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CHu Cas clinique : PNA o
Madame P, 55 ans, se présente aux urgences pour des signes fonctionnels
urinaires (brilures mictionnelles, pollakiurie), de la fievre (T°= 39°C), et

une douleur lombaire droite. La bandelette urinaire retrouve des
leucocytes et des nitrites. Bref, elle a une pyélonéphrite aigué droite !

Apres avoir prélevé un ECBU, vous souhaitez instaurer un traitement
antibiotique probabiliste.



7 A . .
CHu Démarche diagwostique
1/ quels sont les parametres a prendre en compte pour le choix de
P’ antibiothérapie probabiliste ?

A/ une fréquence respiratoire >22/min et une TAS<100 mmHg
B/ une insuffisance rénale chronique

C/ la nécessité d’un geste chirurgical urologique dans les 24h
D/ I'absence de détection de nitrites par la bandelette urinaire

E/ I'absence de signes fonctionnels urinaires précessifs
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Démarche diagnostique W

ormandie Université

1/ quels sont les parametres a prendre en compte pour le choix de
P’ antibiothérapie probabiliste ?

Acute pyelonephritis (APN)
Male’? } Yes Male UTI
Pregnancy? Yes

APNin pregnancy

qSOFAZ22 (severe sepsis)?
Septic shock? Severe APN
Urological procedure?

¥
Risk factors for complication? APN atrisk of complication, but
/\ without severity criteria
V

Uncomplicated APN
without severity criteria

Fig. 5. Overall management of pyelonephritis.

Recommandations de prise en charge des 1U, Med Mal Inf 2018, a paraitre
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CHu Démarche diagnostique
1/ quels sont les parametres a prendre en compte pour le choix de
P’ antibiothérapie probabiliste ?

[U communautaire vs Fdsnesecomiale [U associée aux soins

PNA avec signes de gravité [quick-SOFA 2 2) OU geste urologique urgent ]

, l !

‘ { Pas de choc septique ‘ ‘ Choc septique J ‘

Recommandations de prise en charge des 1U, Med Mal Inf 2018, a paraitre
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CHu Démarche diagwnostique
1/ quels sont les parametres a prendre en compte pour le choix de
P’ antibiothérapie probabiliste ?

A/ une fréquence respiratoire >22/min et une TAS<100 mmHg
B/ une insuffisance rénale chronique

C/ la nécessité d’un geste chirurgical urologique dans les 24h
D/ I'absence de détection de nitrites par la bandelette urinaire

E/ I'absence de signes fonctionnels urinaires précessifs
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CHu Epidémiologie
2/ Sagissant d’une IU communautaire, quels taux de résistance
anticipezvous pour un E. coli si la patiente n’a pas de FDR de

complication ?

A/ Ciprofloxacine : 8%

B/ Ofloxacine : 12%

C/ Ceftriaxone : 8%

D/ Augmentin : 15%

E/ Cotrimoxazole : 25%
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Tableau 3.15 - Escherichia coli : sensibilité aux antibiotiques.
Table 3.15 - Escherichia coli: susceptibility to antibiotics (réseau MedQual, 2015)

N. total % souches / % strains

Antibiotique / Antibiotic de souches / " | "
Amoxicilline l 210188 | 56,7 0,7 42,6
Amoxicilline - clavulanate 206176 72,7 10,0 173
(éfixime 186982 943 05 52

[(ehriaxone 194795 95,7 0,0 43 ]
(eftazidime 199275 97,0 13 1,7
Erfapénéme 211207 100,0 0,0 0,0
Acide nalidixique 211692 83,1 0,0 16,9

[ Ofloxacine ] 182093 84,5 15 [ 14,0 ]
Norfloxacine 157470 84,5 08 14,7

[ Ciprofloxacine ] 210683 89,9 08 [ 9,3 ]
Cotrimoxazole 205910 80,0 0,0 20,0
Nitrofurantoine 199572 99,0 0,0 1,0
Fosfomycine 200968 98,8 00 1,2

ONERBA

Rapport ONERBA 2015
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Sensibilité aux antibiotiques de E. coli dans les u

» Molécules par voie orale
» Réseaux ONERBA de 2013 a 2016

France

% sensibilité Onerba | REUSSIR | AFORCOPI | MedQual
ville 2013 | 2013% BIO 2015 2016

Amoxicilline 55,6 - 50,2 58,3
Co Amoxi Clav 70,4 61,7 69,3 85,2
Céfixime 95,0 92,4 92,1 94,3
Mecillinam - 93,3 92,4 -

