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Concretement, faut-il retirer la chambre ?
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Ablation de la chambre implantable ?
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SI traitement conservateur :

antibiothérapie systémique + verrous d’antibiotiques

Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1




Concretement, quelle antibiothérapie ?
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Antibiothérapie systémique initiale

1 1
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\!
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Concretement, les verrous...
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Verrous d’antibiotiques : principe

Contact prolongé : 12-24h

Concentration élevée d’antibiotiques

—100-1000 x CMI

Objectif = lutte contre le biofilm

Fortun, J. F. et al 2006 J Antimicrob Chemother 58, 816
Rijnders, B. J. et al 2005 J Antimicrob Chemother 55, 90
Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1



Physiopathologie : le biofilm

Tolérance aux antibiotiques

Echecs thérapeutiques

Guggenbichler, J.P. et al 1992 Eur J Clin Microbiol Infect Dis May 11, 408
Gaillard, J.L. et al 1990 Parenter Enteral Nutr 14, 593
Geipel, U. et al 2009 Int J Med Sci 6, 234 / Chauhan, A. et al PLoS One 2012



Verrous d’antibiotiques : indications

implantable non compliquée

a staphylocoques a coagulase négative ou entérobactéries

Traitement conservateur d’une bactériémie liée a une chambre
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Fortun, J. F. et al 2006 J Antimicrob Chemother 58, 816 / Rijnders, B. J. et al 2005 J Antimicrob Chemother 55, 90
Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1



Verrous d’antibiotiques : efficacité

e Peu de données comparatives
—>Etudes ouvertes : 82,6% versus 67%

—>Deux etudes comparatives (92 patients)

- Guérison 75% versus 58% (1-2)
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Fortun, J. F. et al 2006 J Antimicrob Chemother 58, 816 / Rijnders, B. J. et al 2005 J Antimicrob Chemother 55, 90
Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1



Limite méthodologique

Patients with bacteraemia and

LTID n=174
I > Non-CRBSI patients
v n=63
Proven or probable
CRBSIn=111
- Inclusion criteria not
- fulfilled n=26
Proven CRBSI (=inclusion
criteria fulfilled) n=85
> Excluded according to
v predefined criteria n=39
Included n=46
| > Not analysable
"=2H
AB Lock Placebo Lock
n=11 n=213

Rijnders, B. J. et al 2005 J Antimicrob Chemother 55, 90



Faut-il faire des verrous ?

En cas de traitement conservateur d’une

bactériémie liée a une chambre implantable : OUI
Apres exclusion des contre-indications

Si oui : surveillance clinigue + hémocultures J3

Quel(s) bénéfice(s) individuel ?

Fortun, J. F. et al 2006 J Antimicrob Chemother 58, 816 / Rijnders, B. J. et al 2005 J Antimicrob Chemother 55, 90
Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1



Béenefice(s) du traitement conservateur ?

Bacteriemie liée a une chambre implantable
non compliguee a SCN ou entérobacteries

_ | Traitement conservateur :

Patient i Société / systéme de soins
MUIF'pIeS_ cathe’_cer_s f]lans le passe Codt infirmier (verrous 1x/24h) :
Acces Yellneux Ilfm,tes F -> Hospitalisation classique
: Etat general altere > a domicile ? HAD ? HDJ ?

: Pronostic oncologigue mauvais  :: : , : .
: ) giq ::  Gestion d’une autre voie veineuse
: Trouble de I’hémostase :

: Problémes logistiques



Béenefice(s) du traitement conservateur ?

Bacteriemie liée a une chambre implantable
non compliguee a SCN ou entérobacteries

Ablation d’emblée

Patient i Société / systéme de soins
Chimiotherapie urgente Cout de la pose
Premiere complication —>salle opératoire
: Logistique favorable “radiologie

N’a plus besoin du cathéter —>cathéters



Réalisation concrete des verrous

eChangement toutes les 12-24h (permet injection x2/jour)
eForte dose : 2500 a 10000 pug/mi

eClasses utilisées :

eAminosides / Glycopeptides / Fluoroquinolones

e\/olume : 3 a 5 ml (en fonction du modele)
eReconstitution de I’antibiotique : pharmacie / protocoles

eAdaptés a I’antibiogramme



Dans I’avenir... Les BGN...

Effectiveness of Antibiotic-Lock
Therapy for Long-Term Catheter-
Related Bacteremia Due to Gram-
Negative Bacilli: A Prospective
Observational Study

Ciprofloxacine ou amikacine

2000 pg/mi
CRB etiologies
Single GNB microorganism, n (%) 36 (78)
Pseudomonas spp.?, n 1
Escherichia coli, n 6

Enterobacter cloacae, n
Klebsiella pneumoniae, n
Acinetobacter baumanni, n
Proteus spp., n
Others®, n

Polymicrobial GNB infection®, n (%) 10 (22)

B W W &

Funalleras, G. et al 2011 Clin Infect Dis

January 2004 - December 2009
Patients with GNB-CRB n =72

-Exit site infectionn =14
-Septic shockn =2
-No further catheter need n =10

Conservative treatmentn =46

-No evidence of treatment
failure during follow-up.

