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Carbapénemes: explosion des

consommations
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BLSE dans les hopitaux du Nord Pas de
Calais

Nombre d’hépitaux NPC: 23
Nombre d’hépitaux réseau non NPC: 70
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Les carbapénemes sont ils si efficaces ?

» Mortalité de bactériémies a BLSE traitées par

carbapénemes
- 28,5% 2128
° 19,4% a J30 Rodriguez-Bano CID 2012;52:167-74

36,8% « hopital » Esterly AAC 2012;56:4885-90

35,7% « hopital »
26,9% 3 130

» Emergence de carbapénémases

o

o
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Carbapénémases: un probleme mondial

[__] Unknown distribution of KPC producers
- Sporadic spread of KPC producers

Outbreaks caused by KPC producers
] Endemicity of KPC producers

[_] Unknown distribution of OXA-48 producers
- Sporadic spread of OXA-48 producers

- Outbreaks caused by OXA-48 producers
] Endemicity of OXA-48 producers

[_] Unknown distribution of NDM producers
- Sporadic spread of NDM producers

Outbreaks caused by NDM producers
] Endemicity of NDM producers

Nordmann CMI 2014;9:821-30




émiques

épisodes épid

ion des

Explos

60 5

A

Source

Source : InW5, Raisin

FHOZ-40
EHEDL
EME-I0
EHEHD
EHE0
cHEOL
ZHOZ-E0
EHOEHD
EM0E-0
LHZO0L
(8 81t
(3815 1]
LIOZ-10
DIZoL
DROZ=£0
n-_u DLOZTH0
CO0Z-i0

m FO0Z0L
¥

Fo

BO0Z-L0
L 500240
Feo0zi0 2
# soozor
£ §002-£0
£ B00Z+0
g G00Z-40
L 200201
% so0z-0
200240
E 200240
 B00Z 0L
£ 000220
o S002+0
0 800710
0 500201
600240
£ S00Z40
g S00z0
Er00Z04
£ ra0z-20
F vo0zP0
- - : l. FODEA0
2 g S & e e

2d3.p $eposida.p auquon

* donnéss au 14 mars 2014




Une émergence SOUS carbapénemes

» Réanimation Bichat
» Dépistage entrée puis hebdo de 523 patients

» Colonisation Carba-R: 5,6% -1 sem a 58,6% - 6 sem
> Majorité PARC
» Seul FdR en multivarié: exposition imipéneme

Days of imipenem exposure ©Odds ratio

0 1.0
| to 3 5.9(1.5-25.7)
4 to 21 7.8 (2.4-29.8)

Armand-Lefevre AAC 2013;57:1448-95




Alternatives aux carbapénemes ?
Sensibilité des BLSE

LISA

Europe+worldwide

Europe Europe

SENTRY*> 1998 - MYSTIC*® 2000- 04

SMART#7 2007-08 SENTRY= 1998 -

MYSTIC®® 2000-0d SMART-® 2008

2004 (aoll sources) {all sources) (intro-obdominal) 2004 (all sources) (oll sources) (intro-obdominal)

120 322 2134 1442 21 32 603 1313 4582 3655 173 57
Arntibiotic E coli  Klebsielln  E. coli Klebsiello E coli Klebsiello E. coli  Klebsiella E. coli Klebsiello  E.coli  Klebsiello
[mipenem 100 g9 100 100 100 94 100 99 99 99 100 50
Ertapenem - 100 78 - - - 59 Bl
Cefepime 0 @ 48 47 . 51 ' @ 9 9
Piperacillin/ 5 62 28 45 5 65 26

tozobaoctam

Nguyen JAC 2014;69:871-80




Alternatives aux carbapénemes ?

