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1) Quel est le taux de souches productrices de BLSE chez K. pneumoniae a I’hépital en France
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2) Quelle option thérapeutique pour le traitement d’une infection digestive compliquée a K.
pneumoniae résistante aux carbapénemes (imipéneme et meropéneme) sans carbapénemase
(BLSE + impermeéabilite) + anaérobies + E. faecalis
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Méropéneme-vaborbactam
Tigecycline
Imipénéme-relebactam
Céfidérocol
Ceftazidime-avibactam



Survelllance des résistances bactériennes en établissements

de santé en 2019

% pablioue REriIAS

e @ France SPARES

= 991 établissements participants collaborant avec 660 laboratoires de
microbiologie et biologie médicale couvrant 49% des JH en 2019

= 528 953 souches d’enterobacteries, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis et Enterococcus
faecium recueillies au total



Répartition des especes bactéeriennes analysées en 2019

= 2/3 d’entérobactéries

Espéce bactérienne Nb souches Répartition (%)

Total entérobacténes 364 260 68,9%
Escherichia coli 221135 41 .6%

Klebsiella pneumoniae 43 837 8,3%
Enterobacter cloacae complex 23 169 4 4%

Autres entérobactéries 76 119 14,4%
Pseudomonas aeruginosa 41748 7,9%
Acinetobacter baumannii 1329 0,3%
Staphylococcus aureus 68 220 12,9%
Enterococcus faecalis 44 663 8.4%
Enterococcus faecium 8713 1,6%

928 933 100%




Résistance chez les Entérobactéries

Tableau 10. Entérobactéries : résistance aux antibiotiques des dix espéces les plus fréequemment identifiées, tous prélévements confondus

Enterobacter cloacae

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae I
n=221 135 n=43 837 compre

n=23 169

Nb total Nb total ¢ Nb total %
de souches de souches de souches (R+l)

38 794 19 933 100,0

Amoxiciline-acide clavulanique 182 220

C3G 218 159 89 43 207 219 22120 472
Imipénéme 116 924 0,2 28037 13 17 543 14
Ertapénéme 192 134 0,2 38 828 1.8 20199 134
Ciprofloxacine 122 547 14,3 28 672 28,8 17710 26,8
Gentamicine 195 851 5.7 38 784 16,1 20 756 204
Amikacine 201 408 14 40 222 3.7 21115 46
Cotrimoxazole 185 638 248 36 996 26,7 20030 254
v v
BLSE '/ Céphalosporinase +++

18,9% de BLSE



Evolution de la résistance aux C3G

chez E. coli et K. pneumoniae

= Vers un plateau a 25-30% chez K. pneumoniae, amorce de diminution de la
résistance aux C3G chez E. coli depuis 2016

% de sensibilité aux C3G
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Les BLSE de type CTX-M largement predominantes...

CTX-M-15 en téte

K. pneumoniae

74,3% CTX-M
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Les entérobacteries productrices de carbapénemases

rRerIaS

SPARES

CN:D

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES

2020

Escherichia coli
n=221 135

Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
=43 837 complex
n=23 169

Nb total Nb total Nb total % Nb total
de souches de souches de souches (R+1) de souches
Imipénéme 116 924 . 28 037 1 3 17 943 1,4 3394

192 134 , 38 828 19 20199 13,4 4354

566 souches productrices de carbapénemes (EPC)
soit 52,6% des entérobactéries resistantes aux carbapénemes (ERC)

2208 souches productrices de carbapenemes (EPC)

soit 61,1% des entérobactéries résistantes aux carbapenemes (ERC)
Dont 1171 souches responsables d’'infections et 1670 souches de
dépistage

Citrobacterfreundii
n=4 970

%

1 7
47



Répartition des souches recues au CNR entre 2012 et 2020
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Répartition des EPC par espece en 2020

