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oQuelques mots d’épidémio

oQuel choix de molécules ?
oQuelle durée ?
oPlace du relai oral

oNouvelles molécules
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Quelgues mots d’epidemio




QUELQUES MOTS D’EPIDEMIO YT | s

. IAS (670
ﬁxemple surveillance CVL 2017 CG+=~51% o(,ont)n % Staph \
Communautaire (619)
CG +="~39 % dont 37% Staph [[SCN lﬁ :i,;: ]
E COLI 1 ,
2017 (Is AUREUS 100 14,9%
Germes communautaires | Nb % / \ [ ENTEROCOQUES 66 9,9% ]
ECOLI 245 | 39,6 CG+ KLEBSIELLA SP 43 6,4%
S AUREUS 57 | 92 90% des El PSEUDOMONAS 28 4,2%
STREPTOCOQUES autres | 34 5,5 ENTEROBACTER 22 3,3%
SCN 33 553] SA LEVURES ET FIL 18 2,7%
ENTEROCOQUES z jj 10-15% E| BACTEROIDES 16 2,4%
KLEBSIELLA SP i PROTEUS/MORGA 15 2,2%
PNEUMOCOQUE 27 | sAL /' ([STREPTOCOQUES aut 13 1,9% |
PROTEUS/MORGA 23 3,7 e *
[Autre Coccigram+ 22 3,6 ] ;I;R RATIA SP : :;::
[STREPTO B 14 | 23] + )
SACTEROIDES 2 | 19 ACINETOBACTER 6 0,9%
ANAEROBIE 1| 18 Augmentation AUTRE CG+ 5 0,7%
STREPTO A 11| 18] 3% /[ an STREPTO B 5 0,7%
5

L STREPTO CG 11 | 18] STREPTO CG 0,7% /J

>
Rapport CPIAS CVL 2018 Sunder et al- Plos One 2019  Tubiana et al —J Infect 2016. Ljungquist — EuroSurv 2023 \\SMﬂ/ﬂ



http://rhc-arlin.pasman.fr/wp-content/uploads/2018/01/CR-Bact-RHC-2017.pdf

EVOLUTION DES RESISTANCES
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ﬁensités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH (densité

d’incidence globale par année) entre 2002 et 2019 S‘aspgsﬂ?ecuosccu
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oFDR SARM :
k. EHPAD, ATCD SARM, Insuffisance rénale chronique

méticilline 12,1 (dans 2018\

les ES)
pénicilline G (I+R) 29,3
2018
érythromycine (1+R) 25,2
érythromycine 3
Adulte 2
2018
Enfant 4
tétracycline 11

2018 — Institut des Agents Infectieux, HCL

.. S. aureus S. epidermidis
% Résistance  _c518  =2475

Meticilline 13 76
Kanamycine 9 62
Tobramycine 7 61
Gentamicine 2 59

Ofloxacine 12 59

Rifampicine 2 23
Vancomycine 1 1

Données SPF 2020 Delarue et al — EJCMID 2019

F Laurent —JNI 2020

sl


https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/resistance-aux-antibiotiques/donnees/#tabs

CLONES D’INTERET : STAPHYLOCOQUES

m;"\l/%tllgs » Faculté de médecine

/O SA

« SARM communautaires : CC80 > USA300 1.5 a 4% des SARM
Porteurs de PVL, diffusion épidémique, limitée

Patients jeunes, présentation typique, voyage ++

 SA CC398 ~20% des SAMS
Diffusion endémique, émergence en 2003, associé au bétail
Virulence possiblement plus importante, comorbidités ++

o SCN multiresistants
* Clones MDR : diffusion mondiale, hospitaliere

Hétéro-R aux GP, non détectable par méthodes classiques - A Methi-R/Rifam-R
* SCN Liné-R

Corrélé a utilisation oxazolidinones

Différents mécanismes de R - A plasmide cfr : transfert horizontal possible

\_ _

>
HCSP 2014 Bouiller et al = Microorganisms 2020 F Laurent —JNI 2020 Dortet et al —JAC 2018 \Si/ljﬁ



https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj-osWwtbPvAhUG4YUKHRd_CZsQFjADegQIAhAD&url=https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier%3Dhcspr20140710_infectionscutaneesSarmCo.pdf&usg=AOvVaw1HSqRP4GU_s8DdiTjbHzaq
https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2019/com/jni2019-se-mdr-clones-pec-laurent.pdf