Etude Spa-Carb : motif du choix du carbapéneme

Autres
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Sensibilité aux alternatives

» Besancon — 100 E. coli BLSE 2009-2010

Antibiotics <03 u.uﬁﬁijlﬂwuﬁ;rz;hw; ““Tnd-:r m;l HJ:L:;?-I} 128 =128 :::i:. %3 R
A mw sicillin/clavul anate i 3235 9 4 2 88 60
Piperacillin/ b basc tam 4 0 N 25 14 & /161 B0 &
Mecillinam m* 26 % 12 & 7 3 4 0 1 2 g% 9w 10
Temucillin (systemic) 12 49 31 7 1 H/K 61 39
Temocilin {wrinary ) 1z 49 31 7 1 323 E!' 949 1
Cefuxitine 1 16 48 25 5 2 2 1 gzt o0 3
Cefotaxime 3 5 2 4 1123 1318 12 9 17t 8 90
 eftaridim e 5* 10 12 17 14 15 9 B 4 5 1 4 27 42
Cefepime 5 4 M 16 27 15 10 2 2 iy 23 34
Axtreonam 1 W 15 21 19 15 12 2 2 3 4 11 53
I mi penem 6 T 12 1 12 28 W0 o
. Ertapenem LI T R S 051t wo o
Tigecycline 16 65 1§ 1 V-
Fim Fom ye in 97+ 1 1 1 12520 99

Mitro fwrantoin

L858 Ehg FrEfsssie Fournier MMI 2013;43:66-6



Les alternatives sont recommandées

» «l’'usage des carbapénemes, loin d’étre idéal, doit étre
regardé comme une « fausse bonne solution » : solution a
haut risque car favorisant le développement de

carbapénémases ».

» « Il est recommandé d’utiliser chaque fois que possible une
des alternatives thérapeutiques pour le traitement des
infections dues a des entérobactéries BLSE ».

Gauzit Antibiotiques 2010;12:183-9
» Pyélonéphrites aigues (y compris graves et
bactériémiques): Les carbapénémes doivent étre réservés
aux situations ou il n'existe aucune alternative.

Recos SPILF infections urinaires 2014



Ca marche en traitement probabiliste

» Méta-analyse 13 études

» Pas de différence de mortalité toute cause !

Carbapenems EL/BELIs RR RR

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Apisarnthanarak et al. (2008)1% 0 5 1 10 19% 0.61[0.03,12.80]
Bin ot al. (2006)21 1] 3 0 7 Mot estimable
Chaubey et al. (2010)%2 o 10 & 16 9.0% 0.12[0.01,191]
De Rosa et al. (2011)%3 8 57 2 8 62% 056[0.14 2.19] —_—T
Ferrandez et ol (2011)25 2 & & 13 67% 0.72[0.20,2.58] T
Gudiol et al. (2010)27 2 5 3 & 4£3% 0.80[021,3.05] —
Kang et al. (2012)22 21 78 & 36 193% 1.21[059, 2.47] 1T
Lee et al (2010)3C & 24 1 13 23% 2.17[0.27,17.43] I B E—
Metan et al. (2009)32 7 22 5 7 134%  0.45[0.21,096] —=—
Qureshi et al. (2011)3 1] a2 1 & 34% 0.19[0.01,3.75]
Rodriguez-Bano et al. (2012)'% 6 31 772 74%  1.99[0.73,5.44] T
Tumbarello et al. (2007)33 1 28 & 33 pS5% 0.29[0.03,2.49] — T
Velaphi et al. (2009)2C 13 40 12 48 192% 1.30[0.67,252]
Total (95% CI) a7 273 100.0% |0.91 [0.66, 1.25] T
Total events b4 56

Heterogeneity: 2 = 12.95; df=11 (P= 0.30); I = 15%
Test for overoll effect: £ = 0.58 (P=0.56)

