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Activité /n vitro de Fassociation

ceffolozane-tazobactam sur le complexe

Entercbacter-cloacaeen fonction.du cluster B

et de IFantibiotype
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C@%e E. asburiae Cluster ViI & T \e,
. hormaechei &\
. E. hormaechei subsp., &
Sps sfe/gerwa//f/ & &
E. cloacae E. c/oac%¢°

Vv E. cloacae Pl Cluster X E. n/m/pr'zs?ssuralls
\J 5% > ¢\
Cluster V E. ludwigii .c,f‘o W = c/oacg’ﬁ subsp. cloacae
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X « C hormaeche/gubsp
gESa"er' VI har dg ) & [ E. céa?}cae subsp. dissolvens

«0
© \m@,b Clust {XIII @ cloacae (séquence hsp60
£ O & variable)

D'apres Hoffman et al. ©

Hoffmann et al.. App/ Environ Microbiol 2003.



>Pa’rhogene 9pportunlste majeur :
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Espéces appartenant au CEC et a&‘@'. aerogeres sont a |'origine de &\\
la majorité des infections %@ Enterobacter spp.. compfagﬁ‘
respectivement pour 75% e;&?OA des cas (Russo et al.). 006‘
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Impliquées dans d@§ infections urinaires, mtr'a—gl?dommales
respiratoires, 1'|S§t|s mous, sur matériels, des begtter'lemles et

méningites posgéoper'a‘rowes (Bodey et al.) c_),\,\f-,{é,
6“%&‘: «0‘;’&
5 a 10° c;es infections dans les unités dg:\%oms intensifs (Vincent
et a/’]} @Q‘
@@

Bodey et al. Rev Infect Dis 1991.
Russo et al. Harrison's principles of internal medicine (17th ed.) 2008
Vincent et al. JAMA 2009



> Possede une p-lactamase :

Ampc b\ é}'

> Res\\las‘i'ance aux p- lactammgﬁ“

& *Prévalence R aux C3&o~
20-30% &

6

<+ Mutation des gerg¢§ impliques
dans la r'egulanan d'AmpC (Guérin

et al.) «P

“ Acquisitionsde p-lactamases a
spec'rre\%"rendue [BLSE]

< Acq uisition de carbapénémases
(Cremet et al.)

Guérin JAI 2015.

Crémet et al JAC 2012.
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& « - Andlogie structurale ayec
AminothiaggaZole ring enh S S
s e e e e CAZ o
{\%QL against AmpC (Q;'z,
(Db L R-lactamase- prod\&r\???
i d t
mﬁce@d . comuision iy potedl - Affinité plus gr'm“\de pour
aripsgebonaizcity |2\ 2metyppazdegoup (77" les PLP (x2 /.€AZ)
D was found to have the O \:-
© l / S best activity against P. @Q
N ‘ aeruginosa &0\;\,
HaC N i & V - Mellleur'af* Tabllnte vis-a-
Q\
B ‘ﬁ' vis d’ Aﬁ'\pC
HaC
) (P.Q@er'ugmasa +++)

@Falble potentiel
d'induction d'AmpC

Oxime confers
R-lactamase stability

Pyrazole ring provides stability against
AmpC R-lactamase-overproducing P.
aeruginosa

Zhanel et al., Drugs 2014
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>De‘rer'mmep I'activitée /in vifro du TOL-TAZ selon les

r'ecommdﬁdahons de [ EUCAST < sur  une col Iechqm“
r'epr'esén‘raﬂve d'isolats cli mlques garactérisés é@&
0° fef':\e &Oo
\'v"’“’é o &
@Q}dh @fbﬁ f\o\}@
f\o\\} ‘e‘*’}ﬁ
& EUCAST & cLsI
&6@ S R &S R >
i En’rer'obac‘rer'nacqub <1 >1 &"9 <2 >8
TOL-TAZ P aerugmosq;v <4 >4 o <4 216
PTZ Enterobacterificeae <8 >16 <16 >128
P. aeruginosa <16 >16 <16 2128
Concentration du Tazobactam fixée a 4 mg/L



> Nombre dlsolajts e’rudues . 77 souches appartenant au CEC

non reliées épidémiologiquement + souche de référence ATCC
13047 (c XT).
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>Ident¢fuca’ruon du CEC par spec’rr@‘?ne‘rrle de masse MALD@f
TQP (Mlcr'oflex Bruker Daltonics) et@ﬂes clusters par sequeﬁéage
pﬁr’rlel du gene Asp60 &
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> Caractérisation des ph@‘ﬁo’rypes résistants aux, €36 (hCASE
et BLSE) par la me’rlwge des disques combmq&

