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Fardeau du sepsis

Sepsis :
- 30 millions de personnes / an

- 6 millions de décés / an
- Surco0t d’environ 30 000€ / patient

’J)\‘) Organisation

=> Priorité Santé publique — OMS 37 mondiale de la Santé

£

* Surviving Sepsis Campaign (SSC) : nécessité d’initier une antibiothérapie
adaptée des la premiere heure de prise en charge

Fleischmann et al, Am J Respir Crit Care Med, 2016 ; Burchardi et al, PharmacoEconomics, 2004 ; Reinhart et al, NEJM 2017 ; Evans et

al, Intensive Care Med, 2021
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Fardeau du sepsis

Antibiothérapie
adaptée
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* Spectre antimicrobien incluant * Schéma posologique adapté
la(les) bactérie(s) responsable(s)
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Cassini et al, Lancet Infect Dis, 2019 ; Santé publique France, Réseau REA-Raisin, 2019
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Cassini et al, Lancet Infect Dis, 2019 ; Santé publique France, Réseau REA-Raisin, 2019



Modéle HFIM Avantages et inconvénients Projet OPT3R

Entéerobactérales résistantes aux C3G

Augmentation Mortalité et Baisse probabilité
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Entéerobactérales résistantes aux C3G

Augmentation Mortalité et Baisse probabilité
de la résistance morbidité antibiothérapie
antimicrobienne augmentées adaptée

Réanimation : Enterobacterales isolées = BLSE : %
=> 18% en 2017 vs 10% en 2005 o

Oooo
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Varghese et al, CCC 2011 ; Wong et al, JAC 2018 ; Roberts et al, CID 2014 ; Vincent et al, Lancet Respi. Med 2014
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Impact PK/PD du sepsis

* Modifications PK/PD du sepsis:
- ¢ Volume de distribution

- Modification de la clairance des antibiotiques :
- 4 :insuffisance rénale aigue

- @1 :augmentation du débit de filtration glomérulaire (DFG) = ARC (Augmented renal clearance)

ARC (40% des
patients en Sous-dosages
sepsis)

Diminution
efficacité clinique
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Prise en charge thérapeutique EBLSE

* Traitement de référence: carbapénémes : épargne !
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Etude préliminaire

* Objectif principal : mise en place du modéle HFIM

e

* Objectif secondaire : exploration préliminaire de DYNAMICURE

I'impact de 'augmentation de la clairance rénale au

cours du sepsis sur la bactéricidie de PIP/TAZ vis-&-vis
d’E. coli BLSE
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Conclusion et perspectives

* Résultats non attendus : échec microbiologique en I'absence d’ARC vis-a-vis de
souches BLSE avec une CMI PIP/TAZ jusqu’a 2 mg/L

* Deux hypotheéses :
(i) Non-réponse & I'exposition & la PIP/TAZ en I'absence d’ARC serait liée & un impact

de I'effet inoculum
(ii) Diminution de I'exposition & la PIP/TAZ en cas d’ARC est & haut risque d’échec

microbiologique méme en cas d’optimisation thérapeutique
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OPT3R

- Axe 1 : Evaluer I'impact de I'effet inoculum chez les patients en

sepsis sur I'efficacité in vitro de I'association PIP/TAZ et de son
optimisation PK/PD vis-a-vis de souches d’E. coli BLSE via le HFIM
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OPT3R

- Axe 1 : Evaluer 'impact de I'effet inoculum chez les patients en

sepsis sur I'efficacité in vitro de I'association PIP/TAZ et de son
optimisation PK/PD vis-a-vis de souches d’E. coli BLSE via le HFIM

- Axe 2 : Evaluer I'efficacité de I'ajout d’AMIKACINE au traitement IK \Qr

par PIP /TAZ vis-a-vis d’E. coli BSLE en condition d’ARC A
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OPT3R

- Axe 1 : Evaluer 'impact de I'effet inoculum chez les patients en
sepsis sur I'efficacité in vitro de I'association PIP/TAZ et de son
optimisation PK/PD vis-a-vis de souches d’E. coli BLSE via le HFIM

- Axe 2 : Evaluer I'efficacité de I'ajout d’AMIKACINE au traitement 'K \Qr

par PIP/TAZ vis-a-vis d’E. coli BSLE en condition d’ARC A

%0
- Axe 3 : Evaluer I'activité d’une nouvelle association CEFEPIME / DYNAMICURE
ENMETAZOBACTAM :

- Effet inoculum et efficacité vis-a-vis de souches d’E. coli BLSE

- Effet inducteur sur la production de céphalosporinases par les
Enrérobactérales productrices d’AmpC inductibles (EAmpCi) et
comparaison au CEFEPIME seul
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Axe 1 - Méthodologie

Sens de
la >
stratégie
DFG = Posologie | 4g/6hsur30min | 4g/6h sur 3h 16gljour
110mI/min 9 9 9 )
107 10° 107 105 107 10°
Inoculum | yec/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFG/mL | UFG/mL
CMI=8
malL BLSE
CMi=4
malL BLSE
v
CMI=2
malL BLSE
Tableau 1 : Représentation schématique prévisionnel de la stratégie expérimentale
Un fond rouge indique I'absence d’atteinte du critere de jugement principal (bactéricidie sans augmentation
de la proportion de mutant résistant a J5). Un fond orange indique que I'expérimentation a été réalisée et un
fond gris indique que la condition expérimentale reste a tester.
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Axe 1 - Résultats préliminaires
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Axe 1 - Résultats préliminaires

