Activite.in vitro du ceftolozane-
tazobacfam sur les bacilles a Gram
negaﬁf non fermentaires isolés de
p@flents atteints de mucoviscidose
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Peu affecte@ par |mpermeablllte7efﬂux :

o mauvais §£’|bstrat pour les pompes chlequx et la porine D2
de P. a@?uglnosa &

Me|lle©ure affinité avec certaines PLP de P.
aeruginosa par rapport a imipeneme ou
ceftazidime

Takeda, Antimicrob Agents Chemother 51:826-830
Hong MC, Infection and Drug Resistance 2013:6 215-223



Ceftoloz&ne/Tazobactam
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Zerbaxca®
Ré‘ho 2:1 .
@‘f-"osologle 1000/500 mg x3/jr &
o jusqu’a 2000/1000 mg x 3/jr dans les pneumonleS\\"‘
e,e't’ Q
\\ ré&
Gain d’activité sur les - Iac(;t*émases de classe A \@“
(pénicillinase, BLSE) Q@e' b\"
Activité médiocre sur Le"s carbapénemases (classe A eft B)
QQ <
‘gz,‘a'
CA-SFM/EUCAST 2,816 t’@e"*‘
P. aeruginosa g 5<4 mg/L, R>4 mg/L t’aﬁ’{”
Pas de valey crlthue pour Achromobacten;@pp et
Stenotroplgﬁomonas maltophilia ?{\,
'19\’ @Q}g
Essais @hase 3

IU compliguées
ITA (+ métronidazole)
PAVM : inclusions terminées

Monoque, Antimicrob Agents Chemother. 2016

Bretonniere, Int J Antimicrob Agents. 2014 Sep;44(3):218-21
Wagenlehner, Lancet 2015: 16;385(9981):1949-56
Solomkin, Clin Infect Dis. 2015: 15;60(10):1462-71.



BGN non-fermentaires
et mucoviscidose : problématique
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O Les@QDatlents atteints de mucoviscidose sont souvent S
G@Tonlses ou infectés au mveaﬁ respiratoire par des ¢

Q;‘QBGN non-fermentaires muLtf*—reS|stants par &6&@
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o Selon les pr§mleres études, le ceftolqzane semble
echapper @°Ces mécanismes de resvhs(’cance
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Takeda, Int J Antimicrob Agents. 2007,;30(5):443-445.
Takeda, Antimicrob Agents Chemother 51:826-830
Hong MC, Infection and Drug Resistance 2013:6 215-223



BGN non- fermentaires
et mucomsmdose

o 3 etuﬁes

MaJorlte de souches sensibles aux B-lactamines
,\o*-"‘ Ceftolozane seul (2 etuda?s) &

® amoran@Clin Microbiol Infec
P, aeruginosa 0,54° 2 g
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P- aeruglnosa 4\64 32 goeflxvermore Int J Antimicrob
. éefp .\r? Agents 34:402-406.
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q}g Kuti, Diagn Microbiol Infect Dis
2 8@ 83:53-55

P. aeruginosa

o Aucune donnée sur les souches de Achromobacter spp. et
Stenotrophomonas  maltophilia isolées de prélevements
respiratoires de patients atteints de mucoviscidose



Objectifs”




Méthodes (1)
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o 58 |sq$§ts cliniques de BGN-NF isolés de prélevements
respi#atoires provenant de 55 patients adultes atteints de
muycoviscidose
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A P. aeruginosa : N=35 & o
& « S. maltophilia : N = 12 o &
& A. xylosoxydans : N=11 GQ»*'”‘ Qée'&
,\io&oég ée,@ ob\)é}o
> o Critére de sélection : GAZ < 16mm sur antibiografhme par
o® diffusion en geélose MI;:P <&
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o CMI determlneeggcf)ar dilution en milieu gelo;&é MH

Incubation 204?11 a 35° C, prolongée a 48h %kOTa culture est peu

lisible a 24 P &

Antlblot@ues testés &
o Ce{ﬁ?olozane + Tazobactam (4mg/L)
o @eftazidime
o Méropéneme
o Pipéracilline-Tazobactam

Témoins:

o P. aeruginosa ATCC27853 et K. pneumoniae ATCC700603
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O Cou;:bes de bactéricidie
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Dilution o
au 1/1000 © :
Incubag;)@h Incubation 35° C &%
2h-3% + agitation &
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(Culture =
over
night) Ton Tan Ten  Ten Taan

Numeérations bactériennes



Résultats :
CMIsurP aeruginosa (n=35)

a><"°

D|s&t<r|but|on des CMIs du ceftolozane/tazobactam
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Résultats :
CMIsurP aeruginosa (n=35)
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Résultats :
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CMlI sur P. aeruginosa (n=35)

Minimum inhibitory concentration _ "
(pg/mL) ' EUCAST Susceptible

clinical strains

Antimicrcbial agent Range _ breakpoints (%)

0.5->128

0.5 ->1280§ 54
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4 - 3128 128 >128 <8 - >8 11
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1->128 16 28 < 2->8 26




Resultats :
CMI surA. xylosoxydans (n=11)

EUCAST " |Susceptibie
clinical strairns
breakpoints
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B2->128
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1-64 16 o) - -

0.5->128 32 128 = -




Resultats :
CMI sur,8. maltophilia (n=12)

Minimum inhibitory concentration -
(ng/mL) EUCAST " |Susceptibie
&

clinical straisis
breakpoints

Antin:icrobial agent NZ
Range

16 - >128
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16 - >188 64 >128 & -
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8->128 128 >188 - ;
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Bactéricidie sur P. aeruginosa:
souche ge référence
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o
~Bactéricidie sur P. aeruginosa ATCC27853
& (CMI CTZ/TZB = 0,5 mg/L)

O, growth control @, ceftazidime
A, ceftolozane alone M, piperacillin-tazobactam
A\, ceftolozane-tazobactam €, meropenem.




Bactericidie sur P. aeruginosa:
6 |solats*tlln|ques
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Soucheﬁ

Souche 2

Souche 3

LOG,, CFU/ml

E =
> 5
%
8mg/L S 2
(R) |~
02468 24
O, growth control | 22498 Time (h) 24 Time (h)

A, 4 x MIC
®, 3 x MIC.




Conclugions
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o Le cef:eﬁlozane tazobactam etait la B-

lacté@mine antipyocyanigue la plus
azé*clve in vitro sur la collection de P.

~‘aeruginosa isolés gﬁez les patients
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Résultats :
CI\/IIsurP aeruginosa (n=35)
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o Sur 24 souches I ou R a tous les
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commparateurs
& Le ceftolozane- tazoba%tam conservait Ul}e
<" activité sur 10 soue‘hes (42%) 5
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o Sur 16 souches R a ceftolozané-
tazobactamf (Range 8->128 mg/L,&émedlane = 8 mg/L)
100% CAZ R o
1 souche TZP-S
1 souche MEM-S



Bactéricidie
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o Sur B aerug/nosa sauvage:
Bﬁcterludle compléte (-3 log,) en 6 h

- ~*Comparable aux autres B AHactamines
& antlpyocyanlques &
A "Q,'@e'

&5« Pas de repousse a 24I;a &
o Aucun apport du t@zobactam &

6 <2
o
N

o Sur 6 isolats cJofhlques
Bacterludle@&l 5 log,, pour toutes, b{%s souches

Bacter|C|d>fe complete (=3 Ioglo)opour seulement 2
souche;ga 8 X CMI Q@
Repq@sse a 24h pour toutes les souches

o Sélection d’une population résistante chez 3
souches (50%)

o Conséquences cliniques ???




