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Liens d’intéreéets

Laboratoires Novartis :

— Investigateur étude EU-CORE

— Orateur, Cubicin Advisory Board, support congres

Laboratoires Sanofi-Aventis :

— Support congres

Laboratoires MSD :

— Support congres

Laboratoires Pfizer :

— Orateur, support congrés



Breaking news

On vient d’apprendre la dégradation de la note des
glycopeptides pour S. aureus et de la vancomycine
pour les SCN.

Crise de confiance des usagers avec intéret
grandissant pour les nouvelles valeurs.

Avis partagé des experts sur la réalité de la
menace.

Les autorités recommandent la plus grande
prudence des usagers quant aux informations qui
circulent actuellement sur les média.




Envie de changement?

Les Glycopeptides

e Pour:
— Bactéricidie faible et lente
— Diffusion tissulaire médiocre
— Seuil thérapeutique (pour la vancomycine) faible

e Contre :
— Bien connus de (presque) tous
— Tres anciens donc sont slrement tres efficaces
— De toute facon, nous sommes en pleine période d’épargne thérapeutique



Modifications du CA-SFM

Si les CMl sont rendues en routine: les cliniciens connaissant les
valeurs « limites » de la CMI, I'information S ou R fournie par le

laboratoire ne changera pas la prescription des glycopeptides

Si les CMI ne sont pas rendues en routine ou le clinicien non au fait de
la problématique: le « changement » ne viendra que des cas ou la

soucheest>2<4

Importance « quantitative « du probleme?



Relation CMI-évolution




Relation CMI-mortalité des
bactériemies a SARM

Treatment group Risk of mortality P-

(OR [95% CI]) value
Vancomycin MIC=1 . 1
Vancomycin MIC=1.5 ® 286(0.87,935) 008
Vancomycin MIC=2 ® > 6.39(1.68,243) <0.001
Inadequate therapy* ® 3.62(1.20,10.9) <0.001

0.5 1 2 5 10

Soriano A. CID 2008; 46: 193-200



T.ae Clinical Sigrificance of Vancomycin
Minimum Inhibitory Concertration in

Staphylococcus aureus Infections: A Systematic

Review and Meta-analysis

S. J. van Hal.'2 T. P. Lodise? and D. L. Paterson?®

CID 201 4 15 Muarch! 0 .33

High MIC=1.5ug/mL  Low MIC<1.5ug/mL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Bae et al (12) 13 37 11 28 6.5% 0.84 [0.30, 2.31] —
Choi et al (15) 4 34 6 36 46% 0.67[0.17, 2.60] - 1
Haque et al (19) 41 115 10 43 7.9% 1.83[0.82, 4.08] T
Hidayat et al (21) 12 51 4 44  53% 3.08 [0.91, 10.37] -
Holmes et al (23) 28 94 16 105 8.8% 2.36[1.18, 4.71] - =
Lalueza et al (32) 2 13 14 50 3.6% 0.47 [0.09, 2.38] - 1
Liao et al (34) 13 40 46 137 8.3% 0.95[0.45, 2.02] -
Lodise et al (36) 12 66 3 26 47% 1.70[0.44, 6.61] -1
Musta et al (43) 60 206 7 36 7.4% 1.70[0.71, 4.10] T
Neuner et al (45) 39 186 1 10 2.5% 2.39[0.29, 19.42]
Schweizer et al (50) 46 341 3 20 5.1% 0.88[0.25, 3.13] -
Soriano et al (52) 37 130 6 38 6.9% 2.12[0.82, 5.49] T
Takesue et al (53) 33 97 62 662 10.4% 4.99 [3.04, 8.18] -~
van Hal et al (54) 38 117 73 236 10.6% 1.07 [0.67,1.73] - -
Wang et al (55) 13 26 27 97 7.3% 2.59[1.07, 6.30] — =
Total (95% CI) 1553 1568 100.0% 1.64 [1.14, 2.37] <
Total events 391 289
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi2 = 34.07, df = 14 (P = .002); I = 59% =0'01 0?1 ! 1=0 100=

Test for overall effect: Z = 2.65 (P = .008)

Low MIC mortality High MIC mortality



L'objet du débat

)



Réle de la CMI y compris dans la
limite des CC actuelles
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High vancomycin minimum inhibitory concentration is a predictor of mortality
in meticillin-resistant Staphylococcus aureus bacteraemia

Yu Mi Wia-P?, June Myung Kim?, Eun-Jeong Joo°, Young Eun Ha*<, Cheol-In Kang¥®,
Kwan Sco KoY, Doo Ryeon Chung®, Jae-Hoon Song€, Kvong Ran Peck®*

Outcome MIC=1pg/mL{n=13) MIC<1pgfmL(n=124) OR (95% C1) P-value
Persistent MRSA bacteraemia >3 days 9(69.2) 45(36.3) 2.75(0.79-9.52) 0.110
Severe sepsis and septic shock 7(53.8) 47 (37.9) 1.91(0.61-6.03) 0.269
Complicared bacteraemia 1(7.7) 20016.1) 0.43(0.05-3.52) 0.434
30-day mortality 6({46.2) 25(20.2) 3.39(1.05-11.00) 0.042

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; MRSA, meticillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves of 30-day outcome of patients with meticillin-
o 1 T T T resistant Sraphylococcns aurens (MRSA) bacteraemia receiving vancomycin therapy.

