Séminaire des praticiens : 29 juin 2023

Pseudomonas aeruginosa et autres bactéries Gram-
négatives: comprendre l'antibiogramme
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e Entérobacteries (carbapenem-resistant) ex. Klebsiella
pneumoniae

* Pseudomonas aeruginosa (carbapenem-resistant)

* Acinetobacter baumannnii (carbapenem-resistant)

considérés par I'OMS comme priorité numéro 1 pour le
development de nouveaux antibiotiques
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World Health
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WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL"

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, <l generation
cephalosporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
Campylobacter, fluoroquinolone-resistant
Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 3" generation cephalosporin-resistant,
fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroquinolone-resistant
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B-lactamases in Enterobacterales
| ] |
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Penicillinases
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CTX-M
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. ESBL

- broad-spectrum
. carbapenemase

Antibiotics 2021, 10(9), 1140; https://doi.org/10.3390/antibiotics10091140
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SPECTRUM [3-LACTAMS

Penicillines

Penicillin Streptococci gr.A, mepi S?’\
Amoxicillin + E. coli, Enteros \%\'

+/- inhibitor B-lactamase (clavulanate) + S. aure o o€
Flucloxacillin ,ag\a

Piperacillin + tazobactam

Céphalosporines
1st cefazolin

2nd cefuroxim
3rd(3GC) &=~
ceftazidi

5th ceftaroli obip RSA |, E. faecium

Carbapene
Imipenem, m large spectrum, Gram pos , Gram negs , anaerobs
Enterobacterales ESBL, Pseudomonas, Acinetobacter

Novel beta-lactamase inhibitor combinations (ex. ceftazidime-avibactam or ceftolozane-tazobactam),
Cefiderocol




ECDC 2020

Fig. 6 P. aeruginosa: percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems (imipenem/meropenem), by

country/area, WHO European Region, 2020
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Patient's features:
age, renal function, neutropenia,
underlying conditions...

Bacteria:

susceptibility (MIC),
resistance mechanisms?

N
Source of infection

Inflammatory response
(severe sepsis/shock)

=
Drug availability

Drug(s), dose M

sepsis

Evaluation clinique

JO Piperacilline-tazobactam

cultures + Traitement probabiliste

24h to 5 days

Ciblé selon pathogene

Ciblé selon AST




Patient's features:
age, renal function, neutropenia,
underlying conditions...

Bacteria:

susceptibility (MIC),
resistance mechanisms?

P\
Source of infection

Inflammatory response
(severe sepsis/shock)

Evaluation clinique

JO Piperacilline-tazobactam

cultures + Traitement probabiliste

Identification

Pseudomonas aeruginosa :

adaptation posologies?

11-J2

Ciblé selon pathogene

Ciblé selon AST







Aux HUG : antibiogramme 1°¢" panel

Diffusion par disque sur gelose : méthode qualitative : résultat sensible, | / Sdd, résistant
Sans détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

|||||||||||'m1|ulm||||||||||||nu|u|||nn|
1 2 3 Bl 5
CENTIMETERS

: : e Cat. No. 09
ASM MicrobeLibrary © Hudzicki




(CMI)
Broth microdilution

— 3 .,Mp yp m QC@ |
o | [ e
© = n@cﬁ 'OV
O o Q0T C% V&ﬂ

(¢0) e Lfﬂ\ V\' #\\ |
Q m N/ mm n L. V=
= L83 ,@@ff&
-V 5
N &
v 5
&
-
O F
Qo g
o ¢
O T
=i
C 3
< %3 3

:




