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Centre Prouve
Grand Nancy Congrés & Evénements

Déclaration d’'intéréts de 2012 a 2015

Intéréts financiers : participation financiere de Cubist pour I'étude Activity of ethanol and
daptomycin lock on biofilm generated by an in vitro dynamic model using real subcutaneous
injection ports

« Liens durables ou permanents : aucun

* Interventions ponctuelles : aucune rémunération

* Intéréts indirects : PHRC inter-régional Ethalock

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015
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1. Qui?
a. Quelspe Salectionner les patients

p. Quels cauieterss
c. Quels types d’infections?

2. Comment?

3) Falre le choix d’'une technique temique
b) (Pertusion continue)

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy 3
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Quels patients? Contexte de |'infection

dAbsence de matériel exposant a une métastase septique
secondaire

v’ Principalement: protheses valvulaires, matériel récemment implanté (?)
v Prendre en compte la durée des symptomes avant traitement
dL’acces veineux est precieux
v Plus d’autres voies d’acceés veineux
v Préservation pour un cathéter de dialyse
L Refus du patient

v «je ne veux plus gu’on me touche », infection percue comme une nouvelle
éepreuve

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy 4
du 10 au 12 juin 2015



Quels patients? Contexte de |'infection

1.00

 Soins palliatifs
4 Svt pour les CIP:
v’ cancer,

v’ mortalité élevée
dans les semaines

0.50 0.75

0.25

qui suivent ]
) " 1 ° 7 | | | |
‘/ ” S aglt d une ’ 0 Temps juﬁq:':u deces (jours) ” »
: : " Survenue des déces au cours du temps chez 97
bonne Indlcatlon patients ayant eu une infection de CIP (CHU Clermont-
Ferrand)
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Type de catheters P

 Cathéter veineux periphérique: retrait systematique

H Bacteriemie Le traitement conservateur
Picclines:

v Leretraite CONcerne essentiellement les
¥ En cas de cathéters de longue durée

d O C u m e nt(_, res Catheter removal

| when not yet taken

Table 1 Percentage of confirmed CRBSI (after tip culture became l
available) of all catheters removed for suspected CRBSI

. . . Observe for 5 days without
Catheters Confirmed % Reference catheter removal

BC becomes positive
| Or

Removed CRBSI P | Patient becomes hemodynamically
unstable (as defined in methods)

n=68 n=6 9% [1] /\

”=85 n=1 g 22 o l25J Persistent sepsis Resolution of sepsis

n=72 n=21 29% [26]

n=50 n=25 50% [27] v v

n=27 n=14 52% [28]

Catheter removal No catheter removal Catheter removal

16es Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy

du 10 au 12 juin 2015 Rijnders BJ et al. Intensive Care Med (2004) 30:1073-1080
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Quel type d’infection? P

* |l doit s’agir d'une infection endoluminale

_ OCathAtArvierman Aa lnnminia Ainirldn

- Eviter le traltement conservateur SI:
- A- Infection survenant peu de temps

Infectlon

_apres la pose (15 jours?)
- Diagnostic tardif
- Complication locale ou générale

¢ AuUglmentauor au pilotim

e A risque de localisation secondaire, y compris avec
les staphylocoques coagulase négative Infection

endoluminale

16°s Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy Blot. Lancet 1999 Bouza E. CID. 2007
du 10 au 12 juin 2015 ’ ’ ) )
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Quel type d’infection?

e Selon I’évolution

— Poursuite du sepsis apres 72h

* |ndication de traitement conservateur:

- Surtout Staphylocogues coagulase negative
- Evt: BGN (sauf pyo), entérocoque
 Quelgue soit le germe, ablation si évolution

défavorable |

— S. lugdunensis = S. aureus

16es Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy

du 10 au 12 juin 2015 Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009



Prise en charge des infections bactériemiques £52E5
pour les cathéters de longue durée

