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VERROUS - ACTUALITES

• Physiopathologie

• Verrous antibio curatifs

• Ethanol

• Verrous antibio préventifs

• Taurolidine

• Associations - Antibiofilms



IDSA guidelines 2009



Colonisation des cathéters veineux centraux



Formation du biofilm



Raad JID 1993

VERROU



VERROUS ANTIBIOTIQUES CURATIFS



Verrous antibiotiques curatifs

Messing J Parenter Enteral Nutr. 1988

Verrous amikacine, vancomycine ou minocycline
2 ml, 12h/24h pendant 12 à 16 jours
Sauvetage du cathéter 91% (20/22)



Verrous antibiotiques curatifs
étudiés en clinique

Gram positifs Gram négatifs CG+ et BG- Candida spp

Vancomycine Amikacine
Vancomycine 
+ciprofloxacine

Amphotéricine
B liposomale

Téicoplanine Gentamicine
Vancomycine 
+ceftazidime

Ethanol 70%

Céfazoline Ceftazidime Ethanol 70%

Daptomycine Ciprofloxacine

Ethanol 70% Levofloxacine

Ethanol 70%

Fernandez-Hidalgo  Expert Rev Anti Infect Ther 2014



Rijnders JAC 2005

Verrou antibiotique 
curatif

un essai randomisé

Verrou 
vanco 0,5 mg/ml 
ou cefta 0,5 mg/ml
> 8h/24h

pendant 7 à 14j



Verrou antibiotique curatif
un essai randomisé

Verrou 
- vanco 0,5 mg/ml 
ou cefta 0,5 mg/ml
- + héparine
-> 8h/24h
-pendant 7 à 14j



Verrous curatifs à la 
Daptomycine
en sauvetage

Tatarelli Infection 2015

Verrous
Dapto 5mg/ml 
dans  Ringer Lactate
12h/24h
7 à 16j



Raad AAC  2007

In Vitro



Funarellas CID 2011

Verrous
Ciprofloxacine 2000 mg/l
ou Amikacine 2000 mg/l 
24h/24h
14 jours



Verrou anti Pyo

Ozbeck J Chemother 2014

IN VITRO



Verrous à l’éthanol



Aumeran Europ J Clin Microbiol Infect Dis.  2013

contrôle

H0 arrêt verrou

H72 arrêt verrou

Verrou
24h à 37°C

IN VITRO



Verrous à l’éthanol en curatif

McGrath  Clin Pediatr 2011

Etude Clinique

59 patients / 80 infections

1 seul Verrou d’Ethanol 70% de 24h

Guérison clinique  3 mois 69/80 (86%)



Verrou d’éthanol en sauvetage

Blackwood J Ped Infect Dis Soc  2015

Ethanol 70%

Etude prospective
Alimentation 
Parenterale



Verrous antifungiques

Biofilms jeunes Biofilms matures

Caspo 5 mg/l 76,8 80,4

Caspo 25 mg/l 78,6 81,5

Mica 5 mg/l 77,7 78,7

Mica 15 mg/l 65,4 75,9

Posaco 10 mg/l 49,7 48,4

L-Amb 200mg/l 91 87,5

L-Amb 1000mg/l 88,5 87,5

Pourcentage d’inhibition de l’activité métabolique de Candida albicans
durée verrou 12h ; délai post-verrou 48h.

Cateau Med Sciences  2012

IN VITRO



Candidémies sur cathéters

• Verrous actifs sur Candida spp

– Verrous antibiotiques : inhibent formation du biofilm à Candida

– Verrous Taurolidine : ne stérilisent pas le biofilm à Candida

– Verrous antifungiques: ne stérilisent pas le biofilm à Candida

– Verrous éthanol > 40% ++: stérilise biofilm Candida en 30mn

• Utilisation exceptionnelle des verrous en curatif

– Règle = ablation du cathéter car échecs > 50% et risque vital

– Si sauvetage : fond d’œil, écho cœur, hémocultures répétées

– Verrou éthanol >40% Sidrim Int J Antimic agents  2015
Cateau Med Sciences  2012
Oncu Clin Nutr 2014



Verrous antibiotiques préventifs



Zacharioudakis
CID 2014

Verrous préventifs 

RR =0,31

12 verrous
Évitent 1 infection



Zacharioudakis
CID 2014

Verrous préventifs 



Verrous préventifs à la Taurolidine



Liu  Plos One   2013

Verrous de Taurolidine
Prévention des 

infections sur cathéter

! Risque d’occlusion du cathéter par 
thrombose



Taurolidine

Olthof Clin nutrition 2015



Taurolidine : absence d’adaptation microbiologique

Olthof Clin. Nutrition   2013



Verrou éthanol préventif en réanimation 
Un essai randomisé

Souweine Am J Respir Crit Care Med 2015



Schoot Eur J Cancer 2015

Essai randomisé en  onco-pédiatrie

307 patients

Ethanol 70% pendant 2 heures

Bactériémies liées au cathéter 

0,77 vs 1,44 / 1000 cathéter-jours

Verrou à l’éthanol 
en préventif

! Retrait de consentement  pendant l’étude 
Ethanol =20/ contrôle = 8



Verrou à l’Ethanol
Effets secondaires

• Effets systémiques

– Effet antabuse avec métronidazole

– Goût de vodka dans la bouche

– Tête légère

– Flush facial

• Altération du cathéter

– Polyuréthane > carbothane > silicone

– Élution de polymères (polyuréthane et carbothane)