«0 W

» Détermination d%s CMI par la méthodes'de microdilution en

milieu liquide $elon les recommandations de ITEUCAST pour :
» TOL-TAZ (concentration critique a 1 mg/L)
> Autres p-lactamines : pipéracilline-tazobactam, céfotaxime, ceftriaxone,
ceftazidime, céfépime, ertapénéme et imipéneme



Résultats

Caracteristiques de la collection
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Répartifio{@*ﬁes souches en fonction de leur phénotype
¢ dans les différents clusters
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WT = hCASE mBLSE



Résultats
CMI;, et CMI,y, (n

Qe

CMI (mg/L) EUCAST.

Souches cliniques d= CEC CML, CMIy concentration

TOL-TAZ 1 16 0.12:%4
Imipénéme 025 05 Sl2-2
Ertapénéme 0.25 2  &£001-32 0.5 67

Cétépime 1 64 0.03-5256 1 & 53
Ceftazidime 64 285  0.25-256 1 & 33
Céfotaxime 128 #5256  0.25-256 1.5 35
Ceftriaxone 128« >256 025256 1 35
Pipéracilline-TAZ 46 256 2-256 < 8
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> CMI,, du TOL-TAZ 1 mg/L et CMI,, & 16 mg/L
- pas de différence de sensibilité cluster dépendant



Résultats
souches sensibles aux C36 (n = 27)

CMI (mg/L) EUCAST

concentration souches
CMLz  CMI, Range critigue (mg/L). | sensibles

Souches cliniques d= CEC

TOL-TAZ 0.25 0.5 042-0.5 ¢ 1

Imipénéme 025 05 01205 ¥ )

Ertapénéme 006 012 & 001-0.25 <05 & 100
Céiépime 0.03 oégé\(’ 0.03-0.06 (1« 100
Ceftazidime 0.5 /\0\;&&1 0.25-2 < J%G@tf" 96
Céfotaxime 05 & 1 0.25-1 &1 100
Ceftriaxone 05 1 0.25-1 &« 100
Pipéracilline-TAZ 2 4 2-8 & <8 100

- Bonne activité du TOL-TAZ sur les souches sauvages de CEC



Résultats

souches BLSE (n = 17)

CMI (mg/L) EUCAST <
concentration souches

_ CMl5,  CMig, Rangb critiqgue (mg/L) -[.sensibles
TOL-TAZ 4 32 Qef25 64 < 1

Imipénéme 0.5 1 0122 <2 300
Ertapénéme 0.5 4 @0“@6 0.06-32 <05 @Q‘o&"' 53
Céfépime 16 286 1->256 <1 & 6
Ceftazidime 64  °256 32-256 <14 0
Céfotaxime >256+° >256  8->256 1 0
Ceftriaxone z@ﬁ% >256 2->256 0@‘*"&3 1 0
Pipéracillines TAZ SIS 32 432 & <8 D)

- les souch%s BLSE de CEC, activité du TOL-TAZ
moins intéressante que le PTZ



Résultats
souches hCASE (n = 34)

EUCAST
concentration

CMI (mg/L)

Souches cliniques d¢ CEC

CMIso  CMIg Rangi critique (mg/L
TOL-TAZ 4 16 0. 25&32 <1

Imipénénie 0.25 0.5 @@ 12-1 <2 r
Ertap2neme 1 2 @‘? 0.03-4 <05 &
Céfépime 2 8, 0.12-16 1 & 38
Ceftazidime 128 386 2-5256 (1 @f\o**@ 0
Céfotaxime 256 >256  16-5256 < L@@ 0
Ceftriaxone >25é‘°e’ >256 32->256 °2 1 o)
Pipéracilline-TAZ ﬁ\s 256 8-256 \,@5" <8 3
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- les souch@*\g hCASE de CEC, activité du TOL-TAZ

plus intéressante que le PTZ
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> Ceftolozane - fazobac'ram bonne activité sur les souches WT.,
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> Pour les_souches €36 I/R (BLSE ou, HACASE), 25 % sont S cm
TOL-}AZ &
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> Ac@‘nw’re plus intéressante que&Te PTZ sur les souches, Jﬂt’CASE
~Meilleure stabilité vis-a- vnsﬂe la céphalosporinase q@e le PTZ
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- Alternative thergpeuhque dans le o»“rr'al'l'emenf des
infections liees a"ﬁ CEC WT ou pour cerdins isolats hCASE
> apr-és détermination de la CMI par E-test (< 1

mg/L) ? en association dans les infections
séveres.
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