T I
D2s 0sg 075 1.00 1.28 150 The cumulative survival rate of patients with MRSA having a vancomycin mini-
mum inhibitory concentration (MIC) = T jug/mL was significantly lower than that of

E-test (pgimi) patients with MRSA having a vancomycin MIC< 1 pg/mL{log-rank test, P=0.026).



Il n’y a pas que la CMI en cause

The Journal of Infectious Diseases 2011;204:340-47




Au total

 Lavancomycine ne serait pas tres efficace...

e Peut-on faire mieux ?
— Dose de charge ?

— Administration continue versus discontinue ?

— Ciblesde[]?



MAJOR ARTICLE

Vancomycin: We Can’t Get There From Here

Nimish Patel,' Manjunath P. Pai,' Keith A. Rodvold,® Ben Lomaestro,3* George L. Drusano,?2 and Thomas P. Lodise!?2
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Clinical Infectious Diseases 2011:52(8):969-974

Vancomycin: We Can’t Get There From Here

Nimish Patel,! Manjunath P. Pai,' Keith A. Rodvold,® Ben Lomaestro,3# George L. Drusano,2 and Thomas P. Lodise2

AL CIVIC ratio =400 Nanhretox: eve |
0.0/l 1.0mg/l Z0mg/L onICU  IC.

MIC val 1 (%] (%) %] %) %)
500mg VQ12H b7 15 0.7 3 10
1000ngIVC™2H 90 b7 D 6 16
1500 mg IVQI12H 97 79 38 9 25

20000 ¢ VO OH 98 90 57 14 ]




Clinical Infectious Diseases 2009;49:507-14

Relationship between Initial Vancomycin
Concentration-Time Profile and Nephrotoxicity
among Hospitalized Patients

Thomas P. Lodise.'? Nimish Patel,” Ben M. Lomaestro,* Keith A. Rodvold.” and George L. Drusano?
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Vancomycine forte dose: probabilité de
~guerison et risque néphrotoxicite
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Stevens V. ICAAC 2011; Abs. A2-010



Associations ?

e Aminosides
— Surtout in vitro
— Majore le risque de néphrotoxicité
e Rifampicine
— Bénéfice non établi
— Tolérance, interactions médicamenteuses

— Risque de sélection de souches RIF-R

e Fosfomycine, carbapénemes...



Au total

* A qui profite le débat?
— Probablement aux patients

— A coup sdr aux firmes pharmaceutigues qui produisent des molécules

anti-CGP



Joker?

Garau J. CMI 2009



Joker ?

— Vancomycine si
e Risque vital non engagé
e CMI<1Img/L
e Ajouter béta-lactamine anti-staph si ?MSSA

— Daptomycine si
e Risque vital engagé
e CMI>1mg/L
* Insuffisance rénale ou forte probabilité de survenue
* Traitement bien conduit par la vancomycine (tester CMI)

Gould I, Int J Antimicrob Agents 2011



Moins sexy

e Teicoplanine :
— CMI < celles de la vancomycine (F. Jehl, Strasbourg)
— Seuil thérapeutique plus large
— Caractéristiques PK/PD plus favorables
— Facilité d’administration

— Mais colt, dosage?



Recommandations 2011 de I'IDSA pour le
traitement des bactériémies/El a S. aureus

Liu C. CID 2011; 52: 285-92



Bactériémies a SARM avec CMI a la vancomycine > 1 (E-test)
177 pts, 118 vancomycine ([10-20mg/L] et 59 daptomycine (6mg/kg)
Echecs cliniques

— Mortalité a 60 jours

— Eradication microbiologique

— Récidive infectieuse

58/59 patients du gpe dapto ont recu de la vanco (médiane avant switch =
5j [3-9]); 48% avaient encore des hémocultures positives au moment du

switch, 3% pour El et le reste pour cause indéterminée.



Daptomycine versus vancomycine
bactériémies a SARM CMI vanco>1mg/L

e Facteurs de risque

indépendants:

— Insuffisance rénale aigué

(OR 3,911C95% 1,05-14,56

— Traitement (OR 3,13 1C95%

1,00-9,76)
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Daptomycine 10 vs 6 mg/kg/j dans le
traitement des EIE a SARM

]



Conséquences pour le clinicien

X ATCD infection ou portage a SARM

2> 2 parmi:

- atcd hospitalisation ou contact porteur
- atcd antibiothérapie

- insuffisance rénale chronique, dialyse
-> 65 ans
X Sepsis sévere

SASM

BL

D’aprées J. Miro

SARM

CMI de la vancomycine

v v

CMI <1 CMI = 2

v

vancomycine [215mg/L ]

daptomycine

linézolide

Bactériémie
Endocardite

Pneumonie
Endophtalmie

Méningite




Et les SCN?

Bactériémies (Lamp K. Ann Conf Antimicrob Res 2007; Sader HS. J Chemother

2009; 21: 500-6)

* |nfections sur matériel

— Augmenter l'efficacité du traitement d’attaque
* Augmenter les indications du changement en un temps et du maintien du

matériel infecté
— Régler quelques problemes liés a 'administration de la vancomycine
e Acces veineux profond
* Néphrotoxicité
— Aurisque de:
Surco(t

Sélection de résistance
Effets secondaires encore mal connus



Conclusions

Les modifications des CC ne font qu’intégrer les données

issues de l'expérience clinique et des modeles expérimentaux

Ont I'intérét de pointer du doigt les insuffisances des

glycopeptides
'avantage attendu est un meilleur usage de ces molécules..

Le risque est de favoriser le recours banalisé aux nouvelles

molécules
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