Antibiotique Exemple 1

Pseudomonas
aeruginosa

sauvage

P rOfi | S a u Va ge Z(ré:gjilclziirl}?ng/Ampicilline E

Co-amoxiclav

Pipéracilline Sdd /|
Pipéracilline+ tazobactam Sdd /|
: . Céfuroxime R
Que faire du Sdd (Sensible e R
Ceftazidime Sdd /|
Ceftazidime - avibactam
d O S e d e p e n d a nt) O u | Ceftolozane - tazobactam
. Céfépime Sdd /|
(increased dosage)? sad
Méropénem S
Ertapénem R
Sdd /|
Amikacine S
Gentamicine S
Tobramycine S
Norfloxacine R
Ciprofloxacine Sdd /|
Lévofloxacine Sdd /|
R
Fosfomycine R
I Tigécycline IR

Furanes R




S/1/R:lesanciennes normes interprétatives

: Intermédiaire
Sensible Effet incertain

Buffer zone tampon considerations technique

Sensible hautes doses
mic s e Site avec haute concentration (urines)
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Epidemiological cut-off: WT < 0.064 masL Clinical breakpointis: S < 0.064 ma/L, R = 2 mg
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Ancien résultat « | » difficile a interpréter

Plusieurs problemes :

- Dans une tres large proportion des cas, le « | » était considéré (par prudence) comme
un « R »

- Des antibiotiques de qualité sont écartés ce qui accentue |'effet de sélection sur un
petit groupe d’antibiotiques

- Etude épidémiologiques potentiellement biaisées (car I+R considéré R)



Nouvelle catégorie de résultat d’antibiogramme

- -« | » devient Increased dosage : ce résultat signifie que I'isolat est testé sensible a

cet antibiotique mais gu’il est recommandé d’utiliser de hautes doses d'antibiotique
(EUCAST)

- Aux HUG : remplacement du sigle | par Sdd (Sensible, dose — dépendant) par souci
de clarté, pour le differencier du “intermediaire” (CLSI)

- La majorité des laboratoires en ville gardent | = increased dosage

R (résistant) ne change pas

Ce changement est exigé par les sociétés savantes type EUCAST/CLSI



Sdd = Sensible dose dependant
ou
| = Increased exposure

MIC distributions in /Iated dats from multiple <
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Adapted from Eucast WEBSITE



Fusion des catégories S et 1/Sdd pour certains germes

En plus, pour certains germes et
certains antibiotiques, on abolit
la catégorie S et on fusionne S
et |/ Sdd

ciproflexacin/ Pseud aerug
International MIC Distribution - Reference Database 2020-1

olated dats from mubple sources geographical ar=sx andbme pericds and can
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Pseudomonas
Profil sauvage = -
les résistances intrinseques ”
Pénicilline G R
Amoxicilline/Ampicilline R
C.o—'f)mo‘xi.clav R
E:EZ:E:::::; tazobactam ::S;: Andennement S
Céfuroxime R
Ceftriaxone R
Ceftazidime Sdd /|
Ceftazidime - avibactam )
Ceftolozane - tazobactam L Anciennement S
Céfépime Sdd /|
Imipénem Sdd /|
Méropénem S
Ertapénem R
. o
Les « | » sur un antibiogramme de P, Anikacine 5
Gentamicine S
aeruginosa depuis 2021-2022 ooramyCne >
\ Ciprofloxacine Sdd /|
correspondent le plus souvent a des Levofloacine sad
1 osfomycine
anciens S Iroaine Ir } Anciennement s
IFuranes IR




Pourquoi ce changement?

PTA 50% fT>MIC

025 05 1 2 4 8 16

Piperacillin/tazobactam MIC (mg/L)

Proportion of CR-PA Isolates

I Proportion of CR-PA isolates by MIC

—@— Piperacillin/tazobactam 3.375 g IV q 6 h 0.5 h infusion
—@— Piperacillin/tazobactam 3.375 g IV q 6 h 3 h infusion
—@— Piperacillin/tazobactam 3.375 g IV q 6 h 4 h infusion
—O— Piperacillin/tazobactam 3.375 g IV q 8 h 4 h infusion
—@— Piperacillin/tazobactam 3.375 g IV g 8 h 0.5h infusion
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025 05 1 2 4 8 16
Piperacillin/tazobactam MIC (mg/L)

I Proportion of CR-PA isolates by MIC

—@— Piperacillin/tazobactam 4.5 g IV q 6 h 0.5 h infusion
—@— Piperacillin/tazobactam 4.5 g IV q 6 h 3 h infusion
—@— Piperacillin/tazobactam 4.5 g IV q 8 h 4 h infusion

Monte Carlo Simulations on a PK model derived
from 146 critically ill patients receiving
piperacillin/tazobactam.