Fosfomycine 98,7 98,7 98,7 99,1
Furanes 98,7 98,2 98,7 99,4
Ciprofloxacine 89,5 87,3 87,8 90,8
Cotrimoxazole 79,6 77,3 77,5 80,6

T. Gueudet pour le (S de IONERBA, JNI 2017
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=
Transville ONERB

Al

enquéte nationale du 1¢" au 31 janvier 2012

70 laboratoires de ville

tous patients a prélevement positif a E. coli avec antibiogramme disponible, a
'exclusion des cliniques et EHPAD

16 650 isolats dont 16 328 (98 %) ’ECBU

S amox 55,6 %
amox-clav 70,4 %
ceftriaxone 95,3 % BLSE 3,8 % C*¢0,9 %
acide nalidixique 82,4 %
ofloxacine 88,9 %
cotrimoxazole 76,5 %
furanes 98,3 %
fosfomycine 98,8 %

J. Caillon
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Transville ONERB A/@

France

Nombre d’E.coli BLSE par tranche d’age :

‘158

Age: 2 a 107 ans

2218 22 “23a20ans
5 ®20 a30ans
30 a 40 ans
40 a 50 ans
%50 a60ans
®60a70ans
w70 a80ans
®80a90ans
®O0 a 107 ans

N =554

J. Caillon
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anticipezzvous pour un E. coli si la patiente n’a pas de

complication ?

Table 3

Ei‘.dimi‘.otoie

2/ Sagissant d’une IU communautaire, quels taux de résistance

)

ormandie Université

FDR de

Prevalence of antibiotic resistance in France in 2016 among E. coli strains
responsible for adult community-acquired urinary tract infections.

<5%

~ 5%
< 10%

10 to 20%

>20%

Fosfomycin-trometamol
Nitrofurantoin
Aminoglycosides

3G(| and aztreonam
Ciprofloxacin, levofloxacin

Pivmecillinam
Amoxicillin-clavulanic acid

Pivmecillinam
Ciprofloxacin, levofloxacin
TMP and SMX-TMP
Amoxicillin
Amoxicillin-clavulanic acid

TMP and SMX-TMP

General population

General population

General population

General population
Uncomplicated and non-recurrent
UTI, in the absence of
fluoroquinolone administration in
the previous 6 months
Uncomplicated cystitis

General population, according to
appropriate concentrations for
cystitis

Cystitis at risk of complication
UTT at risk of complication
Uncomplicated cystitis

General population

General population, according to
appropriate concentrations for
APN and male UTI

UTT at risk of complication

Recommandations de prise en charge des 1U, Med Mal Inf 2018, a paraitre
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% d'TU communautaires a . coli BLSE
Moldavie, Roumanie, Turquie, Grece
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Bernard. Clin. Microbiol. Intect (2016)
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Resistance a la ceftriaxone de F. coli

Surveillance Atlas of Infectious Diseases

et

Antimicrobial resistance  Escherichiacoli  Third-generation cephalosporins ~ Resistant (R) isolates proportion 2015

Resistant (R) isolates proportion - Resistant (R) isolates proportion (%)

Region A2 (%)
<1%
Austria 9.7
Belgium 9.7 1-<5%
Bulgaria 38.5 5-<10%
Croatia 12.5
10-<25%
Cyprus 28.5 f
Czech Republic 14.5 25-<50%
Denmark 7.5 § : 50-<75%
Estonia 11.4
- >=75%
Finland 6.1
France 11.0
Germany 10.4
Greece 19.8
Hungary 16.7
Iceland 1.7 RS
Ireland 114 .
Ttaly 30.1 Admin. boundaries: ©EuroGeographics
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Year Resistant (R) isolates proportion, by age

. France 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
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CHu Epidémiologie
2/ Sagissant d’une IU communautaire, quels taux de résistance
anticipezvous pour un E. coli si la patiente n’a pas de FDR de

complication ?

A/ Ciprofloxacine : 8%

B/ Ofloxacine : 14%
C/ Ceftriaxone : 8% (environ 4%)

D/ Augmentin : 15% (oui pour la concentration critique « cystites », mais
20-30% pour la concentration « systémique »a retenir pour PNA)

E/ Cotrimoxazole : 25%
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CHu Epidémiologie
3/ S’agissant d’'une IU communautaire, quels taux de résistance
anticipez-vous si la patiente a un ou plusieurs FDR de complication ?