CLONES D’INTERET : STREPTO/ENTEROCOQUES 1) (o pa—

|
/GStreptocoques N

* Pneumocoques de sérotypes non vaccinaux

PCV13: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A

450 PCV15: 13v + 22F et 33F PCV20 : 15v + 8, 10A, 11A, 12F et 15B/C
40,0 = Non Vaccine
350 m = P23 only

I m5+PCV20

30,0 I | | I
2+PCV15

25,0

I m PCV13*
20,0
15,0
10,0 I
“ 11
0.0 (ANERN

= A

(\I:IO'JO‘—C\.IC‘O I.OCDI"'—CDC\IOPD'\—NC"J WWMR~O N O —ONMm LD WO M~ O

v Py
QDQDQQQDQDEODDQQQDQQQDEgcoccc}oc DDgDDQQQDQQQD'gQQQQQDQQQ
NN NNANANNNAN [ R K o RN IV I R RN RN | NN AN AN NN AN NN ANANANNANN

Cas /100000

0-23 mois 24-59 mois 5-15 ans 16-64 ans > 64 ans

Significant decrease in all age groups —> Partial replacement ! L
Incidence rate: EPIBAC-SantéPublique France

CNRP-ORP, unpublished data

-
o Enterocoques

* ERV
prévalence restant faible en France < 1% des entérocoques
K diffusion épidémique hospitaliere : role des CLIN ++ J

:*;J.\\

E Varon — JNI 2020 SMI|



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2020/sympo/jni2020-sy11-01-vaccin-varon.pdf
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Quelles explorations ? J




ECHOCARDIOGRAPHIE POUR TOUT LE MONDE ? 1) (o R pa—

/o ETT/ETO : )

* Examen essentiel pour éliminer risque El dans les bactériémies a CG+

. . . . . . Multivariate analysis .632 Bootstrap I HE.
. L fois difficil -
ogistique parfois difficile weceane_ Pas A'ETO s
0Odds Ratio (95% CI) p-value B B Weight
- ? Cerebral or peripheral emboli 10.4 (6.0;17.9) <0.0001 233 237 5
e Utiled I i -
t| e ans to us ies cas r Meningitis 96 (32;29.2) <0.0001 227 231 5
Permanent intracardiac device or previous IE 7.3 (4.9;10.9) <0.0001 1.99 2.02 4
Pre-existing native valve disease 3.6 (2.3;5.7) : 1.29 1.29 3
o . Intravenous drug use 5.8 (28;117) <0.0001 175 | 177 a Score <2
O CO re S C I n I q u e S Persistent bacteremia 39 (2.8;5.7) <0.0001 1.38 1.40 3
Vertebral osteomyelitis 3.2 (1.2;8.9) 0.03 1.17 1.15 2
Community or Non nosocomial Health care 2.6 (1.8;3.7) <0.0001 0.96 0.96 2
® Sta p h : VI RSTA associated acquisition
Severe sepsis or shock 2.0 (1.4;2.9) 0.0001 0.71 0.72
C-reactive protein > 190 mg/L 1.9 (1.3;2.7) 0.0006 0.64 0.65 1
Cl, Conf
Qdds Ratio (95%
Variable Points  Confidence Interval)
Number of positive blood cultures (N) 5 9.9 (2.2-40.6)
Unknown origin of bacteremia (O) 4 7.7 (2.6-23.8)
4 Prior valve disease (V) 2 3.7 (1.6-8.7) < 3
° E : NOVA Score <
nte rO CO q U e . Auscultation of a heart murmur (A) 1 1.8 (.77-4.3)
Total 12
Nariable ] Points
Souffle/ATCD valvulopathie/prothése +1
Groupe S. bovis / mutans / sanguinis +1

Groupe S. anginosus -1 Score <2
* Streptocoques : HANDOC — —

> 2 sets d’hémocultures positives
Symptdémes = 7 jours +1

Prélevements monobactériens +1
Infection communautaire +1

Tubiana et al —J Infect 2016 Bouza et al — CID 2015 Sunnerhagen et al = CID 2017 él\él/{j




TEP ET BACTERIEMIES YT | s

~

oIntérét probable pour le diagnostic d’El
* Se valve prothétique >> valve native
* Le plus tot serait le mieux
e Porte d’entrée / localisations secondaires

e Colit efficace pour SA,
moins étudié pour Strepto/enterocoques

o Pour toute bactériémie ?

* Etudes rétrospectives : biais de survie ++
* SA possiblement

* NNT entre 7 et 9 pour modif prise en charge
* Intérét pour les foyers secondaires
e Effet sur mortalité ?