90% PTA (probability of target attainment)
The PD target of 50% free time above the MIC

(fT > MIC)

Gill, Nicolau et al. Clinical Therapeutics, 2023



https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-therapeutics

Species Agent \ S< R>
Qu e | S ge r‘m es ? Pseudomonas Piperacillin and Piperacillin- 0.001 16
aeruginosa tazobactam
Qu e | S 3 nti b i Oti q ues Ticarcillip anc'i ticarcillin- 0.001 16
clavulanic acid
Cefepime 0.001 8
Ceftazidime 0.001 8
Aztreonam 0.001 16
Imipenem 0.001 4
Ciprofloxacin 0.001 0.5
Levofloxacin 0.001 1
E. coli Temocillin 0.001 16
Cefazoline 0.001 4
Cefuroxime 0.001 8
S. maltophilia Trimethoprimsulfa 0.001 2
Acinetobacter Doripenem 0.001 2
Cinrafloxacin 0.001 1
Cave pas monothéra pie Staphylococci Ciprofloxacin 0.001 1
. fl ine contre S. qureus Levofloxacin 0.001 1
ciprotioxaci ’ Streptococcus Levofloxacin 0.001 2
AB,C&G
S. pneumoniae | Cefaclor 0.001 05
Levofloxacin 0.001 2
Haemophilus Amoxicillin oral and 0.001 2
Amoxicillin-clavulanic acid, oral

Mais pas le meropenem contre Pseudomonas aeruginosa

from Eucast WEBSITE



Effet paradoxal :

8.2019 au 07.2020

Traitement Pseudomonas par meropéneme
Avant / apres

4% (5/148) -> 30.2% (35/116) (p < 0.001)

Attention a la surutilisation du meropéneme !

Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 558—563

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Microbiology and Infection

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com

CMI

CLINICAL

MICROBIOLOGY
AND INFECTION

Original article

Impact of 2020 EUCAST criteria on meropenem prescription for the
treatment of Pseudomonas aeruginosa infections: an observational
study in a university hospital

Aline Munting ', Jean Regina ', José Damas ', Loic Lhopitallier ', Antonios Kritikos ?,
Benoit Guery ', Laurence Senn °, Benjamin Viala >
Y Service of Infectious Diseases, Lausanne University Hospital and University of Lausanne, Lausanne, Switzerland

_2) Institute of Microbiology, Lausanne University Hospital and University of Lausanne, Lausanne, Switzerland
3) Service of Hospital Preventive Medicine, Lausanne University Hospital and University of Lausanne, Lausanne, Switzerland




Quelles posologies 7

Piperacilline-tazobactam ceftazidime imipenem ciprofloxacine
Posologie Posologie elnle Posologie
i Posologie standard . Posologie standard
Posologie standard 9 Posologie standard
4.5 g/8h IV 2 g/8h IV 500 mg/6h IV PO: 500 mg/12h
IV: 400 mg/12h

Infections séveéres Infections séveres Infections sévéres
4.5 g/6h IV, perfusion Perfusion continue recommandée 750 mg/6h, perfusion prolongée Infections séveres, germes difficiles (P.
continue recommandée recommandée aeruginosa)

Sdd (sensible dose-dependant) selon PO: 750 mg/12h
Sdd (sensible dose-dependant) selon antibiogramme Sdd (sensible dose-dependant) selon IV: 400 mg/8h
antibiogramme 2 g/8h IV, considérer perfusion continue antibiogramme
4.5 g/6h IV, considérer 750 mg/6h-1 g/6h IV, considérer Sdd (sensible dose-dependant) selon
perfusion continue Perfusion continue perfusion prolongée antibiogramme