A/ E. coli ciprofloxacine-R >15%

B/ E. coli C3G-R par sécrétion de BLSE >5%

C/ K. pneumoniae C3G-R par sécrétion de BLSE =20%
D/ E. coli amikacine-R >5%

E/ E. coli pipéracilline-tazobactam-R >5%
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10,00%
9,00%
8,00%
T00% ¢
6,00%
5,00%
400% - :
3,00%

2,00%

1,00% W ™
"7 | <15 | 15-25 | 26-35 | 36-05 | 46-55 | 56-65 | 66-75  76-85 | 86-95 | 95

=o=BLSE |3,32% 2,25% [2,21% 2,56% | 3,36% 4.90%]6.169; s.am{s.w% 8,94%
4-CASE | 0,42% 0,28% | 0,17% 0,42% | 0,31% 0,25% | 0,70% 0,66% | 0,90%  1,63%

Proportion d’E. coli a BLSE ou céphalosporinase
hyperproduite par tranches d’age

J

T. Gueudet pour le (S de IONERBA, JNI 2017
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E coli BLSE EHPAD

-
S

-
N

[y
o

% de E. coli BLSE dans les urines

Ambulatoire EHPAD

T. Gueudet pour le (S de IONERBA, JNI 2017
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156 cas de PNA hospitalisées en Infectiologie en 2010-2012 :

57 PNA simples (33 %)
dont 25 bactériémies (44 %)

99 PNA compliquées (67 %)
dont 8 bactériémies (8 %)
46 avec 1 FDR de complication
40 avec 3 FDR de complication
14 avec > 3 FDR de complication

Cipro-R :
- PNA simples (6%)

- a risque de complication (20%)

Corrélation entre le nombre de FDR et

le taux de résistance aux FQ !

Rate of fluoroquinolone resistance according to the

30%

25% +

20%

15%

10%

5%

0%

number of risk factors for complication

Ftienne (2014). Med Mal Int 44(5), 217-22
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3/ Sagissant d’une IU communautaire, quels taux de résistance
anticipez-vous si la patiente a un ou plusieurs FDR de complication ?

A/ E. coli ciprofloxacine-R >15%

B/ E. coli C3G-R par sécrétion de BLSE >5%
C/ K. pneumoniae C3G-R par sécrétion de BLSE =20%
D/ E. coli amikacine-R >5%

E/ E. coli pipéracilline-tazobactam-R >5%
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CHu Cas clinique : PNA a

4/ Pour cette patiente, quel taux de résistance attendu vous paraitrait
acceptable pour prescrire un antibiotique ?

A/ C3G-R <9% pour une pyélonéphrite non grave

B/ Ciprofloxacine-R <10% pour une pyélonéphrite non grave
C/ Ofloxacine-R 12% pour une pyélonéphrite non grave
D/ C3G-R = 5% pour une PNA en choc septique

E/ C3G-R = 5% pour une PNA en sepsis sévere !??



Y .
CHu isque « acceptable »

4/ Pour cette patiente, quel taux de résistance attendu vous paraitrait
acceptable pour prescrire un antibiotique ?

Choix ARBITRAIRE modulé selon la gravité potentielle de I'TU
- cystite # PNA
-QuickSOFA <2  # >2 # choc septique



4 .
CHY isque « acceptable »

Cystites : 5 études contrdlées randomisées contre placebo, suivi 3 mois

1j : cotrimoxazole, cefixime
3j : nitrofurantoine, cotrimoxazole
7j : cotrimoxazole, pivmecillinam

efficacité clinique efficacité microbiologique
Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
End of treatment . .
‘ ‘
15t follow-up (J8) - -
e e
0';01 0?1 1 1:0 1=00 0.’01 0?1 1 1'0 160
Favours placebo Favours antiblotics Favours placebo Favours antibiotics

Falagas, J Intection 2009 Feb 1;58(2):91-102.
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CHu isque « acceptable »

... POUR LES CYSTITES !

Importance des études contre placebo...

Placebo / hydratation : 25-42% guérison (clin + microbio)

Risque de progression cystite = pyélonéphrite... ?

entre 0,4% et 2,6%
versus 0-0,15% sous ATB

Falagas ME, et al. ] Infection 2009;58:91-102

Christiaens TCM, BrJ Gen Pract. 2002 Sep;52(482):729-34.



CHY

ROUEN NORMANDIE

Taux de résistance « acceptable » :
<20% pour les cystites simples
<10% pour les cystites a risque de complication

<10% pour les PNA et les IU masculines
<5% pour les PNA avec critéres de gravité

NB : idem IDSA

Gupta K. Diaporama IDSA. 2012 Sep 28::1-53. a
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CHu Cas clinique : PNA A

4/ Pour cette patiente, quel taux de résistance attendu vous paraitrait
acceptable pour prescrire un antibiotique ?