* Autres CG+:
k * adiscuter si suspicion d’endocardites ou matériel J

g

Kouijzer — EINMMI 2013 Duval — CID 2021 Thottacherry — CID 2022 Lee — CID 2023 \\SMIﬁl



Quel choix de molecule ?




STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ? ) e R

@éférence = Peni M IV : cloxacilline / oxacilline 200 mg/kg/| \

* Index thérapeutique favorable, peu de résistances en France
e 20% d’El a fortes doses (rein)
* Tensions d’approvisionnement récurrentes

oCéfazoline
 Utilisation ancienne sur staph (Japon, néphro, ABP)
* « mauvaise réputation » : effet inoculum, hydrolyse par pénicillinase A du Staph

oEtudes comparatives rétrospectives rassurantes
o 3 méta-analyses

* non-infériorité clinique 7
* Diminution mortalité globale OR ~ 0.7 — Cefazo a privilégier ?
L. Diminution des El (rein ++ et foie) OR ~0.3  _ J
Bidell et al - JAC 2018 Shi et al - BMC Infect Dis 2018 Rindone et al - BrJ Clin Pharmacol 2018 SMI(/

\~/13



STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ? ST, § i

—

Open access Protocol

BMJ Open Efficacy of cloxacillin versus cefazolin

for methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus bacteraemia
(CloCeBa): study protocol for a
randomised, controlled, non-
inferiority trial

Charles Burdet,"? Paul Loubet,'? Vincent Le Moing,* William Vindrios,’

Marina Esposito-Farése,*® Morgane Linard,’ Tristan Ferry,” Laurent Massias,'®
Pierre Tattevin,® Michel Wolff,"° Frangois Vandenesch,'" Nathalie Grall,''2
Caroline Quintin,® France Mentré,' Xavier Duval,"® Frangois-Xavier Lescure,'* for
the CloCeBa study group

ﬂ

e INClusions théoriques cumu lées =g INCiusiOns reelies cumuiees




STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ?
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oCéfazoline
* Posologie 80-100 mg/kg
(adapter au poids ++ max 12 g)
* en3a4inj/joulVSE

* Adaptation fonction rénale

* El « spécifiques »
Neurotoxicité (Iren)
kEffet anticoagulant (radical AVK)

dose de charge de 30 mg/kg sur 1h "
* Objectif résiduelle : 40-80 mg/L o

18.0
17.0
16.0
15.0
14.0
13.0
12.0
11.0
10.0

9.0

200 \
19.0

Daily dose (g)

5.0
4.0
3.0
2.0
1.0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
aGFR (mL/min)

FIG 3 Nomogram of the daily dose of continuous-infusion cefazolin to be administered after a loading dose to
attain steady-state plasma concentration targets of 40 mg/liter (full line), 60 mg/liter (dashed line), and 80 mg/liter
(dotted line) in 90% of the studied population, accounting for renal function estimated by the CKD-EPI formula and
expressed as an absolute value (aGFR). Equations were defined as y = 0.0001x + 0.448x + 1.2112 for the 40-mg/liter

target, y = 0.0002x* + 0.0699x + 1.705 for the 60-mg/liter target, and y = 0.0003x> + 0.0837x + 2.3808 y

80-mg/liter target, with x being the aGFR and y being the cefazolin daily dose.

2 \

Bellouard et al = AAC 2019 ‘
SuT



STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ? ur>l

ﬂutres antibio \

* Béta-lactamines > vancomycine si SAMS Kim SH et al. AAC 2008
* Péni M ou céfazoline > BL + inhibiteur ou céfotaxime/ceftriaxone Paul M et al. CMI 2011
e TMP/SMX < vanco si SARM Paul M et al. BMJ 2015
o Et si Staph Peni G-S ? Bords nets = R Bords flous = S

* 10-15% des SA communautaires
* CMl peniG<peniA<peniM
e Lecture antibiogramme par bactério habitué

o Prévalence en augmentation
—>Souléve la question de I'utilisation de peni G/amox dans ces situations
- Possibilité de relai oral facilité
Peu de données de littérature, plutot rassurantes

KCourant dans certains centres avec résultats satisfaisants J

Guide lecture CASFM Butler-Laporte et al — AAC 2018 Nissen et al —JAC 2013 SMII/



STAPH : PENI (M) OR NOT PENI ? ) e .

