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Abréviations

» Bactéries a Gram negatif : BGN

» Combinaison : Combo

» Multirésistant aux médicaments : MRM

» Extrémement résistant aux medicaments : ERM

» Entérobacteries résistantes aux carbapénemes : ERC

» Acinetobacter baumannii résistant aux carbapenemes : ABRC
» Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapenemes : PARC

» Constipation, urée, fréequence respiratoire, tension artérielle, 65 ans et plus
= CUFT-65
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Objectifs

» Discuter des mécanismes de la résistance aux médicaments des
pathogenes a Gram négatif

» |[dentifier les pathogenes a Gram négatifs multirésistants typiques

»Décrire les schémas thérapeutiques antimicrobiens précédemment
étudiés

» Expliquer les états pathologiques dans lesquels 'utilisation d’'une
polythérapie antimicrobienne serait avantageuse
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Bactéries a Gram négatift
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» L'enveloppe des bactéries a Gram
négatif (BGN) se compose des

trois couches principales
suivantes :

»La membrane externe

(lipopolysaccharide/endotoxine)

»La paroi cellulaire du

peptidoglycane avec des chaines

peptidiques
»La membrane interne
cytoplasmique
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Les BGN multirésistantes aux médicaments4/

Les BGN multirésistantes aux médicaments

(MRM)

Les BGN extrémement Les BGN résistantes a
résistantes aux médicaments tous les médicaments
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Les BGN multirésistantes aux médicaments®>’

»Les BGN MRM sont une menace majeure pour les patients
hospitalisés
e Le taux de mortalité varie de 30 a 70 %

» L'utilisation inappropriée d’agents a large spectre contribue aux
BGN MRM

» || existe un nombre limité d’agents pour traiter les infections BGN
MRM

» |l est important d’équilibrer la nécessité d’'une large couverture
empirigue avec la nécessité de préserver les antibiotiques
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Résistance BGN3-/

Neisseria Pseudomonas
gonorrhea

aeruginosa

Klebsiella
pneumoniae

Acinetobacter
spp.

Microbes
résistants
BGN

Escherichia
coli

Enterobacter spp.
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Mécanismes de résistance?

ANTIBIOTIC RESISTANCE MECHANISMS IN GRAM-NEGATIVE
BACTERIA

Mutatlion In Outer Inner Overexpression
lipopolysaccharide membrane membrane of efflux pumps
(polymixin resistance) (multidrug resistance)

Modified drug target
(e.g. quinolones)
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Nat Rev Microbiol. 2015 May; 13(5): 269-284. Published online 2015 Apr 8. doi:
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Résistance des BGN au carbapénemes’®

»Les carbapénemes ont été largement utilisés contre les BGN MRM

»La resistance acquise ou la dégradation des enzymes (carbapénémases)

a limité leur efficacité

»Les « cing carbapénemases » suivantes sont particulierement

pertinentes :

1.
2. Métallo béta-lactamase de New Delhi (MND ; Ambler Classe B)

3.

4. Métallo béta-lactamase codée par intégrons de Vérone (MIV ; Ambler

Klebsiella pneumonia carbapénémases (KPC ; Ambler Classe A)

Métallo Imipénémase béta-lactamase (IMP; Ambler Classe B)

Classe B)
Oxacilline carbapénémases (OXA ; Ambler Classe D)



LOMA LINDA UNIVERSITY SCHOOL OF PHARMACY

Agents antimicrobiens alternatifs

» En présence de BGN MRM, y compris celles résistantes aux
carbapénemes, les agents suivants ont éte utilises :

» Polymyxines (Polymyxine B et colistine)

» Glycylcycline (tigécycline)

» Aminosides (amikacine, plazomicine)

» Céphalosporine de sidérophore nouveau (céfidéerocol)

» Monobactame (aztreonam ; stabilité contre les béta-lactamases Ambler de
classe B)