A/ C3G-R <9% pour une pyélonéphrite non grave

B/ Ciprofloxacine-R <10% pour une pyélonéphrite non grave
C/ Ofloxacine-R 12% pour une pyélonéphrite non grave
D/ C3G-R = 5% pour une PNA en choc septique

E/ C3G-R = 5% pour une PNA en sepsis sévere 177
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La patiente vous apprend qu’elle a été brievement hospitalisée en Inde 3
mois auparavant pour une déshydratation liée a une diarrhée, traitée sur

place par levofloxacine. La patiente n’a pas de critere de gravité du sepsis
(Quick SOFA =1). Léchographie a montré une lithiase obstructive qui va
étre drainée par la pose d’'une sonde double ] dans les 2 heures a venir.

5/ Parmi les schémas antibiotiques suivants, le(s)quel(s) recommandez-
?
vous !

A/ Ceftriaxone + Amikacine
B/ Piperacilline-Tazobactam
C/ Levofloxacine + amikacine

D/ Imipenem

E/ Ertapenem
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Avoir été exposé a des ATB, notamment des ATB « critiques »...

Timeperiod, Mathlotic  Resistancein Oddsratho 0dds ratlo
study eaoosure  unexposed (95%C0 o5%0)
0-1 i
- mOlS i 445 03.78%05.21)
Miber”  Iametnopam 0 4852630894
Hillier Amoxicillin 20 —f— LN (157061)
Poaled odds atio * L4 (3.78%5.12)

Test for heterogeneity: =0.0%, P=0.576

0-3 mois H
— - I'impact des ATB sur le microbiote
-
E

260 (2040333

193 (1060351

ko299 intestinal est perceptible >6mois a travers
le taux de R au cours des U

Hay ™ Anyanshiatic 20
Poaled odds atio

0-6 mois

B 13 (1.1401.61)

Donman? Timethopim MR : | 167 (13202.10)
Seinke™  Témethopm 19 & 1950060502
Willer  Amoxicillin 2 0 183 (1390242
Donnan?  Anyanbitic® MR — 165 (1100246
Willer*  Timethopdm 2 E 3 257 (18303.61)
Metlay* ST 2 ——  L100.200750
Pooled odds atio - 218(15703.09

*
0-12 mois
— S - 1.2(1.1601.29
Donnan™  Anyansbiotic* W 1.18(1.0601.32)
Willer®  Amoxicillin 19 -0 162(1.1802.29)
Hay ™ Mnyanshiotic* 38 1130790163
Willer®  Timethopsm 19 -0 23 (1.59%3.50
Pocled odds atio * 1931150159
Test for heterogen ety P=71.9%, P=0.007

0.1 1 10

Antiblotic use Antiblotic use

assodated with assochted with

susceptibility resistance

Costelloe, BM.J 2010;340:¢2096
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Etre colonisé¢ a EBLSE...

% d’IU a E. coli BLSE

Selon le % d’E. coli intestinal

r
0 U aE. coliBLSE

10 B uiautreE co
., -on porte de bactéries R dans son tube dig
c -on a de risque d’IU a souche R
2
Q * *
e Risque proportionnel
(0]
0o ] —
2 5
]
z

SN e N H. HI l

0.001% 0.01% 0.1% 1% 10% 100%

-
ESBL-RA des patients sans prise concomittante d'antibiotiques
Ruppe, E. Antimicrob. Agents Chemother. 2013
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Should we consider faecal colonisation with extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae in empirical therapy of
community-onset sepsis?

[ The PPV of ESBL-E colonisation for ESBL-E sepsis aetiology was significantly higher]
(62.6%) when sepsis originated from a urinary tract infection (UTI) than from a
respiratory tract infection (24.5%), other known origins (27.1%) or an unidentified

origin (21.4%).

Stupica D. Int J Antimicrob Agents. 2017
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Previous drug exposure including antimicrobial agents in study population.

ESBL (n = 50) Non-ESBL (n =100) P value

Antimicrobial exposure within 21 (42) 19 (19) 0.002**
3 months, no. (%)
Penicillin 5(10) 0 0.003™*
[Cepha]osporin 6 (12) 10 (10) 0.709
Fluoroquinolone 8 (13) 5 (5) 0.024"
Carbapenem T(2) 0 0333
Other 1(2) 4(4) 0.665
Other drug use within 3 months,
no. (%)
PPI 4(8) 8 (8) 1.0
Immunosuppressant 1(2) 5(5) 0.664
Chemotherapy 0 3(3) 0.551
Steroid 3(6) 5(5) 1.0

*p<.05, **p<.01 *p <.001: significant change from baseline values.
UTI = urinary tract infection; PPI = proton pump inhibitor.

