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Définitions. Pas de changements

Facteurs de risques de complication :
- toute anomalie de 'arbre urinaire
- certains terrains :
@® homme
@ grossesse
@ sujet agé « fragile »
@ clairance de créatinine < 30 ml/mn
@® immunodépression grave

Eléments de gravité :

- sepsis sévere (Quick SOFA > 2)

- choc septique

- geste urologique (hors sondage simple)

Facteurs de risques d’EBLSE :
- antécédent de colonisation/IlU a EBLSE < 6 mois
Si Choc septique :

- amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois
- voyage en zone d’endémie EBLSE
- hospitalisation < 3 mois

- vie en institution de long séjour
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Cystites simples

Cystite simple

Ne plus prescrire de FQ dans les
cystites simples

Nitrofurantoine : limitation pour des
effets indésirables tres rares mais
graves

a 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018



JAMA | Original Investigation

Effect of 5-Day Nitrofurantoin vs Single-Dose Fosfomycin
on Clinical Resolution of Uncomplicated Lower Urinary Tract
Infection in Women

A Randomized Clinical Trial

Angela Huttner, MD: Anna Kowalczyk, MS: A Turjeman, MSC; Tanya Babilch, MSc: Caroline Brossies, RN: Noa Ellakim-Raz. MD;
Katarzyna Koslek, MD, PhD; Begona Martinez de Tejada, MD, PhD; Xavier Roux, MD; Shachaf Shiber, MD; Ursula Theuretzbaches, PhD;
Elodka von Dach, PhD; Dafna Yatay, MD: Leonard Leibovich, MD; Madek Godyckl-Cwirko, MD, PhD; Johan W. Mouton, MO, Phi: Stephan Harbarth, MD

Essai randomisé multicentrique en ouvert (Suisse, Pologne, Israél)
Nitrofurantoin 5 jours (100 mg x 3) vs Fosfomycin-trometamol (3 g) dans U
simple dans les IU simples

Diagnostic : BU (ECBU) + clinique
Critere évaluation : reponse clinigue complete J28

Résultats : 513 patientes (Age médian 44 ans [IQ, 31-64]), 475 (93%)

171/244 patientes (70%) Nitrofurantoin vs 139/241 patients fosfomycin
(58%) (difference, 12% [95%ClI, 4%-21%]; P = .004)

JAMA. 2018:319(17):1781-1789. doi:10.1001/jama.2018.2627
19¢ NI, Nantes du 13 au 15 juin 2018 Published online April 22, 2018.
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Table 2. Baseline Urinary Isolates and Their Susceptibilities
by Treatment Allocation Résultats discordants
avec deux essaist!? efficacité

es:
eugle

el  Cette Etude ne modifie pas nos [kt
recommandations pour les cystites igbwmd

ne générale

simples giquement.

Characteristic

Age, median (

[range], y
Geneva 43 (31-58) [18-101] 37 (26-54) [18-91]
Lodz 51(33-65)[19-90] 58 (40-68) [18-88] | |
Petah-Tiqva 37 (27-59) [18-83] 42 (30-60)[19-93] 1093.150mm 960 | ond SC

2Stein GE. Clin Ther. 1999;21:1864-1872.
JAMA. 2018;319(17):1781-1789. doi:10.1001/jama.2018.3627
Published online April 22, 2018.



Cystites arisque de complication

Pas de C3G (PO) et Fluoroqumolones dans
les cystites arisque de complication

Traite
i 1.Infection non grave avec alternative ATB habiliste
2.Risque de R pour les fluoroquinolones dans

cette population (>10%)

3.Impact sur le microbiote intestinal

Etude randomisée a faire pour la Fosfomycine
en doses multiples.

«Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j
*Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5
| “TMP :5]j




Cystites SIMPLES recidivantes

Cystites récidivantes

Evaluation rigoureuse + calendrier mictionnel

Multidisciplinaire

< 1 épisode/,

Utilisation TMP 150 mg, cp sécable ?
Cf cystite 3

*Eventuelle
sur prescriy

sexuel
o sans dépasser les posologies du traitement
continu
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PNA - stratégie probabiliste (1)

Les FQ en probabiliste PNA simple sans signes de
gravité . pour ne pas avoir tout C3G.

= Abandon en probabiliste ofloxacine :

} - Delta de 3-5% de sensibilite en faveur de la ciprofloxacine vs
ofloxacine
-Levofloxacine 1 fois par jour

Utilisation possible sur documentation




PNA - stratégie probabiliste (2)

PNA avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

y

A

Pas de choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d’lU/colonisation urinaire a EBLSE < 6
mois, choix selon la documentation
microbiologique antérieure :
*Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

A défaut imipéneme ou méropéneme +
amikacine

Choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine
Si atcd d’lU/colonisation a EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU

voyage en zone d’endémie EBLSE

Imipéneme ou méropéneme + amikacine
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MERINO TRIAL

Piperacillin-tazobactam vs. meropenem
for BSI caused by third-generation
cephalosporin non-susceptible E. coli or
Klebsiella species:

An International Randomised Trial

Patrick Harris

on behalf of Merino Investigators
and ASID Clinical Research Network
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The Merino Trial

Hypothese: piperacilline-tazobactam non inferieure a
meropeneme pour les bacteriemies a E.coli ou Klebsiella
Posologie Piperacilline tazobactam 4.5 g/6h vs.
meropenem 1 g/8h, randomized 1:1

CMI 16 (CMI 8 en Europe), piperacilline-tazobactam

Critere d'évaluation : mortalité 30 jours

Screening : 1646 patients (2014-J2017)
Analyse intermeédiaire : 378 patients (191 MER, 187 PTZ)



Patients Characteristics

E. coli
K. pneumoniae
Age, mean=SD
Female
Acquisition
Hospital-acquired
Healthcare-associated
Community-associated
Source
Urinary tract infection
Intra-abdominal infection
Line related infection
Surgical site infection
Pneumonia
Mucositis/neutropenia

195 INI, Nanwes uu 1o au 1o

MER (n=191)
166 (86.9)

25 (13.1)

67.5 £14.6

94 (49.2)

46 (24.1)
61 (31.9)
84 (44.0)

128 (67.0)

28 (14.7)
3 (1.6)
4 (2.1)
3 (1.6)
7 (3.7)

PTZ (n=187)
162 (86.2)
26 (13.6)

65.5 +16.6
87 (46.3)

52 (27.7)
55 (29.3)
81 (43.1)

103 (54.8)
34 (18.1)
3 (1.6)
8 (4.3)
9 (4.8)
12 (6.4)



Primary Outcome

ZiEl/A Dans 'attente publication :
endpoint

- Conforte utilisation carbapénemes en
probabliliste dans les chocs septiques avec

Mortality
days FDR ESBL ou ESBL connus

(Primary
UL AR - Ne remettrait pas en cause la Piperacillin-
YWUCRA tazo comme alternative aux carbapénemes

?:Zf_pmt dans les autres situations

analysis)
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Randomized controlled trial of piperacillin- Lo
tazobactam, cefepime and ertapenem for

the treatment of urinary tract infection

caused by extended-spectrum beta-
lactamase-producing Escherichia coli

Youl Kier

Etude multicentrique, Corée

Inclusion : IU avec fievre ESBL associees aux soins

*Exclusion : 1U sur obstacle, ATB dans les 7 jours, prostatite, U sur
sondes (si reste en place apres la fin de I'étude)

Randomisation : piperacillin-tazo, cefepime, ertapenem. 10-14 jours
*Echec clinique : évolution non favorable a J3-J5

*Echec microbiologique : J10-J14

Conclusion étude : Pip-Tazo est une alternative aux carbapenemes
pour le traitement des IU ESBL

Seo et al. BMC Infectious Diseases (2017)17:404
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Demographic characteristics of study subjects

)
3]
o
o

Piperacillin/tazobactam Cefepime Ertapenem p-value

N=3) (N=6 (N=33)
Age 6884144 753466 6524169 0281
Female 30(90.9) 3(500) 26(788) 0.049
Comorbidity, n (%)
Ischemic heart disease 0 (0) 0(0) 1(3.0) 1.000
Dl 20649 L6, Jen 7 Clinical and microbiological outcomes according to the antibiotic groups
Cerebrovascular accident 5 (15.2) 1(167) 2(6.1) 0.420 )
Dementia 36.0) 00 261 1000 2 Piperacillin/tazobactam Cefepime Ertapenem p-value
Hemiplegia 2(6.1) 0(0) 2(6.1) 1.000 (N=33) (N=6) (N=3)3)
g S el dpg S Clinical success, n (%) 31(93.9) 2(333)  2097.0) <0001
;—j FOED L °0 169 L Microbiological success, n (%) 32(97.0) 2(333) 32(97.0)  <0.001
8 Chroic idney e 2(6.) 0 6h W Clinical and microbiological success, n (%) 31 (93.9) 2333) RET0) <0001
% Livercirrhosis 2(6.1) 0(0) 4(12.1) 0809
w— S0 G e 1 28-days mortality, n (%) 2(6.1) 233) 2(61) 0108
Lymphoma 1(3.0) 00) 261 1000
None 12(36.4) 2033) 12(364) 1000
Charlson comorbidity index 4.7+3.0 47410 45430 0951
Bacteremia, n (%) 9(213) 00) 7012 0477
Septic shock, n (%) 9(24) 2033) 1(333) 098
APACH I score 129429 165464 166+56 0298

Conclusion étude : Pip-Tazo est une alternative aux carbapenemes
pour le traitement des IU ESBL. Pas de difference mortalité
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JAMA | Original Investigation

Effect of Meropenem-Vaborbactam vs Piperacillin-Tazobactam
on Clinical Cure or Improvement and Microbial Eradicationin
Complicated Urinary Tract Infection