Données non publiées

510910 UFC/mL

9

Avantages et inconvénients

710g10 UFC/mL
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Bacterial killing curves on standard MH agar plates. Cl = continuous infusion, following a 4g initial bolus dose.
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Projet OPT3R

Dosing regimens
= 1829CI24h
— 40.5905hgth
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Axe 2 - méthodologie

Sens de
la >
stratégie
DFG = Posologie PIP .
250ml/min ITAZ 4g/6h sur 3h 16g/jour
Posologie 0 30mg/kg | 30mg/kg 0 30mg/kg | 30mg/kg
AMK J1 J1-J5 J1 J1-J5
CMI=8
malL BLSE
CMI=4
malL BLSE
v CMI =2
malL BLSE
Tableau 2 : Représentation schématique prévisionnel de la stratégie expérimentale
Un fond gris indique que la condition expérimentale est a tester.
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Axe 3 - contexte \

Papp-Wallace et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Morrissey et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Kaye et

al, JAMA, 2022
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Axe 3 - contexte

* CEF/ENM : nouvelle association : C4G + nouvel inhibiteur de B-lactamases
* Données in vifro : activité sur des souches cliniques d’EBLSE et I’EAmpCi

* Un essai contrélé randomisé : CEF/ENM > PIP/TAZ dans le traitement d’infections urinaires

compliquées a bacilles gram négatifs

Papp-Wallace et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Morrissey et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Kaye et

al, JAMA, 2022
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Axe 3 - contexte

* CEF/ENM : nouvelle association : C4G + nouvel inhibiteur de B-lactamases
* Données in vifro : activité sur des souches cliniques d’EBLSE et I’EAmpCi

* Un essai contrélé randomisé : CEF/ENM > PIP/TAZ dans le traitement d’infections urinaires

compliquées a bacilles gram négatifs

* Intérét d’une optimisation PK/PD en cas de sepsis ?
* Effet inoculum ?

e Effet inducteur ?

Papp-Wallace et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Morrissey et al, Antimicrob Agents Chemother, 2019 ; Kaye et

al, JAMA, 2022
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Axe 3 — méthodologie — effet inoculum

* Modeles in vitro statiques %
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Axe 3 — méthodologie — effet inoculum

* Modéles in vitro statiques I
* HFIM
Sens de
la &
stratégie
Posologie
CEF/ENM 2g/8h sur 2h 2g/8h sur 4h 6g/jour
Inoculum 107 10° 107 10° 107 10°
UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL | UFC/mL
CMI =4 mg/L BLSE
CMI =2 mg/L BLSE
v
CMI=1 mg/L BLSE
Tableau 3 : Représentation schématique prévisionnel de la stratégie expérimentale
Un fond gris indique que la condition expérimentale est a tester.
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Axe 3 — méthodologie — effet inducteur %

* CMI / quantification protéique / qRT-PCR ‘
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Axe 3 — méthodologie — effet inducteur

* CMI / quantification protéique / qRT-PCR

* HFIM
Sens de
la >
stratégie
Antibiotique CEF CEF/ENM
Posologie 29/8h sur 2h 29/8h sur 2h
Souche 1 EAmpCi
Souche 2 Hyper-productrices
d’AmpC
Souche 3 BLSE
Souche 4 OXA-48
Souche 5
v Souche 6
Tableau 2 : Représentation schématique prévisionnel de la stratégie expérimentale de I'axe 2.
Un fond gris indique que la condition expérimentale est a tester.
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Conclusion A

Milieu ENTRANT

Contenant antibiotiques, oxygéne,
Fibres nutriments et petites molécules.
creuses jeu SORTANT

Contenant antibiotiques,
déchets, nutriments et petites

Espace extra-

capillaire Bactéries et larges

molécules piégées

* HFIM:

Lieu de prélévement
avec accés a espace
extra-capilaire

(compartiment
périphérique)

Circulation v
centrale

Elimination

Lieu de prélévement
avecaccés ala
circulation générale.

Milieu de
culture frais )

Réservoir
Pompe doseuse de central
haute précision
programmée par
ordinateur

Milieu de culture
avec déchets
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Conclusion

Milieu ENTRANT

Contenant antibiotiques, oxygéne,
Fibres nutriments et petites molécules.
creuses Milieu SORTANT

Contenant antibiotiques,
déchets, nutriments et petites

Espace extra-

capillaire

Bactéries et larges
molécules piégées
Coupe transversale
[ ]

Lieu de prélévement
——  avec accés a lespace
extra-capilaire

(compartiment
périphérique)

Circulation ”
e
—

Lieu de prélévement
avecaccés ala
circulation générale

- Un modéle en place en Normandie

Milieu de
culture frais —
~" Résenvoir
Pompe doseuse de central
haute précision
programmée par Milieu de culture
ordinateur é

avec déchets
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Conclusion

* HFIM:

- Un modéle en place en Normandie

- Permet I'étude de 'efficacité des antibiotiques sur les bactéries résistantes
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Conclusion

* HFIM:

- Un modéle en place en Normandie

- Permet I'étude de I'efficacité des antibiotiques sur les bactéries résistantes

- Multiples possibilités d’étude : émergence de résistance, fitness, profil

transcriptomique de bactéries sensibles sous traitement ...
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Conclusion

* HFIM:

- Un modéle en place en Normandie

- Permet I'étude de I'efficacité des antibiotiques sur les bactéries résistantes

- Multiples possibilités d’étude : émergence de résistances, fitness, profil

transcriptomique de bactéries sensibles sous traitement ...

- Une place au développement de collaborations !
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