—ZoCCc n % E. aerogenes
K. pneumoniae 622 | 28,2 1%
K. oxytoca 67 3,0
E. coli 563 | 255 E. cloacae Autres Enterobacter sp.
E. cloacae 380 17,2 17,2% 0,01%
E. aerogenes 24 1,1
Autres Enterobacter sp. 0 0,0
C. freundii 418 18,9 C. freundii
C. koseri 27 1,2 18,9%
Autres Citrobacter sp. 40 1,8
Serratia sp. 21 1,0 C. koseri 1,2%
P. mirabilis 17 0,8
Autres Proteae 1 0.0 Autres Citrobacter sp.
M. morganii 10 0,5 1,8%
Autres 18 0,8 Serratia sp.
Total 2208 | 100,0 K. oxytoca K. pneumoniae 1,0%

3,0% 28,2% P. mirabilis

Autres Proteae

Autres .
M. morganii



Répartition des EPC par type de carbapénemase en 2020

Type de N %
carbapenemase

OXA-48-like 1398 63,3
KPC 65 | 2,9
NDM 443 1 20,1

VIM 204 | 9,2

IMI 20 |1 0,9

NMC-A 2 |01
OXA-48-like + NDM 46 | 2,1
OXA-48-like + VIM 10 | 0,5
KPC + OXA-48-like 1 10,05
NDM + VIM 6 0,3
OXA + NDM + VIM 1 [0,05
OXA-23 11 | 0,5
GES-5 1 [0,05

Total 2208| 100

OXA-23

0,5%_ GES-5

NDM + VIM

0,3%
KPC + OXA-48-like

OXA-48-like + VIM

0,5%
OXA-48-like + NDM
2,1%
NMC-A IMI
0,1% 0,9%
VIM
9,2%

32,2% de métallo-B-lactamases
(pas d’inhibiteur efficace)

20,1%

KPC
2,9%

OXA-48 like
63,3%



Répartition des ERC non-EPC en 2020

Klebsiella spp. E. coli
(n =966) (n=651)

OXA-33 NDM +VIM OXA-48 + NDM

+NDM ,
VIm VIM 10
OXA-48 \
431
148 OXA-48
/ 386
KPC

3
KPC

C

BLSE + Case

Enterobacter spp. Citrobacter spp. Serratia spp. Others
(n=791) (n=526) (n=30) (n=83)

OXA-48 OXA-48 + VIM

+ NDM 87
IMI VIM OXA-48

13
N OXA-48
175
KPC /

NDM
+VIM

CPE

Non CPE
387

ESBL




Sensibilité aux antibiotiques des EPC

KPC NDM VIM OXA-48-like

n= 68 438 163 1362

IMP S 16,2% 19,4% 47,9% 58,2%

MEM S 13,2% 4,8% S57,7% 80,9%

ETPS 2,9% 3,4% 217,6% 13,4%

IMPS + MEM S + ETP S 2,9% 0,5% 22,71% 11,2%

CAZS 0,0% 0,0% 1,8% 38,1%

CAZR 100,0% - - 61,2%

CZAS 98,5% - - 99,3%

CAZR + CZAR 1,5% - - 0,7%
AZT S 0,0% 22,8% 43,6% -

Difficulté de détection



Sensibilité aux antibiotiques des EPC

KPC NDM VIM OXA-48-like

n= 68 438 163 1362
IMP S [ 162%  194%  47,9%  582%
MEM S 13,2% 4,8% S7,71% 80,9%
ETPS 2,9% 3,4% 27,6% 13,4%
IMPS+ MEM S+ ETPS 2,9% 0,5% 22,7% 11,2% Difficulté de détection
CAZS 0,0% 0,0% 1,8% 38,1%
CAZR 100,0% - - 61,2%
CZAS 98,5% - - 99,3%
CAZR +CZAR 1,5% - - 0,7%
AZT S 0,0% 22,8% 43,6% -

Peut-on traiter une EPC sensible aux
carbapénemes avec un carbapéneme seul ?

EUCAST et CASFM disent oui



H M H Published by IDSA, 9/8/2020
Infectious Diseases Society of ublished by IDSA. 9/8/
- a A Focus on Extended-Spectrum B-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-
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of Antimicrobial Resistant Gram-

Pranita D. Tamma¥*, Samuel L. Aitken, Robert A. Bonomo, Amy J. Mathers, David van Duin, Cornelius

Infectious Diseases Society of America Ne g ative Infections T,

Pas de carbapéeneme seul pour les EPC

Question 3: What are preferred antibiotics for the treatment of infections outside of the
urinary tract caused by CRE resistant to ertapenem but susceptible to meropenem, when
carbapenemase testing results are either not available or negative?