The TANGO | Randomized Clinical Trial

Keith S. Kaye, MD, MPH; Tanaya Bhowmick, MD; Symeon Metallidis, MD; Susan C. Bleasdale, MD; Olexiy S. Sagan, MD; Viktor Stus, MD, PhD;

Jose Vazquez, MD:; Valerii Zaitsev, PhD; Mohamed Bidair, MD; Erik Chorvat, MD; Petru Octavian Dragoescu, MD; Elena Fedosiuk, MD;

Juan P. Horcajada, MD, PhD; Claudia Murta, MD; Yaroslav Sarychev, MD; Ventsislav Stoev, MD; Elizabeth Morgan, BS; Karen Fusaro, BS; David Griffith, BS;
Olga Lomovskaya, PhD; Elizabeth L. Alexander, MD; Jeffery Loutit, MBChB; Michael N. Dudley, PharmD; Evangelos J. Giamarellos-Bourboulis, MD, PhD

« Essal randomisé multicentrique

« Comparaison Meropenem-vaborbactams vs
piperacilline tazobactam dans IU a risque de
complication
— PNA (59%) avec FDR complications
— ESBL
— U avec bactériemie

Efficacitée comparable, pas de différence mortalité+

1 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018
, JAMA. 2018;319(8):788-799.



PNA documentées a EBLSE de la femme

non enceinte ?

18" choix Ciprofloxacine OU lévofloxacine (ofloxacine)
Cotrimoxazole (TMP-SMX)

2¢me choix Amoxicilline-acide clavulanique

3¢me choix Cefoxitine (E.coli uniguement)
OU pipéracilline-tazobactam
OU témocilline

4¢me choix Amikacine, gentamicine, tobramycine

5éme choix Imipénéme OU méropénéme,

Ertapéneme utilisable uniguement si testé (1gx2 si >
80Kg, E. coli)

19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018




PNA - durée de traitement

* PNAsimple
o 7] siRB-lactamine parentérale OU fluoro-quinolone
o 5jsi aminoside en monothérapie
o 10 jdans les autres cas

 PNA a risque de complication
« 10 si évolution rapidement resolutive (72h)
« 14 autres situations (lithiase urinaire...)

 Au cas par cas, rares indications de traitement plus
prolonge.
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IU masculine - stratégie probabiliste. Individualisation/PNA

| |

Pauci- symptomatique : Mal toléré OU fievre OU rétention aigué
d’'urines OU autres F. de risque de
Traitement différé selon complications

documentation microbiologique

Ciprofloxacine ou lévofloxacine

(sauf si FQ dans les 6 mois)
ou

Céfotaxime ou ceftriaxone

\4 \4

Traitement adapté a la microbiologie (Cf diapositive 17)

Durée de traitement
*14 j si ciprofloxacine, Iévofloxacine, cotrimoxazole, 3-lactamines injectables
21 j pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigée

1 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018




IU masculine - stratégie probabiliste. Individualisation/PNA

Avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

Pas de choc septique

Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d’lU/colonisation urinaire a EBLSE
< 6 mois, choix selon la documentation
microbiologique antérieure :
*Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

A défaut imipéneme ou méropéneme +
amikacine

A 4

Choc septique
Ceéfotaxime ou ceftriaxone + amikacine

Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d’lU/colonisation a EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU
voyage en zone d’endémie EBLSE

Imipénéme ou méropeneme + amikacine

Traitement adapté a la microbiologie (Cf diapositive 17)

Durée de traitement
*14 j si ciprofloxacine, Iévofloxacine, cotrimoxazole, 3-lactamines injectables
21 j pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigée
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Traitement de relais des IU masculines

Entéerobactéries non BLSE Enterobactéries BLSE

12 choix ciprofloxacine ou lévofloxacine ciprofloxacine ou lévofloxacine
2¢me choix cotrimoxazole (TMP-SMX) cotrimoxazole (TMP-SMX)

3&me choix céfotaxime ou ceftriaxone céfoxitine E.coli
ou
piperacilline-tazobactam
ou
temocilline

4&me choix imipénéme
meropéneme
ertapénéme

(siz80kg-1gx2) E-coli

- Aminosides enlevées
(toxicite, données dans prostatites limitees)
- Pas de co-amoxicilline
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Points forts recommandations 2017

 Cystites
— Pas de fluorogquinolones

— Place de la fosfomycine-trométamol en doses multiples dans
les cystites a risque de complication.

— Place du Triméthoprime dans cystite a risque de complication
documenteée et cystite récidivante
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Points forts recommandations 2017

* PNA

— Dureée de traitement 10 jours dans PNA a risque de
complication sous réserve évolution favorable 72h

—  Alternative aux carbapénemes dans PNA ESBL
* Place rétrogradee des aminosides en raison toxicité

* Piperacilline-tazobactam. Positionnement du groupe selon publication
Merino ?

* |U masculine individualisée/PNA

 Alternative aux carbapenemes si ESBL : pas d'aminosides et
pas de co-amoxicilline

- N 24
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