A2AVICIIGHING IV a4 WIS Wildaliiuve e ,l,l

implantable l

h 4

Non compliquée

Compliquée
v j
Localement : Thrombophlébite Y Y ¥ ¥
tunnellite, septique, SCN* S. aureus Enteracoccus spp. BGN Candida spp.
infection de loge EI, ostéomyélite
== 4 v \ 4 k4
v v //Possibilité de \ Ablation de la Possibilité de Ablation de la Ablation de la
. ; traitement chambre traitement chambre chambre
Ablahon .de 1A Ablatlon g6 fy: chambre conservateur . implantable conservateur : implantable implantable
chambre iiplantable implantable AB: 10-14 AB : 4-6 sem AB:7-14] AB : 7-14] AF : 14 j aprés
ARG e ALT : 10-14 ALT : 7-14j la derniére HC
(Grade B) o 6-8,sem o Sauf si les 4 m négative
g; pEpamy clcth; grade Ablation de la conditions du Ablation de Ia discuter un (Grade B)
chambre tableau 3 sont chambre traitement
implantable et rassemblées. implantable et conservateur
* Une bactériémie a Staphvlococcus lugdunensis bilan 4‘5 . . Dans ce by bilan dgs ; - AB :10-14 y
doit étre prise en charge comme Staphylococcus complications si AB: 14 comphcatlons si NJUALT : 10-14
aurens : grade B rechqte ou (Grade B) persistance .
détérioration. bactériémie Si échec
=72 h, Ablation de la
AB : antibiothérapie systémique Si ablation de la detérioration, chambre
AF : antifongiques chambre rechute. implantable.
ALT : verrous d’antibiotiques implantable : Eliminer EI
BGN : bacille & Gram négatif AB: 5-7] Si ablation de la et phlébite.
El : endocardite infectieuse (Grade C) chambre Si absentes
HC : hémoculture implantable : AB:10-14;
SCN : staphylocoques 4 coagulase négative AB: 5-7] (Grade C)
(Grade C) 9
e e T e e e R

auiau12jun2015  Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009; Lebeaux D. Rev Med int 2010



' vendredi 12 juin 2015

Centre Prouve
Jancy Congres & Evénements

Alternative au verrou:
antibiothérapie via le cathéter s

4p\

TABLE 1. Patients’ Characteristics, Etiology, Treatment, and Outcome of Tunnel Giram-Positive Bacterial Infections

J RecommaAandatinn

cil (M= Pourguol pas mais faible niveau de  w o

CID 2( o
D 1 étUd pre Uve Failure

Failure
Success

oSt e Sélection des patlents =
o 13e

§ Success
9 3 yﬂarq NO NO S. aureus WVancomycin 12 Success
O 69% SUCCGS 10 4 years ALL NO NO CNS Vancomycin 11 Success
11 14 years NHL YES YES S. aureus Vancomycin 14 Success
Cllnlque, hC neg 12 7 years Neumblastoma NO NO 8. epidermidis Vancomycin 14 Success
13 2 months RMS NO NO S. aureus Vancomycin 14 Success
(quand?), pas de d
réCIdIVG é. un mO|S HSCT, hematopoietic stem cell transplant; ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia; NHL, non-Hodgkin's

lymphoma; RMS, thabdomyosarcoma: CNS, coagulase-negative staphylococci.

16es Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015




RCT

Patients with bacteraemia and
LTID n=174
I > Non-CRBSI patients
# n=63
Proven or probable
CRBSI n=111
> Inclusion criteria not
Y fulfilled n=26
Proven CRBSI (=inclusion
criteria fulfilled) n=85
> Excluded according to
v predefined criteria n=39

Placebo Lock
n=23

Not analysable
n=24

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy

du 10 au 12 juin 2015

sredi 10 au vendredi 12 juin 2015

Solution verrou: une seule S ey G o A

ﬁ{}

= Héparine vs
héparine/vanco ou cefta

m 46 patients inclus dont
44 analysables

m 40 CIP; 6 cathéters
tunnelisés

m 29 CNS

11

Rijnders BJ. JAC. 2005
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Solution verrou:
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Centre Prouve
Grand Nancy Congres & Evénemen ts

une seule Py

T

100
80F

601

40+

--- AB-Lock

207 — Placebo

Success of treatment in (%)

OF ¢ + i v 5 3 ¢ 5 5 9% ;

||||||||||||

012345678910 12 14 16 18 20 22 24

Follow-up in weeks

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015

Rijnders BJ. JAC. 2005

® Le verrou diminue I'échec
de 57 a 33% (p=0.1) et les
rechutes durant le suivi
(3/21 vs 9/23, p=0.06)

" Pas de resultats significatifs
mais tendance idem études
observationnelles

12



Meta-analyse
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Incidence
des

changements
de cathéters

\~ K4

Am ] Nephrol 2011;34:415-422

Study or subgroup Lock

Systemic antibiotics

events total events total

Weight OR OR
% M-H, fixed (95% Cl) M-H, fixed, 95% C|

1.1.1 Lock alone

Messing et al. [16], 1988 1 11 0 2
Fortun et al. [11], 2006 1 19 7 29
Subtotal (95% ClI) 30 31
Total events 2 7

Heterogeneity: x2 = 0.46, d.f.= 1 (p = 0.50), > = 0%
Test for overall effect: Z=1.61 (p=0.11)