Lee HAm J Emerg. Med; 2018 Jan 15;:1-5
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Risk factors for extended-spectrum (-lactamase-producing Escherichia coli in patients with urinary tract infection (UTI) presenting to emergency department.

Characteristics Univariate analysis Multivariate analysis
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value
Bedridden 3.24 (1.21-8.68) 0.019
Medical device
Urinary catheter 8.60 (0.93-79.19) 0.057

Cerebrovascular disease 420 (1.97-8.93) <0.001""" 3.24 (1.45-7.25) 0.004™"
Prior UTI within 1 year 3.77 (1.63-8.75) 0.001™ 3.26 (1.32-8.05) 0.010”
Antimicrobial exposure within 3months® 2.20 (0.96-5.03) 0.060

Fluoroquinolone 3.61(1.11-11.71) 0.031"

Infection type

Hospital-acquired 5.50 (1.94-15.56) 0.001"" 3.86 (1.263-11.8 0.017°

"p<.05, ""p<.01 ""p <.001: significant change from baseline values.
Cl = confidence interval; OR = odds ratio; UTI = urinary tract infection.
¢ Not included in the multivariate analyses.

Lee HAm J Emerg. Med; 2018 Jan 15;:1-5
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Sensibilité aux antibiotiques de E. coli BLSE

ROUEN NORMANDIE

% sensibilitt | Onerba | AFORCOPI | MedQual | ONERBA

ville 2013 | BIO 2015 2016 ville

2016

BLSE 3,8 4,7 3,6 3,6
Fosfomycine 92,4 92,0 93,6 En cours
Furanes 93,5 96,0 98,0 En cours
Ciprofloxacine 41,0 32,0 46,4 En cours
Cotrimoxazole 47,0 42,0 50,4 En cours

T. Gueudet pour le (S de IONERBA, JNI 2017
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Tableau 5.23 - Entérobactéries productrice de BLSE : évolution de la sensibilité (%) aux principaux antibiotiques.
Table 5.23 - ESBL-producing Enterobacteria: evolution of the susceptibility (%) to the main antibiotics (réseau AP-HE 2001-2014)

A";{')'t’f.'b‘:;‘i‘c"e 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Nombre de souches / N strains (n=145) | (n=220) (n=238) (n=271) = (n=487) (n=453) @ (n=744) @ (n=825) @ (n=555) @ (n=1035) (n=1216) (n=1260) (n=1399) | (n=1724)
Gentamicine 591 573 454 435 513 515 503 492 495 482 481 471 426 | 495
Tobramycine 235 169 268 230 297 291 312 316 355 336 373 348 316 344
e
Amikacine 497 568 542 562 588 617 660 699 769 789 816 846 797 | 827
Imipénéme 993 995 1000 955 955 987 990 991 998 996 994 994 993 991
fp— n . . N ( \
Quinolones classiques / Classical quinolones | 28,6 13,8 19,7 15,3 16,5 15,3 16,8 18,6 19,8 19,0 21,3 21,3 17,7 18,1
Ciprofloxacine 396 242 278 248 243 20 272 236 254 276 279 249 216 | 248
\ Yy \ J

Encuéte durant 2 mols & partir de 2002, €t 3 moks a pariir de 2005
Study dwation: 2 months/year after 2002 and 3 months ofter 2005

ONERDBA, 2015
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Pyelonephritis = urine culture followed by empirical antibiotic treatment

Y A
APN without severity criteria APN with severity criteria

A y Y

Uncomplicated APN: APN at risk of complication: qSOFA=2 without septic shock Septic shock:
(formery known as severe sepsis)or
ciprofloxacin or parenteral 3GC (to favorwith urgent urological procedure: parenteral 3GC + amikacin
levofloxacin (unless hospitalized patients) or In case of allergy: aztreonam + amikacin
fluoroquinolone ciprofloxacin orlevofloxacin parenteral 3GC + amikacin
administration <6 (unless fluoroquinolone Unless history of ESBL-E UTl/urinary
months) or parenteral administration <6 months) amikacin tract colonization <6 months, or
3GC amoxicillin-clavulanic acid/2GC-
Unless history of UTl/urinary tract 3GCl/fluoroquinolones <6 months, or
In case of contraindication: aminoglycoside (amikacin, colonization caused by an ESBL-E travel to an ESBL-E endemic area:
gentamicin, or tobramycin) or aztreonam <6 months: carbapenem + amikacin

- choice based on prior
microbiological documentation:
piperacillin-tazobactam + amikacin if
susceptible strain

Recommandations de prise en charge des 1U, Med Mal Inf 20185, a paraitre
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CHu Cas clinlque : PNA d

La patiente vous apprend qu’elle a été brievement hospitalisée en Inde 3
mois auparavant pour une déshydratation liée a une diarrhée, traitée sur
. . b DN [ ’ .
place par levofloxacine. La patiente n’a pas de critere de gravité du sepsis
(Quick SOFA =1). Léchographie a montré une lithiase obstructive qui va
étre drainée par la pose d’'une sonde double ] dans les 2 heures a venir.