Recommendation: Extended-infusion meropenem is the preferred treatment for infections outside of the urinary tract caused by
CRE resistant to ertapenem but susceptible to meropenem, when carbapenemase testing results are either not available or
negative.

Rationale: Extended-infusion meropenem is recommended against infections outside of the urinary tract by CRE that remain
susceptible to meropenem since most of these isolates do not produce carbapenemases [44]. Meropenem should be avoided if
carbapenemase testing is positive, even if susceptibility to meropenem is demonstrated.

Question 5: What are the preferred antibiotics for the treatment of infections outside of
the urinary tract caused by CRE if carbapenemase production is present?

Recommendation: Ceftazidime-avibactam, meropenem-vaborbactam, and imipenem-cilastatin-relebactam are the preferred
treatment options for KPC-producing infections outside of the urinary tract. Ceftazidime-avibactam in combination with
aztreonam, or cefiderocol as monotherapy are preferred treatment options for NDM and other metallo-B-lactamase-producing
CRE infections. Ceftazidime-avibactam is the preferred treatment for OXA-48-like-producing CRE infections.



MBLs quelles options thérapeutiqgues ?

% de sensibilité

Imipéneme -relebactam

Méropéneme-vaborbactam

Ceftazidime-avibactam

Aztréonam

Aztréonam + Amoxicilline-clavulanate

Aztréonam + ceftazidime-avibactam

Céfidérocol

Emeraud C et al. J Antimicrob Chem 2019



Nouveaux antibiotiques et BGN résistantes aux carbapenemes

Entérobactéries
KPC NDM VIM OXA-48

Prévalence parmi les souches résistantes aux carbapénemes

40%

Ceftolozane-tazobactam Non BLSE

40%

Ceftazidime Non BLSE

Ceftazidime-avibactam

Imipénéme

Imipénéme-relebactam

Méropéneme

Méropéneme-vaborbactam

Aztréonam Non BLSE

Aztréonam + ceftazidime-avibactam

Céfidérocol -

* HAS avis de CT (20 jan 2021) : Les incertitudes liées au surcroit de mortalité observeé avec le céfidérocol dans I'étude CREDIBLE-CR,inexpliqué a ce jour, en particulier en cas
pneumopathie ou de bactériémie/sepsis dues a Acinetobacter baumannii, ne permet pas de conclure sur I'intérét de cet antibiotique en cas d’infection due a ce germe




Spectre pour les infections mixtes

(Infections digestives principalement)
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Ceftolozane-tazobactam

Ceftazidime

Ceftazidime-avibactam

Imipéneme

Imipénéme-relebactam

Méropéneme

Méropénéme-vaborbactam

Aztréonam

Aztréonam + ceftazidime-avibactam

Céfidérocol

* HAS avis de CT (20 jan 2021) : Les incertitudes liées au surcroit de mortalité observé avec le céfidérocol dans I'étude CREDIBLE-CR,inexpliqué a ce jour, en particulier en cas
pneumopathie ou de bactériémie/sepsis dues a Acinetobacter baumannii, ne permet pas de conclure sur I'intérét de cet antibiotique en cas d’infection due a ce germe
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2. Quelle option thérapeutique pour le traitement d’'une infection digestive compliquée a K.
pneumoniae résistante aux carbapénemes (imipéneme et meropéneme) sans carbapénemase
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1) Quel est le taux de souches productrices de BLSE chez K. pneumoniae a I’'hépital en France
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pneumoniae résistante aux carbapénemes (imipéneme et meropéeneme) sans carbapénemase
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(BLSE + impermeéabilité) + anaérobies + E. faecalis

Méropéneme-vaborbactam
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Tigécycline
Imipéneme-relebactam

Ceftazidime-avibactam

Céfidérocol 7’

Inactifs sur Anaérobies et Entérocoques
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