1.1.2 Lock + systemic antibiotics

Messing et al. [16], 1988 1 11 0 2
Dannenberg et al. [10], 2003 1 24 1 15
Lee et al.[12], 2005 2 16 6 11
Rijnders et al. [15], 2005 7 21 13 23
Fortunetal.[11], 2006 1 19 2 29
Beigi et al. [9], 2010 1 28 22 39
Subtotal (95% Cl) 119 119
Total events 13 44
Heterogeneity: x2=7.02,d.f.=5(p=0.22), > =29%

Test for overall effect: Z=4.44 (p < 0.00001)

Total (95% ClI) 149 150

Total events 15 51
Heterogeneity: x* = 7.46, d.f.= 7 (p = 0.38), I = 6%

Test for overall effect: Z=4.71 (p < 0.00001)

Tact far cithgroup differences: x2 =0.05,d.f.= 1 (p=0.82), > = 0%

1.7  0.71(0.02,23.31)
126  0.17(0.02,1.55) .
14.3 0.24(0.04,1.37)

1.7  0.71(0.02,23.31)
28 0.61(0.04,10.53) .
15.0 0.12(0.02,0.79) =

199 0.38(0.11,1.31) —
3.6 0.75(0.06, 8.90)

427 0.03(0.00,0.23) <«—mB—

85.7 0.19(0.09, 0.40) <>
100.0 0.20(0.10,0.39) <

| | ] |
0.01 0.1 1 10 100
Favors lock Favors control
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i

Meta-analyse

P
Study or subgroup Lock Systemic antibiotics Weight OR OR
% M-H, fixed (95% CI) M-H, fixed, 95% Cl
events total events total
IﬂCldence 1.2.1 Lockalone
;e . Dannenberg et al. [10], 2003 8 24 8 15 40.9 0.44 (0.12, 1.64) —B

des récidives Subtotal (95% Cl) 24 15 40.9  0.44(0.12,1.64) @

Total events 8 8

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.23 (p =0.22)

1.2.2 Lock + systemic antibiotics

Rijnders et al. [15], 2005 3 21 9 23 45.9 0.26 (0.06, 1.14) —
Fortun et al. [11], 2006 2 19 3 29 13.2 1.02 (0.15, 6.75)

Subtotal (95% Cl) 40 52 59.1 0.43(0.14, 1.35) r
Total events 5 12

Heterogeneity: x2=1.25,d.f.=1 (p=0.26), I?=20%
Test for overall effect: Z=1.45 (p=0.15)

Total (95% Cl) 64 67 100.0 0.43 (0.18, 1.03) > o

Total events 13 20

Heterogeneity: x2 = 1.25,df.=2 (p=0.54),1’=0% , , , |
Test for overall effect: Z=1.90 (p = 0.06) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: x? = 0.00, d.f. = 1 (p =0.98), 1> = 0% Favors lock Favors control

==
Am ] Nephrol 2011;34:415-422

TInfectiologie, Nancy



Faible niveau de preuve chez
les patients non dialysés

« Pas de standardisation
(molécule, concentration, durée...)

« Evaluation de I'efficacité
(clinique, hc, durée de suivi)

e Etudes rétrospectives
o ESI?

 Probables bhiais de non
publication pour déefaut
de résultat

16es Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015
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Fig. 1. Cumulative incidence of treatment failure by study cohort.
ST, standard therapy; ALT, antibiotic lock therapy.

TABLE IV. Controlled Studies of Antibiotic Lock Therapy as Adjunctive Treatment of CRBSI in Non-Dialysis Patients
 ————

Treatment failure

Study Study design Population n (ALT vs. ST) ALT agents (ALT vs. 8T)

Rjinders et al. [23] Prospective RCT  All CRESI 23 vs, 21 Vancomycin or ceftazidime 33%vs. 3T7% P=0.14

Fortun et al. [29]  Retrospective Adult TPN and 19 vs. 29 Vancomycin, gentamicin 16% vs. 34% P=020
chart review oncology or ciprofloxacin

Present study Retrospective Pediatric hematology/ 38 ve. 73 Vancomycin, meropenem, 0% vs. 38% P=024
chart review oncology eentamicin, ceftazidime

or ceftriaxone

ALT, antibiotic lock therapy; ST, standard therapy; P-value calculated by two-sided Fisher's exact test for all studies.