5/ Parmi les schémas antibiotiques suivants, le(s)quel(s) recommandez-
?
vous !

A/ Ceftriaxone + Amikacine
B/ Piperacilline-Tazobactam
C/ Levofloxacine + amikacine

D/ Imipenem

E/ Ertapenem
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CHu Cas clinique : PNA a

Comme on pouvait le craindre, I'état septique de la patiente s’aggrave
rapidement apres le drainage. Son score Quick SOFA est alors a 3.

6/ Quelle adaptation du traitement antibiotique proposez-vous ?
A/ Ceftriaxone + Amikacine

B/ Piperacilline-Tazobactam

C/ Levofloxacine + amikacine

D/ Imipenem + amikacin

E/ Ertapenem + amikacin
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Pyelonephritis = urine culture followed by empirical antibiotic treatment

A4 A

APN without severity criteria APN with severity criteria
A y A 4 \ 4
Uncomplicated APN: APN at risk of complication: qSOFA=2 without septic shock Septic shock:
(formery known as severe sepsis)or
ciprofloxacin or parenteral 3GC (to favorwith urgent urological procedure: parenteral 3GC + amikacin
levofloxacin (unless hospitalized patients) or In case of allergy: aztreonam + amikacin
fluoroquinolone ciprofloxacin orlevofloxacin parenteral 3GC + amikacin ~N
administration <6 (unless fluoroquinolone In case of allergy: aztreonam + Unless history of ESBL-E UTl/urinary
months) or parenteral administration <6 months) amikacin tract colonization <6 months, or
3GC amoxicillin-clavulanic acid/2GC-
Unless history of UTl/urinary tract 3GCl/fluoroquinolones <6 months, or
In case of contraindication: aminoglycoside (amikacin, colonization caused by an ESBL-E travel to an ESBL-E endemic area:
gentamicin, or tobramycin) or aztreonam <6 months: carbapenem + amikacin
- choice based on prior /)
microbiological documentation:
piperacillin-tazobactam + amikacin if
susceptible strain

Recommandations de prise en charge des 1U, Med Mal Inf 2018, a paraitre
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Cas clinique : PNA a BMR

Pool 6 études : bactériémies a E. coli BLSE carbapénémes vs
inhibiteurs + Plactamines (urinaire et biliaire)

| Patients included in the revised cohorts (n=740) | péni-inhiteur carbapénéme péni-inhiteur carbapénéme (P
(n=72) (n=31) (n=54) (n=120)
l aJi  2(28%) 3(9,7 %) 0,1] 1(1,9%) 5(4,2 %) 06
| Paents with bloodstream ifection (n=287) | aJ1a 7(97%) 5(161%) [03| 3(56%)  14(11,7%) |02
l aJ3d 7(9,7 %) 6 (19,4 %) 0,1] 5(9,3%) 20 (16,7 %) 0,1
| Eligible patients (n=192) |
I Mortalité a J30 Minimum Inhibitory Concentration, ma/L
v + Antimicrobial =1 2 4 8 16
| Empirical therapy cohort (n=103) | | Definitive therapy cohort (n=174) | Piperaciliin-tazobactam | 0/10  0/8 ) 1/4 2/6 1/7
Amoxicillinclavulanate 112 2/25
Treated with Treated with Treated with Treated with 1. . o
BLBLI (n=72) | | carbapenem (n=31) | | BLBLI (n=54) | | carbapenem (n=120) - Sensibilité in vitro (92%)
Pipé+tazo Imipénéme 22 Pipettazo || Imipéneme 84 — Données cliniques intéressantes
35 Méropénéme 8 18 Méropénéme 16
Amox+ac Ertapénéme 1 Amox+ac Ertapénéme 20
clav 37 clav 36

Rodriguez- Bano J. Clinical Infectious Diseases. 2012;54(2): 167—74.
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CHu Cas clinique : PNA a

Comme on pouvait le craindre, I'état septique de la patiente s’aggrave
rapidement apres le drainage. Son score Quick SOFA est alors a 3.

