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My Lobactgi'lum abscessus

@Qﬁ/lycoba:terle a croissance rapide
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Infec«t’fons cutanées
Tatouages piercings

Infecticns pulmonaires
10% NTM; >80% croissance ra,plde

DDB, rnucoviscidose (2- 6% 50% NTI\/'
= . =

)

-
|

. - N
| Traitement B-lactamine (ceioxitine ou imipéneme) ou Tigécycline

+ Macrolide (clarithromycinz/azithromvcine)
+ Aminoside (amikacine)

20-50%
de succes |

- S

L —

Lee M et al, Emerg inf dis 2015

2°me lizne : minocycline, clofazimine, moxifioxacine, linézolide Floto RA et al, Thorax 2016
Sabin AP et al, Curr Infect Dis Rep 2017
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Mycobacterium akscessus : Résistance naturelle aux B-lactamine
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Mycabactgﬁum abscessus : CMI des B-lactamines
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Soroka D et al, ] Antimicrob Chemother 2014
Lavollay M et ai, Clin Micr Infection 2013



Mycobactgﬁum abscessus : B-lactamase de ciasse A
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Carbapenenem Monobactam

Soroka D et al, J Antimicrob Chemother 2014
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Inhibiteurs.de B-lactamases : « Ancienne gén
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| CLAVUI,;A‘]\IIC ACID | Pieraciil ~123 % 025 &
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Solapure S et al, AAC 2013




Inhibiteurg,gdbe B-lactamases : « Nouvelle gériération »
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AVIBACTAM X &
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.. mécanisme d’action simflaire aux

inhibiteurs « ancienne génération » :

Site actif commun aux B-lactamines
et inhibiteurs de B-lactarnases
(clavulanate, avibactam)

Blanchard JS et al,
Biochemistry 2012




Inhibiteurs.de B-lactamases
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Inhibiticn of B-iactamases from mycobacteria
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Soroka et al. JAC 2014
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BlaC {M. tuberculasis) vs Bia,,,, (M. abscessus) : Résidu N132

<
&

. 70 S-clavulanate

@ o
>

105 W/I

Soroka D, et al Antimicrob Agants Chemother 2015
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Résidu N132<et inhibition par I'avibactam
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Résidu N132<: Hydro.yse du Clavulanate
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BlaC {M. tyﬁerculos.s) vs Bia,,.,, (M. abscessus) : Résidu N132
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o BlaC CCC%% (Mycobacterium canettii CIPT14(010059)*

00 [BlaC @@3843 (Mycobacterium tuberculosis 23 7Ra)*
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Soroka D, et al Antirnicrob Agents Chemother 2015
Soroka D, et al | Antimicrob Chemother 2016



B-lactamines & avibactam et M. abscessus : CMI
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_0{\ ﬁ_ ° v - v are—
MIC (pg/mi) against: , Ceftaroline
\5’-"\ - - o“e" - °
< Wild type + Avibactam
- Wild type O N S
B é!csa&am ypP AbIaMa'z,b&e\ avibactam 2 pg/ml &
y C < ) i
o ~ N ' 4 MIC (pg/mi)’
C\e?oxmn 16 16 16 & - —
& d\o‘\"\} ée,@“’ Ceftarolihe +
Imipenem 4 e 2 2 | [solate Subspecies  Ceftaroline avibe@f?am
o T NG gi\oo alscessus 4 gf
- @ i 3
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l A 5%8}“\ N “l 3 abscessus 4 b\"&o 0.5
icillin > ] | & : & 0.
lAmOXICI"‘Iv n% R4 8 &6@@ X P s &
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o~ © 5
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_ _ 9 bolletii > 2 1
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g

Dubée et al. JAC 2015



Carb apengmes avibactam et M. abscessiis : CM!
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- 28 soufi\es multl R | MiC (ug/mL)
M Ml@fodllutmn en 7H9

| _ . af ___MICs, MICy Range
imipenem _Alone % 3 4-32
©@§I &Q@b"&o + Avibactam 16 Q@'@ 32 4 —32 ;“&W
Mero pbgmfgm Alone gﬁ’& 128 8§ — 128 @@@E

’\«05,&"’@ + Avibactam &ﬁ’@‘} A 8 4 — 16?906 .