Dose de charge 2g sur 30 minutes, PO: 750 mg/12h
Perfusi ti ensuite 4-6 g/24h (6 g si eGFR>120) ; 2

erfusion continue . 9 g Perfusion prolongée (PP) IV: 400 mg/8h

Dose de charge 4,5g sur 30 minutes, Changer perfusion toutes les 12h (en PP sur 4h (en NaCl 0,9%). Dose de
ensuite 13,5-18 g/24h NaCl 0,9%). Suivi des taux sanguins charge 1g sur 30 minutes ensuite 750
Changer perfusion toutes les 24h (en (monitorage des antimicrobiens) mg/6h
NaCl 0,9%). Suivi des taux sanguins Suivi des taux sanguin (monitorage des
(monitorage des antimicrobiens) antimicrobiens)

A A Q B ¢ A A Q A 4 9 q B ¢ A A Q A

. L Accueil Bookmarks Recherche Notifications Connection . e .
Accueil Bookmarks Recherche Notifications Connection Accueil Bookmarks Recherche Notifications Connection Accueil Bookmarks Recherche Notifications Connection




Autres germes?

Historique des Antibiogrammes

Antibiotique

Flucloxacilline
Co-amoxiclav

v
Cefepime
Imipenem
Meropeneme

v

Amikacine
Gentamicine 10ug
Tobramycine

v

Ciprofioxacine

v

Clindamycine
Erythromycine
v

Acide fusidique
Co-trimoxazole
Rifampicine
Tetracycline
Tigecycline
Vancomycine
Teicoplanine
Linezolide
Mupirocine

Sdd: Sensible si utilisé 3 une dose augmentée S: Sensible I: Interméd

Sdd: Pour les patients adultes, se référer 3 [App Firstline du Service des Maladies |
haute du dosage recommandé
Lantibiogramme est interprété essentiellement selon I'édition 2023 des normes &t

demande)

06.06.2023 15:00 06.06.2023 15:00 0t

Acinetobacter
baumannii
complexe
frot. prof.

nunn

nunn

S. aureus
méticilline-
sensible (MSSA)
frot. prof.

S
S

Sdd

v n

nununuuunununuunuunn
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Historique des Antibiogramme

Antibiotique

v

Pencline G
Ampicilline 10ug
Ampicilline 2ug
Flucloxacilling
Co-amoxiclav 30ug
Co-amoxiclav
Piperaciliine
Piperac.~13z00

Cefuroxime
Lernalunnc
Ceftriaxone
Cefepime
Imipenem
Meropeneme
Ertapenem
Aztreonam

v

Amikacine
Gentamicine 10ug
Gentamicine 30ug
Tobramycine

v

Norfloxacine

Ciprofioxacine
1

»

12.06

4

2023 13:00

Escherichia coli

unne

w

mmmmwma
o

7.05.2023 11:20
Klebsiella
pneumoniae
complexe
urine

w

U'DVIVUWU!UI&
o

S
S

Sdd: Sensible si utilisé a une dose augmentae S: Sensible I: Interm

Sdd: Pour les patients adultes, se référer a IApp Firstline du Service des Malads

haute du dosage recommandé

Lantibiogramme est interprété essentiellement selon l'édition 2023 des normes

demande)