~

O Monothérapie suffit (y compris endoca I’ditES) Grillo S et al, Microorganisms 2022

o Combinaison avec la Rifampicine ?
e Attention: interactions + tolérance
* Intérét possible en présence de matériel (moins franc sur El prothétiques)
Siegbert Rieg et al. JAC 2020 — Le Bot et al. CID 2020
* Unrisque a la phase initiale:
=> 20% émergence souches RMP-R si début en phase bactériémique
Forrest et al. Clin Microbiol Rev 2010

o Combinaison avec la Gentamicine ?
e Aucun bénéfice évident (essai randomisé endocardites SAMS)

Korzeniowski et al. Annals Intern Med 1982 — Lebeaux et al. CMI 2019
* Néphrotoxicité significative méme si durée breve

k Cosgrove et al. Clin Infect Dis 2009
suil

Emprunt P Tattevin JRA 2016



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jra/jra-2016/jra2016-trt-staphylocoques-tattevin.pdf

STAPH METHI-R :

VANCO oU DAPTO ? AVEC D’AUTRES ?

Bacteriemie a S. aureus

resistant a la meticilline (SARM) :

vancomycine ou daptomycine ?

12 octobre 2020

DES-C Maladies Infectieuses
David Lebeaux / david.lebeaux@aphp.fr
Matthieu Revest /Matthieu.REVEST®@chu-rennes.fr

Universiteé UNIVERSITE DE F\ﬁs
] deParis RENNES 1

Séminaire DES octobre 2020

y
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https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/desc/2020/webinaire-octobre-2020/lundi-1210-t11.10---t11/bacteriemie-a-sarm-dapto-ou-vanco-desc-lebeaux-revest.pdf

STAPH METHI-R : VANCO oU DAPTO ? AVEC D’AUTRES ?

f * Devant bactériémie a S. aureus, privilégier les fondamentaux (« source
control », écho coeur, ...)

* Peu d’indications a un traitement anti-SARM en probabiliste : favoriser les
tests rapides (PCR, PLP2a)

* Sianti-SARM débuté en probabiliste : réévaluation précoce (<48h)

* Vanco VS dapto :
— Meéfiance avec les données in vitro
— Multiples biais des études rétrospectives

— Probablement peu de différence d’efficacité (attention au critére de CMI : impact
de la technique microbio)

— Plus de néphrotoxicité si vanco (a intégrer dans le choix)
* Sivanco : a optimiser +++ (dose de charge, suivi thérapeutique)
» Sidaptomycine : a optimiser = 10 mg/kg/j

— +/- bithérapie (si « gros inoculum » ?), en fonction des équipes

k — Dans ce cas, favoriser céphalosporines (céfazo +++ / ceftaroline ?)

Séminaire DES octobre 2020 Huang et al — Antibiotics (Basel) 2022



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/desc/2020/webinaire-octobre-2020/lundi-1210-t11.10---t11/bacteriemie-a-sarm-dapto-ou-vanco-desc-lebeaux-revest.pdf

ENTEROCOQUES : QUELLE ASSOCIATION ? M) o

/6 Amoxicilline seule : N

e CMI x 100 par rapport aux strepto (PLP5) : 0.25-1, faible bactéricidie

o Association « historique » : Amox 200 mg/kg/j + Gentamicine 3 mg/kg/j
* Association synergique, synergie temps-dépendante
» Toxicité rénale + vestibulo-cochléaire
* Problématique des souches R-HN aux aminosides

o Combinaison Amox 200 mg/kg/j + Ceftriaxone 2 g x 2/j
* Potentialisation/Synergie conférant une bactéricidie a I'association
 Efficacité similaire
* Meilleure tolérance rénale

\_ _J

Beganovic et al = CID 2018 Fernandez-Hidalgo et al — CID 2013 Daneels et al = CID 2023 SMI{/
\\—/20




ENTEROCOQUES : QUELLE ASSOCIATION ? Tt —

{Modéle in vitro :

e équivalence amox + Céfazo / Cefotax / Ceftriaxone

* > Ceftobiprole/Ceftaroline (en association ou non)
(a) (b)

O =

-+~ Control
“# AMX

== AMX/CTX
=#= AMX/CRO
“+= AMX/CFZ
- AMX/FEP
<& AMX/CPT
- AMX/CBP

Logqg cfu/mL
Logqq cfu/mL

1 J I 1 T
0 3 6 12 24 0 3 6 12 24

Time (h) Time (h)

o Autres associations ?
* Ertapenem ou meropenem / ceftriaxone ou ceftaroline ?