0005 0.1 1 10 200
Against BUBLIs  Against carbapenams

Vardakas JAC 2012;67:2793-803



Ca marche en traitement documenté

Definitive Therapy Cohort

Characteristic BLELI (n = 54) Carbapenem (n = 120} P
Age, median y (IQR) 67 (56-83) 70 (55-78) 3°
Male sex 34 (B3) 70 (58.3) 5
4 An d Iyse pOSt h oC MNosocomial acquisition 18(33.3) 67 (55.8) 008
Charlson index, median, (IQR} 2.5 (1-58) 3 (1-5) 5"
» 6 cohortes espagnoles canee 15 (27.8) 43(35.8) 2
Immunosuppression 3 (5.6) 15(12.5) A
MNeutropenia 0 7 (5.8) aF
Urinary or biliary tract as source 42 (77.8) 79 (65.8) A
ICU admission 4 (7.4} 18(15.4) N
Severe sepsis or shock at presentation 81(14.8) 32 (26.7) 08
Pitt score, median (IQR) 1(0-2) 1(1-2) 04°
CTx-M enzyme 43 (B2.7) 95 (B81.2) B
Definitive therapy
Carbapenem
BLBLI
Empirical therapy
Carbapenem 0 30 (25) =001
Rodriguez-Bano CID 2012;52:167-74 BLBLI 45° (83.3) 38 (31.7) <.001
Cephalosporins 7113) 39 (32.5) 006
Fluorogquinolones 2 (3.7) 13(10.8) aF
Appropriate empirical therapy 34 (63) B4 (53.3)
fWlortality, no. of deaths
Day 7 1(1.9) 5(42) B®
Day 14 3 (58.8) 14 (11.7) 2
Day 30 5 (9.3} 20(16.7) A
ospiial stay atter B5l, median (IQR]), d 13 (8-232) 13 (10-25) n4”




Ca marche en traitement documenté

» Méta-analyse 13 études

» Pas de différence de mortalité toute cause !

Carbapenems BL/BLIs RR RR
Study or subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% CI  M-H, Random, 95% CI
Bin et al. (2006)*! 0 8 0 7 Mot estimable
Chaubey et al. (2010)22 4 30 6 28 129% 0.62 [0.20, 1.98] ——
Chung et al. (2012)18 3 62 0 3 55% 0.44 [0.03, 7.20] .
Endimiani et al. (2005)23 0 2 2 4 5.8% 0.33[0.02, 4.85] =
Ferrandez et al. (2011)%° 16 30 0 5 59% 6.39[0.44 92.62] .
Lee et al. (2010)3¢ 5 53 3 3 147% 0.12 [0.05, 0.28] —-—
Paterson et al. (2004)33 1 27 2 4 7.6% 0.07 [0.01, 0.64]
Qureshi et al. (2011)34 0 8 1 4 5.0% 0.19 [0.01, 3.75] .
Rodriguez-Bano et al. (2012)1* 20 120 5 54 14.4% 1.80 [0.71, 4.54] e
Tuon et al. (2010)17 10 15 & & 16.9% 0.73 [0.46, 1.15] —r
Tuon et al. (2011)18 16 43 1 2 11.2% 0.74 [0.18, 3.14] - T
Total (95% CI) 398 118 100.0% 0.52[0.23, 1.13] .
Total events 75 24

Heterogeneity: t2 = 0.90; y£ = 30.81, df= 9 (P=0.0003); [ = 71%
Test for overall effect: £ = 1.65 (P=0.10)

001 01 1 10 100
Against BL/BLIs  Against carbapenems

Vardakas JAC 2012;67:2793-803



Impact des concentrations critiques

Table 1. Clinical outcome in 42 patients with ESBL-pro-
ducing Klebsiella spp. or E. coli bacteraemia and treated

with cephalosporin monotherapy
Outcome MIC 2 mg/L MIC 4 mg/L MIC 8 mg/L

Success 81%, 67 % 27% 11%
Failure 19% 33% 73% H9%

Andes CMI 2005;1156:6-17

Table 3. Mortality at 30 Days in Patients Who Received Empirical
Therapy With an Active B-Lactam/p -Lactam Inhibitor, According to
Minimum Inhibitory Concentration of the Antimicrobial Used®

Minimum Inhibitory Concentration, mgfL
Antimicrobial 8 16

Piperacillin-tazobactam 010 0e 1/4 2/6 117
Amoxicillinclavulanate 1112 2/25

Rodriguez-Bano CID 2012;52:167-74

Mortality (%)

100 -
90 -

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Sepsis-related m30-day ®mCrude
85.7 85.7

68.8

30

2-8
Cefepime MIC level (pg/mL)

Lee CID 2013;56:488-495




Quid de l'effet inoculum ?