6/ Quelle adaptation du traitement antibiotique proposez-vous ?
A/ Ceftriaxone + Amikacine

B/ Piperacilline-Tazobactam

C/ Levofloxacine + amikacine

D/ Imipenem + amikacin

E/ Ertapenem+ amikacin



CHY/ Duree de btraitement des PNA

Lévolution est rapidement favorable marquée par une apyrexie 3 H48 de
la prise en charge. CECBU isole un E. coli sensible a tous les antibiotiques
testés. Quelle est pour vous la durée de traitement recommandée d’une

PNA?

A/ pour une PNA simple, 5 jours de monothérapie par amikacine
B/ pour une PNA simple, 7 jours de monothérapie par ofloxacine
C/ pour une PNA simple, 10 jours de monothérapie par ceftriaxone

D/ pour une PNA a risque de complication, toujours plus de 10 jours

E/ pour une PNA a risque de complication, 10 jours d’amoxicilline
peuvent suffire



% (3
e Multicentrique, USA, 1994.97

* PNA peu séveres (O sepsis sévere ; bactériémie : 5%)

Cotrimoxazole Ciprofloxacine
800/160 mg, bid 500 mg, bid
14 j 7]

Eradication précoce (] +4/11)
- clinique 83 % (92/111) { 96 % (109/113)  p = 0,002)
- bactériologique 89 % (90/101) 99 % (112/113)  p = 0,004
Eradication tardive (J + 22/48)
- clinique 77 % (82/106) 94 % (99/106) p=20,02
- bactériologique 74 % (80/108) \. 89 % (90/101) P=0,08 )
Effets secondaires 33 % 24 %
- imposant 'arrét 11 % 6 %

FQ 7j: PNA simples, non sévéres
(NB : 0,4% cip-R)

Talan, JAMA 2000;263: 1553-90
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Durée de traitement des PNA
Cipro 500mg x2/j po 7 jvs 14 j, prospectif, double aveugle, PNA, 2006-08

Souches cipro-S : E. coli ou S. saprophyticus

Cipro 7j Cipro 14
(n=73) (n = 83)
[U compliquée 5% 12 %
dont diabete 3 % 8 %
Bactériémie 22 % 32 %
Eradication clinique ~ ™\
précoce 97 % 96 %
tardive 93 % 93 %
Bactériurie (> 10°) n=4 n=4
post traitement 0 cystite / O PNA 1 cystite / O PNA)

FQ 7j: PNA simples

: validé !

Sandberg, Lancet 2012 ; 350 : 454-90



CHY Durée de traitement des PNA

* Prospectif, randomisé¢, double aveugle, USA, 2006
* 311 patients, cystite aigué a risque de complication et PNA...2% FQ-R

Lévoflo 750 mg Ciprofloxacine bid
5] 10 j

Population

homme 5% (8/146) 2% (4/165)

FDR de complication 20 % (29/146) 19 % (32/165)

bactériémie 8% (12/146) 7% (12/165)
Eradication précoce (J+10)

microbiologique 92 % (74/80) 93 % (71/76)

clinique 92 % (74/80) 89 % (68/76)
Effets secondaires 44 9% (64/146) 39 % (65/166)

séveres 3% (5/146) 4% (6/166)

FQ 5j: PNA simple : probable !

Klausner, Cur Med Res Opin 2007;23:2637-45



CHY Durée de traitement des PNA
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* Prospectif, randomisé, double aveugle, USA, 2007

* Levo 750mg/]j 5j, vs Cipro 500/400 x2/j 10 j

e 1093 patients, 40% hommes, 71% cystites « compliquées », 29% PNA
* 93% levo-S, 88% cipro-S

Levofioxacin 750 mg Ciprofioxacin 500/400
Once Daily for 5 Days mg Twice Daily for
10-17 Days Postactive 10 Days 5-12 Days Difference
Therapy Postactive Therapy (95% Cl)
Population n/N (%) n/N % %
Microbiologic eradication rate* r— r—
mITT 253/317 (79.8) 241/302 (79.8) 0(—6.3t06.3)
ME 228/265 (86.0) 215/241 (89.2) 3.2(—2.5t08.9)
Clinical success rate*
mITT 257/317 (81.1) 242/302 (80.1) -0.9(—7.2105.3)
ME 229/265 (86.4) 213/241 (88.4) 20(—3.9t07.8)

FQ 5j : cystite a risque de complication et PNA simple : probable !