== Control
-# AMX

-+ CPT

=% CBP

== AMX/CPT
- AMX/CBP

~

_J

Peiffer-Smadja et al — JAC 2020

Cusumano et al — AAC 2022 et AAC 2023

S

sl



ENTEROCOQUES : ALTERNATIVES ? YT | s

ﬁ faecium ++ Référence = Vancomycine \

o Alternatives ?
e Teicoplanine :
GP a longue % vie, CMI souvent plus basses que vanco
relais possible en monothérapie — 6 a 12 mg/kg/j apres dose de charge
Escola-Verge et al - 1JAA 2019; De Nadai et al — Infection 2019; Presterl et al — JAC 2013
NB : possibilité utilisation SC : peu de littérature, mais couramment utilisé
PK/PD et infections séveres : préférer hautes doses ? Uada T—BMC Pharmacol Toxicol 2020

* Linézolide : R rares, CMI 1-2 mg/L, peu de données sur El
1 étude Line vs GP dans bactériémies a E faecium :

pas de différence d’'outcome apres ajustement sur score de propension
Echeverria-Esnal et al — 1JAA 2019

* Daptomycine : CMI E faecium > E faecalis
Emergence de résistances décrite = Fortes doses : 10-12 mg/kg, préférer association

Prise de position EUCAST pour en limiter ['usage pour infections les plus séveres et E faecium
Turnidge et al — CMI 2020

\_




QUELLE(S) MOLECULE(S) CHOISIR EN PROBABILISTE ? ) Rp—

=~

Algorithme local
[ CG+ CG+ }
dlpIO/Ch b ‘ Peu/pas de Spt amas
/\ Tps de pousse > 20 h / \
" PE évidente ) " choc A 4 A 4 , A
Choc Communautaire
- PAC Pas de PE
- DHBA FDR E| . ATCD/FDR SARM ) EHPAD
: : Matériel récent/DVI ® IRenC
\- U ) KArthrlte/SDI ) Wait and See \ ) _ )
Controle Hc
[ +/- MecA
V‘ V‘ ¥ v
)
Amox seule Amox Cefazo 100 mg/kg ou Cefazo
50 me /ke /| 200 mg/kg/j Peni M 200 mg/kg 100 mg/kg
k &/K8/] + genta ? + Dapto 10 mg/kg ou Vanco ) ou Peni M J
En pratique : différences locales = Buis et al — JAC 2022 SM]Ig



QUAND CA MARCHE PAS ?

université | .
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/6 Chirurgie ?
o Eradication de la source / foyer secondaire ?
o Optimisation PK/PD ?

* Peni/CFZ et GP = en infusion continue avec dose de charge
* Intérét des dosages +++

o Bithérapie ?

Rationnel : potentialisation > synergie

* BL + clinda et strepto ? Infections invasives a SGA

e BL + rifam et SA? Sur matériel vasc > PV ?

 BL + Dapto et SA? Données contradictoires, matériel
K. Cefazo + Ertaet SA?  Données préliminaires + modeles

Kaasch AJ et al. J Infect 2014

* Poids ? Fonction rénale ? Albuminémie ? Volume de diffusion ?

Babiker — LID 2020

Rieg —JAC 2020 ; Le Bot — CID 2020
Russo — 1JAA 2019 ; Wang — AAC 2020

Ulloa —CID 2020

~

_/

SI(/

\\—/24
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Quelle duree ? J




DUREES DE TRAITEMENT ST, § o |

= )

Bacteremias and candidemia associated with central

venous catheters Infectious Diseases Now 51 (2021) 114-139
1) After catheter ablation and initial negative hemo- Guidelines
culture

Anti-infectious treatment duration: The SPILF and GPIP French
guidelines and recommendations

¢/ Coagulase-negative staphylococcus:
o 3days with apyrexia and absence of endovascular material Durées des traitements anti-infectieux. Recommandations francaises SPILF et GPIP
o Catheter ablation alone can suffice according to clinical

R. Gauzit**, B. Castan®, E. Bonnet¢, J.P. Bru?, R. Cohen¢, S. Diamantis’, A. Faye?, H. Hitoto",

evolution (with specialist advice) — Expert opinion N.Issa', D. Lebeaux’:¥, P. Lesprit!, L. Maulin™, D. Poitrenaud”, |. Raymond?, C. Strady”,
Streptococcus, Enterococcus] and gram-negative bacilli: E. Varon‘, R. Verdon"*, F. Vuotto', Y. Welker", J.P. Stahl"
7 days
Staphylococcus aureus: 14 days ]
With septic thrombophlebitis: 21 days

® Candida spp: 14 days

2) Catheter remaining in place and associated with

an antibiotic lock:
Uncomplicated primary bacteremias:
Streptococcus, enterococcus, coagulase-negative staphylo-
coccus and gram-negative bacilli: ® Gram-negative bacilli (including enterobacteria and non-
o 10 days of systemic treatment fermenting GNBY)| streptococci, enterococci: 7 days |
otaphylococcus aureus and oStaphylococcus lugdunensis:
Duration of associated lock: 10 days 14 days ]
Gauzit et al = IDNow 2021 SMI{/
26
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Et le relai oral ? J