» Notable pour pipéracilline/tazobactam
» Mais, probleme potentiel si (et seulement si)

* Inoculum élevé (pneumonie, IlIA, obstacle urinaire) et
* Pas de drainage
* Pas d’autre molécule active
» Solutions potentielles:
> Augmentation des doses
o Perfusion étendue

o Association initiale Lodise CID 2007:44:357-63

Nguyen JAC 2014;69:871-80




Faire un traitement adapté a
espece/CMI

Definitive therapy for invasive infection and/or bacteraemia

E. coliand Klebsiella spp. with cefepime MIC £ 1 mg/L (EUCAST) or MIC £ 2 mg/L (CLSI)

s 1-2 gof cefepime every 12 h
E. coli and Klebsiella spp. with cefepime MIC = & mg/L (CLSI)

s 2 gof cefepime every 12 h or 1 g of cefepime every 8 h, consider 2 g of cefepime every 8 h
E. coli and Klebsiella spp. with cefepime MIC = 8 mg/L (CLSI)

s 2 gof cefepime every 8 h, but consider alternative therapy (i.e. o carbapenem) if inadegquate

source control or poor clinical response

E. coli and Klebsiella spp. with piperacillinftozobactam MIC £ 8 mg/L (CLSI and EUCAST)
s 3.375 g of piperacillin/tazobactam every 8 h (prolonged infusion)
s 3.375 g of piperacillin'tozobactam every 6 h (intermittent)

E. coli and Klebsiella spp. with piperacillinftazobactam MIC = 16 mg/L (CLSI and EUCAST)
s 3.375 g of piperacillin'tazobactam every 8 h (prolonged infusion)

s 3.375 g of piperacillin'tozobactam every & h (intermittent) or consider switching to a

carbapenem for ease of administration or if inodequate source control or poor clinical

response Nguyen JAC 2014;69:871-80




S’il reste des indécis, 2 PHRC en cours

» Essai Colifox : évaluation de la non-infériorité de la céfoxitine
versus imipéneme dans le traitement des infections urinaires et
des bactériémies a Escherichia coli producteurs de BLSE
sensibles in vitro (investigateur : S. Henard)

» Essai Carbépargne : désescalade des carbapénemes: étude
multicentrique contrélée randomisée comparant maintien des
carbapénemes et relais par une autre béta-lactamine dans le
traitement des infections a Entérobactéries productrices de
béta-lactamases a spectre élargi (investigateur : P. Lesprit)
> Randomisation a J3 (apres retour antibiogramme et stabilisation patient)




Conclusion

» Epargner les carbapénemes
> On peut le faire
o || faut le faire
° On va le faire




Adhérez a la SPILF

= Journée

» La société savante de l'infectiologie -ﬁﬁiﬁfﬁ&ﬁiﬂ‘éﬁap;e
o Présidente Pr France Roblot Sdorne, w

i_ Médecine et
P maladies mfmlmqﬁ

eRecommandations et consensus
‘MMI

*DPC

eFormations a theme

JNI

Nancy
ﬁ,‘ E et lnterrégion Est
aw cor

(@) INFECTIOLOGIE com




	Controverse:�Carbapénèmes pour le traitement des bactériémies à entérobactéries BLSE
	Carbapénèmes: explosion des consommations
	BLSE dans les hôpitaux du Nord Pas de Calais
	Les carbapénèmes sont ils si efficaces ?
	Carbapénémases: un problème mondial
	Explosion des épisodes épidémiques
	Une émergence SOUS carbapénèmes
	Alternatives aux carbapénèmes ?�Sensibilité des BLSE
	Alternatives aux carbapénèmes ?
	Sensibilité aux alternatives
	Les alternatives sont recommandées
	Ca marche en traitement probabiliste
	Ca marche en traitement documenté
	Ca marche en traitement documenté
	Impact des concentrations critiques
	Quid de l’effet inoculum ?
	Faire un traitement adapté à espèce/CMI
	S’il reste des indécis, 2 PHRC en cours
	Conclusion
	Adhérez à la SPILF

