de carbapénémases

v/ Etudes prospectives
v’ Cas-témoin

!

8 eétudes (Israél (2); USA (1); Gréce (1); Chine (2); France (1); Espagne (1))

2003 - 2014
Total: 2748 patients
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Conclusion

e |'acquisition de BMR est essentiellement liée a la diminution de la
résistance a la colonisation secondaire a I'exposition aux antibiotiques

e Toute exposition aux antibiotiques est susceptible d’'impacter la
résistance a la colonisation (activité anti-anaérobie, excrétion
biliaire+++)

e La notion de spectre clinique ne doit pas étre confondue avec I'impact
des antibiotiques sur le microbiote intestinal

e Seules des données disponibles sont éparses et anciennes
e |l n'existe pas actuellement de données précises permettant de définir

précisément des algorithmes de désescalade permettant de limiter au
mieux la dissémination des DPE



Que faire?

* Besoin d’études comparatives prospectives randomisées
e Patients communautaires et hospitalisés

e Exposés a des degrés variables d’exposition (pression de
colonisation)

e Etdivers types de BMR (EPC, VRE...)

e Suivi sur le plan de I"acquisition, des modifications de |la
composition du microbiote et du dosage

e |déalement tenant compte de la dose, de |la durée...



— Haut degré de complexité
Spécificités

du
microbiote

Profil de
résistance de la
bactérie
multirésistante

e\

MDRB

characteristics
(8.g., resistance patterns,
fitness)

Colonization resistance

Increased risk
of infection

\,)I ! ) with MDRB

'I._

Cross-transmission
of MDRB

Biliary excretion = L ~N

ocal
colonization
pressure with

MDRB

Proteobacteris

Anti-anaerobes activity

No - =

Caractéristi ques Norm-.. (diversified) Antimicrobial-induced alterations SEduUstin, \einal
i-«estinal microbiota of the intestinal microbiota carriage o\
P K / P D d e Inter-individual variability Variations according to pharmacokinetics (diffusion in the digestive multidrug-resista, t

Possible beta-lactamase activity tract), dosing, duration and antimicrobial specirum bacteria (MDRB)

’ o .o o
I'antibiotique . .
- Niveau de
Notable bacterial genera of the intestinal microbiota .
Bacteroidetes: Bacferoides, Parabacteroides, Prevotella p re s s I O n d e
Firmicutes: Clostridium, Dorea, Ruminococeus, Blautia, Eubacterium, Faecalibacterium, Enterococcus . .
Verrucomicrobia: Akkermansia co I o n | s at | O n

Actinobacteria: Bifidobacterium

Proteobacteria: Enterobacteriaceae (non-commensal: Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas)

Woerther PL et al., IJAA 2018
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