RELAIS ORAL : POUR QuI ? (Vi oo |

a A G Inconvénients )
o Avantages bic olus |
e Facilité d’utilisation IC plus fent
e Colit * Biodisponibilité variable
i Durée d'hOSpitalisation ° Absorption Saturable
* Malabsorption/vomissements
* Observance
Mouwen AMA et al — 1JAA 2020
\_ Li HK et al - Plos Med 2015 * Impact de flore ? w




RELAIS ORAL : AVEC QuUOI ? ur>l

‘0 Bonne biodisponibilité
i i — - —
o Bonne diffusion ... o Beta-lactamines
o 7 vie acceptable « Amoxicilline +/- Clav
Arici * ClGorales?
O Bactéricide ... ou pas » 8 y
— : ™ — : , ™
o Fluoroquinolones o Macrolides et apparentés
 Ciprofloxacine * Clindamycine
* Levofloxacine * Pristinamycine
* moxifloxacine e Azithromycine
— _ _ _
‘o Autres a
e Rifampicine
* Oxazolidinones
e Cotrimoxazole
e Cyclines ...
- D snifl




RELAIS ORAL : AVEC QUOI ?

N=1105 patients with >1
blood culture positive for a
Streptococcus species

| N=36 polymicrobial culture |——— Table 4. Backward elimination multivariable logistic regression analysis for predicting clinical failure
| N=1 endocarditis I— (n= 29 0)
| N=55 transitioned to hospice |—
N=793 no oral FQ or BL Variable B SE OR 95% CI P-value
step-down

N9 mo oral step-down [ Oral step-down at <3 days | 1.6451 07415  5.182  1211-22162  0.0265

N=134 contaminant
N=33 other oral agent
N=27 trnsferred t0 OSH | Low dose oral step-down regimen|  1.0068 ~ 0.5411  2.737  0948-7.903  0.948
| N=220 included [
I SE, Standard error; CI, confidence interval; OR, odds ratio

|N:87FLgm.,| |N=13331Lgmp| Arensman K et al, AAC 2020

oBactériémies et linézolide ?
* Données plutdt rassurantes sur infections monobactériennes, préférer relais

e Entérocoque ?

* Etude rétrospective avec score de propension sur ERV vs Dapto : Line < Dapto
Britt NS et al, CID 2015)

* Etude rétrospective sur E faecium vs GP : « équivalence » mais nombreux biais

k Echeverria-Esnal, IJAA 2019J
SMI

ﬁactériémies a Streptocoques : relais oral FQ vs BL \

8\

ot



RELAIS ORAL : AVEC QUOI ? 1) o —

/6 Bactériémies a SAMS non compliquées : )
* Etude exploratoire : outcome pour 100 patients IV vs relais oral
e Relais oral a J6 en médiane

TABLE 3
¢ F | uc I OXacCl I I Ine Outcomes at 90 days after initial blood culture®
QOutcome measure No. (%) P
EOS group (n=81) Liv. group (n=16)
. 4 Recurrence of SAB 34) 1(6) 0.64
o Recrutement terminé pour - o o o

e S S a i S A B ATO New infection 2(2) 0(0) 0.52

Recurrence of deep infection 0 (0) 1(6) 0.02

° Resultats presentes ECCMID 2022 Readmission to hospital 30 (37) 6 (38) 0.97

. . . Relatedto SAB 3 (4) 1(6) 0.64

* RCT relaioralal7vs IV 14 Mortality 20 L6 042
Attributable to SAB 0 (0) 0(0)

* Clinda vs Cotrimoxazole

8E0S, early oral switch; SAB, S. aureus bacteremia.