_Tebipenem  Alone 256 >256 128 —7256

_+ Avibactdm 8 16 4-3n

e~

A

—> Variable selon le carbapénéeme
| ° °
= CMI = 4-8 mg/L. minimum

Kaushik A et al, Future Micr 2017
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Lefebvre AL et al, AAC 2017
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Ceftarolines= avikactam : Bactéricidie
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Lefebvre AL et al, AAC 2017
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B Iactammés =+ avibactam : Activité intra-macroplhagique
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lefebvre AL et al, JAC 2016
Dubée V et al, JAC 2015
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B Iactamlngs + avibactam : Modeéle zebrafish
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B Iactamlnés =+

- avibactam : Modele zebratish

100- @QK\}&O -
2«0\’96 | 2
S B0 -
g «f Wt
© |-m UNT . L T
s 20q-e- IM 4»30 mgl 5 &
IM 180 mgA. + avi &
0' o (. | | T @\,’\
01234:‘5678910ﬂ
dpi

40@@‘9
| = UNT

~%- Ml 300mglL &
| o~ IV 360 mg/L « avi

-'_H‘mdillll
012345%7801011

'»‘)N'dpl

©

s
b\‘-’&




.{@-

Conclusiop$

a‘f‘

. .nhlbthUrs de B-iactamases traditionneis hydroiyses par Bla,,,,
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e Ajout de l'avibactam au traitement « traditionnel (MIPI\/I + AN + CLR) ?
* Nouveaux DBO : Relebactam + imipéneme ’






Méthodds
&

e\

e -
&
oo
N
> |
&
Q:\z
%
<& k15.
= L ‘
P b+ S+ < K :
) : f:g@ LN
© ) § Q
—ES SSE+
&O\;) _1 ; mplexexte Michaelis acylenzyme I -
/\ inter| iaire non
S cogié) g
o ) |
D Q .&
© .o Qf}'\
¥
Q’b@
&
2
(\({\ ,{\'Qz
° Kb
Ny !
Ob \<\
‘\ @
¥
L

:
[ ) ( O— Ser-70 O G
N 4 u
. Ser70 /% \"b 0 C\Qf’&o
B-lactamase e W .
Ser-70 &
<0
,19\’,\
&



Méthodeés

&
<
V4 Ll Ll Fz’ Y Ll r L
Détermination des %aFametres cinctiques (k_,, K) :
S
&S
Q
30 Q:‘G . X
&8 &
«© / {‘\\?}
S 25 6(,;@" A® &
2 & ol il
E O N & &
& 20 R xd
3 ° R RS
o 3 & (%
£ 1549 -N . <& N
' é’a\ & & ¥
~
:&310 & S < i =
S d " W
@q“-g @(5‘ Q(g@ 6‘}\
& e
z X — <& Fmag - [SI @@\ S
g - v sib L mmm) Turnover =k
’. cat (Q K + S
N~ - Ky + 18] & K
0 100 150 200 250 300 350 t»,"' &
Time g@%) < ,ob\)
'\'-\« N . X =
| = <2
Determlnatlogysl"é la vitesse initiale maximale 30 B
en concent@?{lon saturante de substrat -
1 e ye
1,4 K kcat
=08 S * hd
1,2 3 .
1 ] e r 3
0,8 § AN ¢ Sériel

0,6
0,4
0,2

o
~
}
|
k7

50 100 150 200
[nitrocefin] (pM)




Méthodes
B

==

&
z’ d H o o L] o
Détermination des pafamétres d’inhibition var 'avibactam : L I
5 Xy 2
‘\Q'QK e "r + -I- d. EI A -E]-zt'f
120 \}.‘?x . é&. ' " x “p— -F ]
. A0 Avibactam (uMm _ {\@}
I 2 100 / & ——— =0 QT}\ k k
e ¢t e —1 « -3
c D &
IE 20 - p— — ’OQQ . »@f
[¥] Q \{\
o R +20 e,‘}'
=] g\@\o‘. e - é@ W@
-g oy .OQ 50 <-°® .
O o S e x&
(g:"zm & A &
0 (5\06 & &
© S & 100 AN
> =& As) 2
T N & D
«© —200 | S &
. § <®
) 3
1200 =300 @ ée@
e &
N ob\)&
& &
\“_'-s N . o“e
4,& 0,12 _— _— <0
1 y = 0,0007902342x + 0, 165903 o
0'\’-\ 0’1 _ )ﬁ_ "Q,Cx
N / &
& ©
Ay — 0,08 + L ©
© z ek 1]
£ A0 2 1
£ E o6 7 k -IC bs — k '\’b N
) — Rk E . [ 2 oDns r\’e' K S
e S 72 A i [S]
- = oo —K; N ARE=
©
el D) \ m
| _—

0 200

1200

1000

600

Avibactam (M)