Conservative treatmentn = 37

4 L
[curen=38] | Relapse n=2]

Conservative retreatment

4
[curen=2]

Overall successful treatmentn = 37




Conclusion

1-Criteres d’ablation de la chambre implantable

- Complications locales / regionales / générales

- Candida spp. /7 S. aureus / p. aeruginosa

- Echec du traitement conservateur : hemocultures J3

- > 50% des patients
2-Antibiothérapie systémique initiale :

- Direct de I’hemoc ? / colonisation ? / signes de gravité ?
3-Si traitement conservateur : ajouter des verrous

4-Bénéfice individuel du traitement conservateur a évaluer



Dans I’avenir... Nouveaux antibiotiques...

eDonnees in vitro ou in vivo animales difficiles a comparer
ePrometteurs :

-Ethanol

-Ethanol + EDTA + minocycline

-Gentamicine + EDTA
eDaptomycine

-Donneées in vitro intéressantes

-Données in vivo et cliniques : décevantes

Lee, M.Y. et al 2006 et 2007 J Antimicrob Chemother / Raad, I. et al 2007 Antimicrob Agents Chemother



Bactériémie a S. aureus

- Non ablation : RR de rechute ou de déces x 6.5

- Non ablation ou retard a I’ablation 2

—>Facteur de risque de complications hématogenes

- 9 échecs sur 20 patients traités (dont un déces) 3

- En situation d’impasse : traitement conservateur ? 4

(1) Fowler, V.G. Jr et al 1998 Clin Infect Dis 27, 478 / (2) Fowler, V.G. Jr et al 2005 Clin Infect Dis 40, 695
(3) Fernandez-Hidalgo, N.B. et al 2006 J Antimicrob Chemother 57, 1172 / (4) Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1



Candidémie et ablation du cathéter

Table 6. Univariate Associations between Catheter Exchange and Cure of Candidemia*
Time of Exchange from Initiation of Antifungal Therapy
0 Days 2 Days 4 Days

Catheter Exchange Done? Yes No p Yes No P Yes No P
Full exchange (N) 93 271 151 213 206 158

Percent cured | | 77% 57%  <0.001 69% 580%  0.04 65% 59% 023

Percent neutropenic 27% 54% <0.001 38% 53% 0.008 46% 48% 0.67

APACHE 111 45 = 8 53 £ 16 0001 48 £24 53 £15 0.05 50 28 51 £26 062
Guide wire or full

exchange (N) 121 243 187 177 240 124

Percent cured 80% 54% <0.001 70% 55% 0.005 67% 54% 0.02

Percent neutropenic 22% 60% <0.001 36% 59% 0.001 43% 55% 0.05

APACHE 111 43 +22 55 *15 <0.001 47 £26 54 26 0.001 50 £15 53 £22  0.12
* Pvalue from Student’s ¢ test for comparison of APACHE 11 scores and by Fisher’s exact test for dichotomous variates.

" APACHE III score given as mean = SD.

Etude rétrospective : 476 Candidémies dont 88% liées a un cathéter central (1)

Etudes prospectives : non ablation est facteur de risque de mortalite (2)

Méta-analyse : succes verrous antifongiques et levure : 3/23 (3)

Place des nouveaux antifongiques ?

(1) Anaissie, E.J. et al 1998 Am J Med 104, 238
(2) Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1
(3) Segarra-Newnham, M. et al 2005 Ann Pharmacother 39, 311




Dans I’avenir... Nouveaux antibiotiques...

(O = Prior to treatment
© = Lactated Ringer's

“+"in symbol = MRSE strain ATCC 700565
no" «" in symbol = MRSE strain ATCC 49461

/=5 mg/ml vancomyin

¢»=5 mg/ml daptomycin

“+"in symbol = MRSE strain ATCC 700565
no® +" in symbol = MRSE strain ATCC 49461

© = Lactated Ringer's

v= 5 mg/ml vancomycin

81 ¢ = 5 mg/ml daptomycin
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Van Praagh, A.D.G. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother



Dans I’avenir... Nouveaux antibiotiques...

Table 1 Characteristics and outcome of patients
included in the study ORIGINAL PAPER

Daptomycin lock therapy for grampositive long-term

:gi;;ﬁ;}msgjm&(}m) g“(éz}}m catheter-related bloodstream infections
Underlying Ci'iSEc':tSE :\| L.Ggiéalingr;;dz.zgodilf A. Aguinaga,? J. R. Yuste,"* C. Bustos,' A. Montero,® G. Espinos
Solid neoplasia, no. (%) 3 (23)
Haematological neoplasia, no. (%) 3 (23)
Renal failure, no. (%) 7 (54)
Neutropenia at diagnosis, no. (%) 1(7)
Type of catheter (port/Hickman) 6/7
Catheter life span in days until infection 282 (53-750)
episode, median (IQR)
|Micrunrganisms
Staphylococcus epidermidis, no. )
Staphylococcus hominis, no. 2
Staphylococcus haemolyticus, no. 1
Enterococcus faealis, no. 2
Polymicrobial (CNS), no. 2
ALTT duration in days, median (IQR) 14 (10-14)
IV antibiotic use, no. (%) 11 (85)
IV Daptomycin use, no. (%) 9 (69)

Success. no. (%) 11 (85)

Relapse, no. (%) 0
Failure, no. (%) 2 (15)
Infection attributable mortality, no. 0

. Del Pozo, J.L. et al 2012 Int J Clin Practi
Interquartilic range. TALT, antimicrobial lock therapy. el rozo eta n In Fractice




Deux cadres diagnostiques
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