\_ _J

Bupha-Intr O et al = AAC 2020 Kaasch A et al — Trials 2020 S
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—

No. of events/total no. (%) l

osT IST

[] V 4
o Pas de différence en
SAB-related complication within 90 days 14/108 (12.96) 13/105 (12.38) _ N

~

Favours OST  Favours IST

0.007 (-0.067 to 0.080) —{&— 90% CI
= 0.007 (-0.078 to 0.091) —M— 95% CI
V4 SAB-related complication within 90 days incl. non-attributable death ~ 26/108 (24.07) 23/105 (21.09) {5} 0.027 (-0.073 to 0.126)
terl I les d OutCOl I Ie a3 0.027 (-0.089 to 0.142)
ITT-2
SAB-related complication within 90 days 11/105 (10.48) 11/101(10.89) _ -0.011 (-0.082 to 0.060)
7 ° 7 N -0.011 (-0.093 to 0.071)
O R e d u Ct I O n d e I a d u re e SAB-related complication within 90 days incl. non-attributable death ~ 23/105 (21.90) 21/101 (20.79) {5t 0.010 (-0.090 to 0.110)
—. - e NRENIAE
PP
d ’ h . ] ] SAB-related complication within 90 days 3/84(3.57) 4/77 (5.19) — == -0.029 (-0.087 to 0.030)
O S I ta | I S a t I O n ————— -0.029 (-0.096 to 0.039)
p SAB-related complication within 90 days incl. non-attributable death 8/84 (9.52) 8/77 (10.39) {5k -0.007 (-0.094 to 0.080)
1 -0.007 (-0.108 to 0.094)
-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 03 04

0sT IST Total
(n=86) {n=79) {n=165) P
Length of hospital stay;
median (i QR)"’ a 11 (9-16) 15 (10-18) 14 (9-17) 0.02
O P r'o b I é m a t i q u e : Complications of intravenous therapy 7 (8%) 14 (18%) 21(13%) 0.1
C. difficile associated diarrhea 2(2%) 1(1%) 3 (2%) 0.6
7 o 7/ ] . V4 ?
* Bactériémie non compliquée :
: 4 Patient death within 90 days 6 (7%) 4(5%) 10 (6%) 0.6
* 5330 patients screenes
14-day survival (KM estimates) 98.8% 100% 99.4% 0.3
. (] 7
e 213 patients randomisés : 4% 30-day s (KM esimates) s srw s 09
90-day survival (KM estimates) 93.0% 94.9% 93.9% 0.6

A Kaasch, ECCMID 2022
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PLACE DES LIPOGLYCOPEPTIDES ST, | —

- )

oGlycopeptides a longue demi-vie
* Dalbavancine (Xydalba®) : 2 vie 14,5 j - AMM France 2017
& CMI élevées E faecium

Apparition R sous traitement Werth et al. CMI 2018 - Kussmann et al. Emerg Microb and Inf

OH
, OH
R ’ _.
/ & 07 NCOMH
o o
H
HO, | -

chaine
lipidique

0 o) 0 '32
Schéma le + fréquent o “..‘no S l LA
1500 mg JO + réinjection 1500 mg J8 a J14 ol ) a L°

Dosage résiduelle avant inj ++ (Obj > 20 mg/L) Ao 0

Hc-N

“CHa

" “OH
OH OH

3,3-dimethylaminopropyl amide

* Oritavancine (Orbactiv®) : AMM 2016, commercialisation en attente

\_ _J




PLACE DES LIPOGLYCOPEPTIDES T s

r El (Autriche) ﬂ

oExperiences Dalbavancine en vie réelle ,
Tobudic et al, CID 2018

France : Cohorte nationale rétrospective 27 patients, El CG+
Dinh et al, lIAA 2019 Relais > 90%
Beckiribeie: & - 92% succes
Infecticn de 3% Médiastinite; 2, 1 déces lresistance
cathéter; 4; 4% 100% 2% 50%
infecton ~ 100% ’
vasculaire; 5; .
% 100% Espagne : cohorte nationale
A 76,1% Bouza et al, 1JID 2018
W 69 patients, diverses infections a CG+
sous-cutanees, . s oes .
13; 14% ¥ infecton dont 18 avec bacteriemie
81,8% i Relais 97%

. 84% succes, echec : non contrble PE ++
72,2% Endocardite , . .
19 209 2 déces 0 resistance

79,4% succes global

\_

Bonne tolérance

Probablement cost-saving
)il

{ Schémas non standardisés J




LES DONNEES S’ ACCUMULENT, L’USAGE SE DEMOCRATISE 1) o pe—

@tilisation dans les endocardites et bactériémies \
 Efficacité similaire vs SOC SAMS et SARM, moins de données sur strepto
* Bonne tolérance
* Réduction des durées d’hospi / Colt-efficace
Molina et al — OFID 2022 ; Veve et al — IJAA 2020 ; Poliseno et al — Clin Drug Investig 2021
o Emergence de résistances
« Emergence de souches VISA Dapto-R et Dalba-R sous traitement
Werth et al — CMI 2018 ; Werth et al — CMI 2021
o En pratique ?
* Pas en premiere intention, discussion collégiale (sur avis infectio ?)