& Adulte

Posologie

Posologie standard
PO: 500 mg/12h

IV: 1.5 g/8h

Sdd (sensible dose-dependant) selon

CEfu rOX| me antibiogramme

IV: 1.5 g/6h

A A Q A

Accueil Bookmarks Recherche Notifications Connection




Antibiotique Exemple 1 Exemple 2 Exemple 3
Pseudomonas P. aeruginosa P. aeruginosa
. AmpC déreprimé
aeruginosa mpC déreprimé carba R (ampC +
Carbapénéme-résistant sans porines + efflux)
Carbapenemase Pénicilline G R R R
H H H H Amoxicilline/Ampicilline R R R
(OprD inactivation, AmpC overexpression, E——— E . :
+/- Pipéracilline Sdd /| R R
/ EffIUX) Pipéracilline+ tazobactam Sdd /| R R
Céfuroxime R R R
Ceftriaxone R R R
Ceftazidime Sdd /| R R
Ceftazidime - avibactam S
Ceftolozane - tazobactam S
Céfépime Sdd /| Sdd/l ou R R
{ Céfidérocol SouR
TOB PIP/TZ Imipénem Sdd /1 Sdd /| R
‘ Méropénem S S R
@ @ Ertapénem R R R
Sdd /| Sdd/louR R
Amikacine S S SouR
AMK MER  AMC ATM SouR
Gentamicine S S
@ e @ Tobramycine S S SouR
Norfloxacine R R R
l Ciprofloxacine Sdd /1 Sdd/ | Sdd/ |
LEV CIP CAZ CXM Lévofloxacine Sdd /| Sdd /| Sdd /|
R R R
@ @ @ g Fosfomycine R R R
ITigécycline IR R R
Furanes R R R
_ S




Pseudomonas aeruginosa : Résistance aux 3-lactamines

Résistance intrinseque : imperméabilité de la double membrane, pompes d’efflux, AmpC
chromosomale

Résistance acquises par mutations, (risque sous traitement) :
I’AmpC derepression: ceftazidime, +/- cefepime, piperacilline-tazobactam, aztreonam, (imipenem)

Efflux pumps: multiple antibiotiques

OprD porins inactivation: imipenem et autres

Inactivation of antibiotic

Reduced membrane permeability

Cell wall Increased efflux OprD

| e AcrAB-TolC ‘
Inactivation by Overproduction of : a te ra t ions
AmpC B-lactamase B-lactamase Enzymatlc

A
déréprimée e % @& resistance
+++ ‘.. ‘b. \
| \ 4
°

& mutation



Antibiotique Exemple 1 Exemple 2 Exemple 3 Exemple 4
Pseudomonas P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa
aeruginosa AmpC déreprimé L
carba R (ampC + | carba R (carbapénémase
porines + efflux) NDM ou VIM)
Pénicilline G R R R
Amoxicilline/Ampicilline R R R R
Co-amoxiclav R R R R
Pipéracilline Sdd /| R R R
Pipéracilline+ tazobactam Sdd /| R R R
Céfuroxime R R R R
Ceftriaxone R R R R
Ceftazidime Sdd /| R R R
Ceftazidime - avibactam S S R
Ceftolozane - tazobactam S S R
Céfépime Sdd /| Sdd/l ou R R R
Céfidérocol SouR SouR
Imipénem Sdd /| Sdd /| R R
Imipénem-rélébactam R R
Méropénem S S R R
Méropénem-vaborbactam R R
Ertapénem R R R R
Sdd /| Sdd /louR R S
Amikacine S S SouR R
SouR
Gentamicine S S R
Tobramycine S S SouR R
Norfloxacine R R R R
Ciprofloxacine Sdd /| Sdd/ | Sdd/ | R
Lévofloxacine Sdd /| Sdd /| Sdd /| R
R R R R
Fosfomycine R R R R
I Tigécycline IR R R R
Furanes R R R R
S S (0.5)

Co-résistances fréquentes



Pseudomonas aeruginosa : Résistance aux 3-lactamines

Résistance intrinseque : impermeéabilité de la double membrane, pompes d’efflux, AmpC
chromosomale

Résistance acquises par mutations, (risque sous traitement) :
I’AmpC overexpression: ceftazidime, +/- cefepime, piperacilline-tazobactam, aztreonam, (imipenem)
Efflux pumps: multiple antibiotiques dont les carbapénemes