Wolf J. Pediatr blood cancer 2014 15
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Solutions verrous

. : o Autres ALT proposées
Céfazoline 5 mg/mL Eg cc;llrj/rr\nel_ Daptomycine

« Tigecycline

e Taurolidine

Gentamycine  1mg/mL Héparine
2500U/mL

Vassalo M et al. Infection 2015

aPrécipitation a plus forte

concentration

bPNon recommandé;

données insuffisantes
16

Ethanol® 70% -

Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009
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Qualités requises pour la solution verrou

Prouveé
xments

Propriéetés de la SV Tolerance

d Efficacite O Toxicité potentielle
O Surles germes en cause — Stt si flush, population péediatrique
o Diffusion et efficacité dans le biofilm — Eg aminosides, anticoagulants
o De la solution dans son ensemble a Complications mécaniques

o In vitro/animal/homme
O Faible émergence des résistances

] Altération du cathéter

O Pharmacologie Codt
o Stabilité A linézolide, daptomycine
o Compatibilité avec héparine ou edta 1 Pas de solutions commerciales

prétes a I'emploi

Justo JA. Infection and drug resistance 2014; Bookstaver PB. Am J Health Syst Pharm. 2013;70(24):2185-98.
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Tolérance accrue aux
antibiotigues
lofim Persistance chez I'’hote
malgreé le systeme
Immunitaire
¢ Infection chronique
Cantral venous Catheter Gandida albioans Biofim Mogl. infection Recurrence

Emboles septiqgues

and Immunity, 72(10):6023-6031
16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy 18
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Importance du biofilm

Catheter wall

Matrix

Catheter lumen
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Milieu
TSB
N

Pompe 1

Modeles in vitro

Bain marie 37°

Déchets

Pompe 2

Staph epi

(1L0BUFC/m
L)

iy §

: Prolongateur en PVC, 150 cm
: Tuyau en PVC, 30 cm
: Robinet trois voies

: Robinet trois voies avec
prolongateur

16°s Journées Nationales d’'Infectiolpgie

'CY CSII sous sac
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étanche
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A B E. coli

. .|
|| mﬁ!«lh | 1
| | R N ‘ Hubar
| | meedle *
5. aureus

R _j_} e Silicone sepium
; - ,
= - -:x“,_._-l 2

I Fort (CFUAML)

W Fort (RO, pSiemSis)
B Catheter (CFLImMLY
11 [ Catheter (ADH, piSem®isri ra

E. coli

-
T - 3
= o
51 £
' G
Si 3 L5 5
2ot 74 E_:n:
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0- 1 5
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Figure 1. Monitoring of in witro biofi lm-form ing capadty of dinically relevant strains (4] in who ootmuous fow sysiem to grow bofims
mude TMAP. After 24 h biofilm formation in TRAP was onfimed by scanning elecron micoscopy (SEM) for the four bactesa (H) and
Ibioluminesoen oe adivity was acquised using an VS 100 @mes (0. (D) Biofiim was aabeed by plating CFUVmL fn <3 for each bactesa] on U agar
{Ec_. E. ool or P2, » acruginosa) or TSE agar B2, 5. guwus or e 5 epidemids) plates. Relatve luminesaenar was comebted with CFUYmL by
quanttaties anabysis of luminesaenae signals in the port and @theters separately using Lsing Image softaare

dac1 12N joumalpone 0037281 g0

19

Aumeran C et al. EJCMID 2013. Chauhan A et al. Ploes one 2012
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o

o

] * __Ethanol

65 NAant+na ~1 ~
) LJGIJLUIII)’L:I IT
61— Test Mann et
55 Whitney =

45— P<0,05
Vancomycine

w
o1
D

>

Logaritmic reduction

E
2
:

.
L+ ] *
&

3
0 ‘

Contro Contro Control Control Contro Contro
R = - — Ringer |- = |
Vanco Hepari Daptom lactate Eyean  Contro

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
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Reviviscence a
Reformation du biofilm |

apres 24h de verrou
(remise dans la CIP
dans le circuit pendant
72h)

~ =
2 =2

=
=

Mean bacterial count (log,,CFU/SIP)
B g2 s gn
2 8 8 8

s

Vancomyein Daptomyein Ethanol

16°s Journées Na
ML Aumeran C et al. CMI 2013
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I\/Iodée animal

e |nfection de CIP a S. aureus chez le rat

o Etude de l'efficacité de 5j de SV par
céfazoline, genta et céfazoline + genta

o SV seule: 30% de déces par infection

* Vanco systemique

— + SV par céfazoline ou genta + héparine: pas
d’éradication complete du biofilm

— + SV par céfazoline/genta/héparine: eéradication
complete

Log CFU/mL
orpesraaN@O

Control Cefa Genta Cefa+Genta

16°s Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy Chauhan A et al_ Ploes one 2012
du 10 au 12 juin 2015