* Aumoins 1 parmi:
* Résistance méthiciline
* Difficulté de perfusion avec voie orale impossible
 Difficultés logistiques (suivi, UDIV ...)

\_ _J




PLACE DES CEPHALOSPORINES ANTI-SARM 1) (o pa—

C ft | H Table 3. Summary of trials for the use of ceftaroline in adult patients with MRSA infection. (ABSSSI =
O e a ro I n e Acute bacterial skin and skin structure infection; CABP = community-acquired bacterial pneumonia;

SAB = Staphylococcus aureus bacteremia).

i S p e Ct re : Criteria Ho et al. Casapao Vazquez Lin et al. Polenakovitch ~ Sakoulas Santos
. [20] etal. [21] et al. [22] [23] et al. [24] et al. [25] et al. [26]
SARM, Pneumo peni-G R, BGN = C3G orpatent AbSee
. who received 6 630 21 with 10 31 26 647
° 600 mg X 2 a 3/J ceftaroline, n CABP)
16 (59%)
° A N e ut ro p é N |e sur ttt p ro | on g é S l;:gs"‘fsn“?;})‘ 6(100%) 241 (38%) ﬁ;“l‘:‘f’?g’s%‘) 10 (100%) 31 (100%) 20(76%) 191 (29%)
with CABP
. Patients who ,
o Ceftobiprole S e e W
prior to 13 with SAB
. ceftaroline
e Spectre : Idem + E faecalis et Pyo (65%) —
. , , treatfnent i 5.8 days for )
* 500 mg x 3/j — poso élevées ? wtolne, e S e Vet sdw l6das edas
median CABP
(range)
Number of
patients that

were treated 22in

o Peu utilisées en pratique I e
(max 0,02 DDJ/1000 JH) i e
- Association avec Dapto ? [ ) T ]

(%, CABP
—Infections neuro-méningées a SA/ERM ? o

144/178

MRSA 5 (83%) B1%)

patients, n

And 10/16 6 (60%) 23 (74%) 23 (88%)

(88%)
GI

mortality Rash,

=2 Inf pluribacteriennes ? atety an:’gi O Gumbad  prewmona, _
, , . . outcome r?n c:;:e 0. 6% cIﬂsitrfi.:zm ratsa?ranc:
kPoso élevées, sur documentation ++ si BGN poten e mieeion j

Furtek and al, JAC 2016 Lounsbury N et al, Antibiotics 2019 él\é]/{ﬁ



PIPELINE

ﬂgﬁhaseln

Cefilavancine

Contezolide
Iclaprim

Gepotidacine

Zolidoflacine

oPhase |l

Hétérodimere céphalosporine- S. aureus

glycopeptide

Oxazolidinone S. aureus, E. faecium
Analogue du trimethoprime S. aureus

Inhibiteur de topo-isomérase S. aureus, BLSE, Gonocoque

(triazaacénaphthyléne)
Spiropyrimidinetrione S. aureus, gonocoque

Molécule | Classe/mécanisme __| Spectre _______| Développement

Lefamuline

Afabicine

K Brilacidine

Pleuromutiline S. aureus, gonocoque Phase 2
Inhibiteur de Fab | S. aureus Phase 2
(enzyme impliquée dans

la synthése des acides

gras)

Peptide antibactérien S. aureus Phase 2

D. Boutoille — Séminaire des Pensieres 2020

} Faculté de médecine



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/2020/session-iii-place-des-nouveaux-antibiotiques-ptattevin-et-dboutoille.pdf

TAKE HOME MESSAGE B i |

aactériémies a CG+ \

e 40% a 50% des bactériémies 90% des endocardites

o Antibiothérapie initiale
 Délai d’introduction d’un agent actif in vitro (48 h) ( /\ aux situations & risque de R-methi)

 Situations d’impasse rares en France, arsenal étendu
* Strepto : peni A
* Béta-lactamines > vancomycine si SAMS
e (Céfazoline ou Peni M > BL + inhibiteur ou céfotaxime/ceftriaxone

o Divers (essentiel)
* Toujours se méfier de I'endocardite ... mais user de discernement ...

* Eradication de la source / foyer(s) secondaire(s)
* Cathéter si responsable
e Traitement chirurgical

* Durée bactériémie : > 72h = bactériémie compliquée
Jung N et al. Infection 2018
* Avis spécialisé: les référents ont un impact sur la mortalité !
K Lopez-Cortés L et al. Clin Infect Dis 2013 — Perez-Rodriguez MT et al. JAC 2019 J

sutl
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Merci pour votre attention
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