OprD porins inactivation ou répression : imipenem et autres

Acquisition (HGT)
classe B (MBL), VIM, NDM
Plus rarement classe A: ESBL type PER-, VEB- ou carbapenemase (KPC, GES-5)




Les résistances croisées

* Elles s'expriment au sein d'une méme classe d’antibiotiques
¢ Elles sont dues au méme mécanisme de résistance

Par exemples : céphalos et carbapénemes hydrolysés par une
carbapenemase

Co-Résistances

e Co-existence d’au moins 2 résistances qui touchent 2 classes d’antibiotiques
eCe sont des mécanismes de résistance différents qui sont en cause

* Souvent gene est codé sur le méme plasmide dont fréeguemment associés
Par exemple : beta-lactams (NDM) et aminoglycosides (16S methylase)



Antibiotique Exemple 1 Exemple 2 Exemple 3 Exemple 4
Pseudomonas P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa
aeruginosa AmpC déreprimé L
carba R (ampC + | carba R (carbapénémase
porines + efflux) NDM ou VIM)
Pénicilline G R R R
Amoxicilline/Ampicilline R R R R
Co-amoxiclav R R R R
Pipéracilline Sdd /| R R R
Pipéracilline+ tazobactam Sdd /| R R R
Céfuroxime R R R R
Ceftriaxone R R R R
Ceftazidime Sdd /| R R R
Ceftazidime - avibactam S S R

u

Céfépime Sdd /| Sdd/l ou R R R
Céfidérocol SouR SouR
Imipénem Sdd /| Sdd /| R R
Imipénem-rélébactam R R
Méropénem S S R R
Méropénem-vaborbactam R R
Ertapénem R R R R
Sdd /| Sdd/louR R S
Amikacine S S SouR R
SouR
Gentamicine S S R
Tobramycine S S SouR R
Norfloxacine R R R R
Ciprofloxacine Sdd /| Sdd/ | Sdd/ | R
Lévofloxacine Sdd /| Sdd /| Sdd /| R
R R R R
Fosfomycine R R R R
I Tigécycline IrR R R R
Furanes R R R R
S S (0.5)

Co-résistances fréquentes



Ceftazidime + Avibactam Ceftolozane + Tazobactam

e e
Avibactam is a non-- S AT
" o aeruginosa and weakest
|acta m-B-Iactamase 3'::3‘3:}?:::;:"’ T convulsion-inducing potential
. op s . 2 ;i (pk, = 7.95)
inhibitor which ”""se“"°“‘°""' e Rl
. best activity against P.
covalently binds the | aeruginosa
. . —N
catalytic serine at ;
position 70 of classes :
A (KPC), C (AmpC),
and D (OXA-48) beta-
lactamases E’.’."a’l'énﬁﬁfﬁammy
0 0 Pyrazole ring provides stability against
AmpC R-lactamase-overproducing P.
» Pseudomonas : aeruginosa
AmpC basal, AmpC
derepressed, ESAC,
ESBLs. class A Ceftazidime modifiée.
’ V4 . V4 V4 . V4
R carbapenemase Résiste contre hydrolyse par AmpC déréprimée

Krishnan et al. PLoS ONE10(9): e0136813.



Take home messages

* Les compte rendu d’antibiogramme | = sensible, Increased dosage,
aux HUG Sdd = Sensible dose-dépendant

* Pseudomonas aeruginosa : le S disparait pour la majorité des béta-lactamines, et
guinolones (cave meropéneme reste S)

e Dans un contexte de résistance aux antibiotiques en augmentation, utiliser les
antibiotiques | / Sdd a des posologies augmentées

» Pseudomonas aeruginosa peut combiner de nombreux mécanismes de résistance et
devenir pan-resistant

* Pseudomonas aeruginosa est un priority level 1 pathogen pour 'OMS

* De nouvelles molecules apparaissent mais les resistances acquises ou adaptatives sont
nombreuses

Hopitaux (274 UNIVERSITE
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