• Occlusion du cathéter

– Ethanol>28% => précipitation protéines plasmatiques

• Favorise formation de biofilm à staphylocoque
Mermel JAC 2014



Verrous à l’Ethanol : Résistance à l’élongation

Landry 2015
J Vasc Access



Landry 2015
J Vasc Access



Schilcher Plos One  2013

L’éthanol > 28% 
entraîne une 

précipitation des 
protéines du plasma



L’éthanol favorise la formation de biofilm par le 
Staphylocoque

Luther  Infect Dis Ther 2015



Verrou à l’éthanol
Recommandations

• N’utiliser que sur des cathéters approuvés pour 

l’utilisation d’éthanol par le fabricant

• Utiliser concentration, volume, durée minimum

• Ajouter produits pour diminuer l’obstruction et inhiber la 

formation de biofilm (citrate?)

• Réaliser des études randomisées prospectives avec des 

cathéters en place à différents sites anatomiques

Mermel JAC 2014



BIOFILM : Prévention ou contrôle
Approche 
thérapeutique

Mécanisme d’action Application potentielle Validé /études 
humaines

Agents Chélateurs Antimicrobien; 
déstabilse EPS

Verrou pour enlever le biofilm Oui

Ethanol Antimicrobien; 
pénètre EPS

Verrou pour enlever le biofilm Oui

Taurolidine-citrate Antimicrobien Verrou pour prévenir 
colonisation ou enlever biofilm

Oui

Dispersant du 
biofilm

Disperse cellules 
biofilm

Verrou pour enlever le biofilm Non

Bactériophage Antimicrobien; 
dégrade EPS

Prétraitement des cathéters 
pour prévenir colonisation

Non

Oxyde Nitric Relargue NO Prétraitement des cathéters 
pour prévenir colonisation

Non

GImU inhibiteur 
enzymatique

Antimicrobien; anti-
adhésines

Prétraitement des cathéters 
pour prévenir colonisation

Non

Inhibiteur du RIP 
Quorum-Sensing

Inhibe QS nécessaire à 
S. aureus pour biofilm

Injection parentérale enlève le 
biofilm formé

Non



Estes  AAC 2015



Verrous antibio + chélateur

Lebeaux JAC 2015

H+24



Lebeaux JAC 2015



Verrou antibio + chélateur + éthanol

Raad AAC 2013



PS Pseudomonas aeruginosa

AN Acinetobacter baumanii

CA Candida albicans

CG Candida glabrata

Raad AAC 2013



Conclusion 

• Utilité des verrous antimicrobiens 

– Pour les cathéters de longue durée précieux

– En préventif, surtout si taux d’infection élevé ou en cas d’infections 

récidivantes : 

Taurolidine ou éthanol > antibiotiques

– En curatif, sauf si complications ou staph doré ou candida

Antibiotiques validés par des études cliniques

daptomycine ou éthanol en sauvetage

• Perspectives : associations antimicrobiens + antibiofilms

• Protocoles locaux



Le protocole verrou curatif (1)

I. PRINCIPES : KT précieux; intraluminal; forte concentration; validé; 

associé à antibiothérapie systémique

II. INDICATIONS : 

Algorythme du traitement des bactériémies sur cathéter veineux central

III. PROCEDURES :

I. Solutions verrou

II. Préparation des solutions verrou

III. Administration

IV. Stockage et Stabilité



Le protocole verrou curatif (2)

Algorythme du traitement des bactériémies sur cathéter veineux central



Le protocole verrou curatif idéal? (3)

Solutions verrous

Antibiotique Concentration Indication

Vancomycine 2 mg/ml Cocci gram positif

Amikacine 2 mg/ml Bacilles gram négatif

Vancomicine
+

Amikacine

5 mg/ml
+

5 mg/ml

Association
Cocci gram positif et
Bacilles gram négatif

Daptomycine*
5 mg/ml

dans Ringer Lactate

Staphylococcus aureus*
S. Coag nég (2e intention)

Ethanol* 70% Candida sp*

* Avis infectiologique requis        



Le protocole verrou curatif (4)

Préparation Verrou

Administration Verrou

Stabilité Verrou