» Associations inhibitrices béta-lactame/béta-lactame
» Ceftolozane / tazobactam
» Ceftazidime /avibactam
* Méropenem /vaborbactam
* Imipénem /relebactam
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Thérapie combinée antimicrobienne?-12

»La propagation de BGN MRM, y compris celles avec
carbapénémases, a minimisé I'efficacité d’un agent unique

»La littérature actuelle rapporte qu’il peut étre utile d’utiliser plusieurs
agents avec differents mécanismes d’activité

»Des études d’observations montrent qu’entre 25 et 50 % des
patients atteints des infections suivantes regoivent une
polythérapie :

» Bactériemie, infections du site opératoire ou pneumonie
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Thérapie combinée antimicrobienne3-12

»La question de savoir si la polythérapie antimicrobienne est plus
efficace que la monothérapie reste controversée

» La polythérapie antimicrobienne BGN MRM est généralement utilisée
contre les organismes suivants :

» Klebsiella pneumoniae (ERC)
Escherichia coli (ERC)
Enterobacter spp. (ERC)

Serratia marcescens (ERC)
Acinetobacter baumannii (ABRC)
Pseudomonas aeruginosa (PARC)
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Thérapie combinée antimicrobienneg?: 13-16

» L'utilisation initiale d’'une polythérapie antimicrobienne pour les
infections par BGN MRM est souvent justifiee par I'une des raisons
suivantes :

« Elargissement de la couverture empirique avec deux agents ayant
des spectres d’activité differents

e Synergie observeée in vitro entre deux agents

« Prévenir ou retarder I'apparition de résistances
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Large spectre d'activitél!

»Une couverture empirigue accrue des
BGN MRM réduit la mortalité

»Lorsque la thérapie combinée est
utilisée : Classification of Antibiotics

» Utiliser un antibiogramme local pour éclairer o . =
les décisions empiriques [ 4@ @

« Personnaliser la thérapie empirique en e W
fonction des caractéristiques des patients “pé':tnﬁ"f

« Désescalade du traitement antimicrobien \\g 7 ‘*\\n T
lorsque les résultats de sensibilité sont ) L [poetsmesnen] | specum

connus
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Synergie® 13

» La thérapie combinée
antimicrobienne peut
entrainer une destruction
plus rapide d’'un organisme

»La synergie est définie
comme :
* une augmentation supérieure a
2-log de l'activité bactéricide
» Le taux d’activité bactéricide
peut étre montré dans des
agents MUTLIPLES par :

 test « time-kill » (concentration
fixe)

» test en damier (concentrations
diverses)

» E-test (concentrations diverses)

Dose of B
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Prévention de la résistancel?

» |l a été démontré que l'utilisation de plusieurs agents ralentit le taux

de résistance

» Cela peut étre demontré par une augmentation de la sensibilité a un

antibiotique individuel

» Cela exige généralement que les antibiotiques appartiennent a des
classes de médicaments différentes (par ex. : la Iévofloxacine et

I'imipéneme)
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Etudes cliniques évaluant les avantages de la
polythérapie antimicrobiennel517

Infection

(organisme
évalué)

BGN MRM
(fermenteurs et
non fermenteurs)

P. aeruginosa
MRM (sites
multiples)

K. Pneumoniae
résistante aux
carbapénémes

A. Baumannii
résistante aux
carbapénémes

Combinaisons de medicaments
évaluées

Colistine vs colistine plus
méropénem, ampicilline /
sulbactam ou pipéracilline /
tazobactam

Colistine vs colistine plus
aztréonam, béta-lactame anti-
pseudomonale, rifampicine ou
fluroquinolone

Colistine vs carbapénem plus
colistine ou aminoside, polymyxine
B plus tigécycline

Tigecycline vs tigecycline plus
aminoside

Résultat(s)
évalué(s

Réponse clinique;
néphrotoxicité;
mortalité

Réponse clinique;
néphrotoxicité

Mortalité;
augmentation avec
polymyxine (CMI)