Peterson, Urology. 2008 Jan; 71(1D:17—22.
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e Multicentrique, France

» 88 PNA simples

Durée de braitement des PNA

Overall Five days Ten days p-Value
treatment treatment

Number of patients 88 43 45
Outcome 10 days after treatment, n 68 30 38

Clinical success, n (%) 64 (94.1) 28 (93.3) 36 (94.7) 1.000
Outcome 30 days after treatment, 43 23 20

Clinical success, n (%) 43 (100) 23 (100) 20 (100) 1.000

Microbiological success, n (%) 36 (83.7) 20 (87.0) 16 (80.0) 1.000

FQ 5j: PNA simple : probable !

Dinh, Fur J Clin Microb, 2017
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Durée de braitement des PNA

* Aminosides !
» Rétrospectif, netilmicine 4 mg/kg (en 2 inj), 1985...

Sexe Age (ans) Diagnostic Pathogéne CMI Durée de Tt Evolution microbio

F 81 « IU chronique » P. aeruginosa 3,12 mg/L 0 ] Echec

F 28 PNA E. coli 6,25 mg/L 5] Guérison
F 19 PNA K. pneumoniae 3,12 mg/L 5] Guérison
F 20 PNA E. coli 6,25 mg/L 5] Guérison
M 34 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 20 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 21 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 16 PNA S. faecalis 6,25 mg/L 5] Guérison
F 35 « IU chronique » E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 72 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 31 « IU chronique »  P. mirabilis 3,12 mg/L 5] Guérison
F 28 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
F 19 PNA E. coli 6,25 mg/L 13,5 ] Guérison
F 22 PNA E. coli 6,25 mg/L 5,5] Guérison
F 44 PNA E. coli 3,12 mg/L 5] Guérison
M 16 PNA E. coli 1,56 mg/L 5] Guérison

Bailey, NZ J Med 1955;15:22-6



CHY Durée de traitement des PNA

e JU compliquées (cystites et PNA...), 1976 et 1991

* Aztreonam (10j) vs ceftazidime (10j) amikacine (4§, en 2 a 3 inj/j)
* A S4: succes clinique 81%, succés microbio 71%

* Pas de différence entre les 3 schémas

Aminosides 5j ?
Etudes anciennes, petits effectifs, épidémio différente, administration x2 a 3/j

Cox. J Infect Dis. 1976 Nov; 134 SUPPL:S362-6.

Melekos, J Chemother. 1991 Dec;3(6):376-52.



CHY Durée de traitement des PNA
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* Plazomicine, IU a risque de complication, phase 2, randomisée,
contrdlée, double aveugle, double placebo...

e Plazomicine 10mg/kg (n=22), vs 15mg/kg (n=76), vs levofloxacine 750
mg/j (n=47)
* Durée de traitement : 5 jours

* 74% E. coli : 28% Levo-R; CMIy, Plazo : 2 mg/L (NB : pic>100 mg/L)

» Efficacité clinique S4 :
plazomicine (15mg/kg) 71%

levofloxacine : 66%

» Efficacité microbiologique a S4 :
plazomicine (15mg/kg) : 89%

levofloxacine : 81%

* Tolérance : « well tolerated, no unexpected toxicity »

Karaiskos, Expert Opin Investig Drugs. 2015 Nov;24(11):1501-11.
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CHu Cas clinlque : PNA d

Lévolution est rapidement favorable marquée par une apyrexie 3 H48 de
la prise en charge. CECBU isole un E. coli sensible a tous les antibiotiques

testés. Quelle est pour vous la durée de traitement recommandée d’une
PNA?

A/ pour une PNA simple, 5 jours de monothérapie par amikacine

B/ pour une PNA simple, 7 jours de monothérapie par ofloxacine

C/ pour une PNA simple, 10 jours de monothérapie par ceftriaxone

D/ pour une PNA a risque de complication, toujours plus de 10 jours

E/ pour une PNA 2a risque de complication, 10 jours d’amoxicilline
peuvent suffire



7 . P
CHu PNA : messaqes clés

1/ Epidémiologie rapidement évolutive !

2/ Distinction IU simple vs a risque de complication++ =
épidémiologie, pronostic, durées de traitement...

3/ Prise en charge modulée ++ selon la sévérité de la présentation
clinique (ATB différés=> ATB sepsis sans gravité>ATB choc septique...)

4/ FDR Jd’EBLSE : des FDR « épidémiologiques » ... manquent

prédiction « individuelle » ou diagnostic « ultra-rapide » en routine

5/ Traitement documenté = adaptation molécule, durées de traitement
raccourcies
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