Evaluation du risque d’obstruction:
precipitation

a X Precipitate

S 80 4+  y=-0.005x+48.2 X Limit of solubility
>
< 70 +
S
5 60 —+ *
[
g 50 =+ * * * *
w m
© 40 4+ x x X X
5
= 30 + x
{©
S 20 L
(&)
5
S 10 +

O | | | | | | | | |

O 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Concentration of sodium enoxaparin (U/mL)

16¢s Journées Nationales d’Inf
du 10 au 12 juin 2015
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Précipitation avec les

Grand Nancy Congrés & Evénemen ts

protéines plasmatiques sl
Ethanol Causes Protein Precipitation—New Safety Issues
for Catheter Locking Techniques
0) y <X

* Précipitation de I'éthanol X
(sans héparine) avec des
protéines du plasma
jusgu’a [éthanol] 28%

 Non reversible avec
urokinase

Schilcher G,et al. Ethanol causes protein precipitation--
16° Journées Nationales d'Infectiologie, Nancy ~ NEW safety issues for catheter locking techniques. PL0S 24
du 10 au 12 juin 2015 One. 2013 31;8(12):e84869
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M Antra DeAr A

Table 1. Patient, OWC and bloodstream infection characteristics of patients

Adjunctive management of central line-associated bloodstream with CLARSI wh received adiuart 70% ELT

infections with 70% ethanol-lock therapy

Characteristic

J Antimicrob Chemother 2014; 69: 1665 - 1668 Potients, n ®

_ . Age (years), median (I0OR; range) 53 (41-65: 21-90)
o 2ml éthanol 70% 4 a 12h/j pdt 5j Fernaie, n (%) 23 (51)
, ., . Malignancy, n (%) 34 (76)

« 5 (11%) ont eu une bactériémie iy o o m 4

pe rSIStante E;IEDTFE:;':;E&[ nutrition 23 Egg;
« 36% ablation de kt dans la e e oo s

semaine suivant le début du verrou T h“E:“;::‘ﬁ;] 2

Ype o , N

* 62% ont garde leur kt sur une boprport ool o

periode mediane de 71 | IeC pohethons) o
e Tolérance: aucune mais revue de Causative pathogen, n (%)

. . . coagulase-negative staphylococc 20 (44)
dossier + les CompllcathnS Gram-negative bacill” 10 (22)
mécanlques ne SOnt Etrf;;::i:mm mitis ig;
manifestement pas prises en P -
CO m pte ?ﬁi;idﬁr[um Jeikeium ; S;

polymicrobial bacteraemia® 6(13)

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015




bloodstream mfections 1 cancer patients

Taurolidine

M. Koldehoff**, J L. Zakrzewski.”

|

Internationn] Jorml of Ansimricrobial Az 34 (200<) 431455

e smcmaswaddl AN A crcarmduadl AN Ll NN4d T

Taurolidine 1s effectrve 1n the treatment of central venous catheter-related

JEtudes £ _

Pas d’argument pour utiliser la N

= Préven

donnectgurolidine en curatif pour l'instant
 Curatif: aucune indication

pour I'instant

3 ml taurolidine-ringer 0,5%
6: 24h
2. 48h
3: 72h

Bonne évolution des symptdmes

3 récidives retraités

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015
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Centre Prouve
Grand Nancy Congres & Evénemen ts

Finalement, lequel choisir? T

4p\

d Protocole a diffuser (quand faire un verrou)

 Contraintes techniques: faire ce qu’'on a I'’habitude de faire
dProcédure a diffuser

v'Staphylocoques: vancomycine, gentamycine, céfazoline
v Gram-: Ceftazidime, gentamycine
v'Pour ceux qui en ont I'expérience: éthanol

16°s Journées Nationales d’'Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015



[Infection CIP]
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e

4p\

i m

Ttt systémique si bactériemie

| | |
Jo J1 J3 J10

[Ethanolémie] [ Hémocultures

1695[ Visites de suivi

du 10 au IZ7juin 2015

, Nancy

[ Suivi téléphonique hebdo ]

Criteres d’évaluation

» Guérison a S14

» Evolution favorable
jusgu’au dc ou ablation
CIP pour fin de ttt

-

J
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Centre Prouvé

Conclusion P
.p\g{,
1  Selectionner les indications > Situation clinique, germe,
type de kt
. \ SV + SV: genta, vanco, cefta
Perfusion 2 D, . o
continue sur ki? antibiothérapie < éthanol”
: systemique 10-14 | Protocoliser, diffuser
Procédure IDE détalllee

3 Evaluer: clinigue, hemocultures

Un gros travail de recherche clinique reste a faire

16es Journées Nationales d’Infectiologie, Nancy
du 10 au 12 juin 2015
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