Echec clinique

Conclusion

Aucune différence de
réponse; résultats
favorables avec mono-
thérapie ou avec
thérapie combinée

Aucune différence de
réponse ni de
néphrotoxicité

Les patients traités par
carbapénéme avaient
une survie plus élevée,
la polymyxine associée
a la tigécycline peut
prévenir la résistance

Ameélioration des
résultats grace a
I'utilisation de la
thérapie combinée
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Inconvénients de la
polythérapie antimicrobienne’>-1/

» Les inconvénients/effets indésirables suivants ont été rapportés
avec une association d’antimicrobiens :

* Néphrotoxicité
» Ototoxicité

* Infection avec Clostridium difficile
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Application de thérapie combinée
antimicrobienne

»La thérapie combinée peut étre utile dans les conditions suivantes :

* Thérapie ciblée pour les patients atteints d’infections a ERC
potentiellement mortelles

* Thérapie pour les patients atteints de septicémie avec insuffisance
multiorganique

« Traitement de la pneumonie sévere acquise dans la communauté
avec bactériemie
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Thérapie ciblee pour les patients atteints
d’infections a ERC potentiellement mortelles!>-18

» Les infections a ERC peuvent inclure une ou plusieurs carbapénémases

» Plusieurs de ces infections sont également résistantes a d’autres
antimicrobiens

»Des études ont révélé qu'il y a plus d’échecs de traitement associés a la
monothérapie antimicrobienne qu’avec la polythérapie

» Le traitement combiné de ces infections comprend le plus souvent de la
colistine ou une base de polymyxine B

»Malgré leur résistance et leur sensibilité réduite, les carbapénemes sont
souvent utilisés en association avec la base de polymyxine
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Thérapie pour les patients septiques
présentant une insuffisance multiorganiquel>-18

» Les lignes directrices pour la septicémie suggerent l'utilisation de la
thérapie combinée dans les schémas empiriques des patients
septiques

»Les patients gravement malades (score APACHE éleve, etc.) ont
une charge microbiologique élevee

» Kumar et al ont montré que la thérapie combinée avait le plus grand
impact chez les personnes a haut risque de déces

» Le bénéfice de la combinaison thérapeutique était perdu chez les
patients présentant une diminution du risque de déces
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Traitement de la pneumonie sévere acquise dans
la communauté (PAC) avec bactériemie’>18

» Les patients avec un score CUFT-65 élevé (3 ou plus) nécessitent des
soins intensifs

»Environ 10 % des patients atteints de PAC développent une bactériemie

» |l a été démontré que les patients présentant une bactériémie
secondaire a la PAC répondent bien a la polythérapie

»L'association d’'un béta-lactame avec un macrolide s’est avérée
supérieure a la monothérapie

» Les macrolides inhibent la production de neurolysine et I'action
Immunomodulatrice sur les neutrophiles
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Algorithme de thérapie combinée

)
Patient atteint d'une ]

infection BGN MRM
potentiellement
mortelle

=

]

Commencez avec un ]

antibiotique a large
spectre

_ll ]

Obtenir des données
microbiologiques

' ) ) E— ]
Organisme BGN .
MRIS\J/I sensible aux Organisme BGN MRM
carbapénémes résistant aux
carbapénemes
| ]
] ]
Monothérapie au Thérapie combinée
carbapéneme (+/- carbapénéme)
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Réesumé

» La dissémination rapide des organismes BGN MRM est un probleme de
santé mondial

» Les infections avec BGN MRM résistantes aux carbapénemes continuent
d’augmenter

» Les options de monothérapie disponibles pour traiter les infections
résistantes aux carbapénemes sont limitées

»Des preuves limitées montrent des resultats favorables dans certains
sous-groupes de patients traités par des associations d’antibiotiques

» Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour guider
I'utilisation rationnelle des schémas d’association d’antimicrobiens
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Merci !
Veuillez envoyer toutes vos guestions
et préoccupations a :
jJabdulmutakabbir@llu.edu
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