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Déclaration de liens d’intéerét avec les industries de santé en rapport

avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) :
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Titre :Réévaluation antibioterapie 72 h

' Consultant ou membre d’un conseil scientifique

' Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou
documents
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Intéréts financiers : invitations congres (Gilead, Janssen)

Liens durables ou permanents : O

Interventions ponctuelles : O

Intéréts indirects : O



Déclaration de liens d’intéerét avec les industries de santé en rapport

avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Lesprit Philippe

Titre : Réévaluation de I'antibiothérapie a 72h

' Consultant ou membre d’un conseil scientifique

' Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou
documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription a des congres ou autres manifestations

¥ ..Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique
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Déclaration d’'intéréts de 2013 a 2015

Intéréts financiers : Aucun

Liens durables ou permanents : Aucun

Interventions ponctuelles : Aucune

Intéréts indirects : Aucun



Intéréts

« Restaurer traitement adapte . Mortalité

e Arrét antibiotique inutile : Consommation
ICATB2

e Lutter contre résistance : _WASAR
MI&FBbIOte

« Désescalade : Réduire Pression sélection
Durée




Strategies

e Prélevements: Hemoc, ECBU
Antibiogramme restreint

e (Germes: SARM, BLSE, Enterocoque

« Zones d'influences : chirurgie, oncohemato, EHPAD

e Antibiotiques cibleés : Plan
C3G FQ Pénemes

EPP Revue pertinence

antibiotiques

T



Réévaluation des bactériemies




Réévaluation des bactériéemies :

- qui fait ?

- comment ?

- pour qui ?

- dans quel but ?




1090 episodes

Evaluation le lendemain du rendu du résultat par le
laboratoire

Conseil 43% dont modification (27.5%), initiation

(5%), arrét (3.5%)

Plus efficace si focalisée aux services de médecine
et chirurgie (61.2 vs 27.7%, p< 0.001)

Lesprit P et al, Presse Med 2011



Hopital Bichat, 512 épisodes
Suivi prospectif, 18 mois, tous services sauf reanimation
Avant EMA : antibiothérapie

efficace/appropriée 42,8%
efficace/inappropriée 26,5%
Inefficace/absente 30,7%

Avis EMA : 94%
Facteurs associés a une antibiothérapie inappropriée

Infection nosocomiale RR 1.45 (1.22-1.73)
Infection associée aux soins RR 1.59 (1.30-1.95)
Cathéter RR 1.64 (1.33-2.03)
BMR RR 1.38 (1.17-1.61)

Diamantis S, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012



Réévaluation des bactériemies

Staphylococcus aureus

Suivi + Suivi -

N

Guérison

Rechute

Mortalité
attribuable

112 (46%) 132 (54%)
89 (79.5%) 85 (64.4%)
7 (6.3%) 24 (18.2%)

9 (8%) 9 (6.8%)

0.01

<0.01

NS

Fowler VG, Clin Infect Dis 1998
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Figure 1. Proportion of bacteremic episodes appropriately treated
by infectious disease specialists (cireles) and other physicians
(squares) over time. The difference between the two curves is statis-
tically significant during the first 2 days (P < .05 [x°]).

Byl B, Clin Infect Dis 1999



Mme D..., 61 ans

ATCD : hyperthyroidie (néomercazole), phlegmon main droite
(septembre 2014)

Douleurs abdominales, nausées/vomissements, frissons le 17/2/15
SAU le 20/2/15

T38,1° C; TA 137/75, FC 102

Douleurs épigastriques intenses

NFS: 18300 GB/mm3; créatininémie 83 umol/l; lactates, bilan hépatique et
lipasémie normaux, glycemie 6 mmol/Il

Reéalisation d’un angioscanner : anévrysme partiellement thrombosé de
I'artere mésentérique supérieure

Bloc en urgence : anévrysme disséquant de 'AMS, pontage aorto-
mesenterique par veine saphene interne, splenectomle

Antibiothérapie : céfotaxime/amikacine/vancomycine

-






Appel labo bactério le 21/2 : heémoculture du 20/2 +

a CGP en amas (flacon aérobie, une seule paire
prelevee)

Transfert en chirurgie vasculaire



1€ dossier sulte

* Prise en charge de la patiente :
- Quels examens ?
- Adaptation de 'antibiothérapie ?




22/02/2015 08:00 11241440 @28a] Hemaculture asrcbie (KT artériel) Validé Culture Magative

22/02/2015 08:00 11241440 @28A] Hemaculiure anasrobie (KT arénsl] Validé Cuiture Négative

21/02/2015 18:00 11241206 [4284] Hemaculture asrcbiz (KT artériel) Validé Staphylococcus aureus (PER2a MEGATIVE) "
21/02/2015 18:00 11241286 [4284] Hemaculture anasrobie (KT artériel) Walidé Cuiture Négative

21022015 08:32 11241134 Chirurgie Vasculaire BIOPSIE (artére meésentérique supsrieur anévrisme) Walide Staphylococeus aureus () *

21/02/2015 00-00 11241830 [4284] Ecouvillan Péringe Walidé Recherche Mégative

21/02/2015 00-00 11241 [42684] Ecouvillon rectum Walide Recherche Megative

21/02/2015 00:00 11241830 [4284] Ecouvillon MNez Walidé Recherche Megative




Aide du laboratoire

Tahle 2. Demographic and Clinical Characteristics of Patients in the Study Groups

Pre-rPCR period Post-rPCR period

Characteristic in = 74) in = 82) ~
Age, mean years = SD 57 = 18.7 58 + 18.0 .51
Male sex 43 (58) 40 (49) 26
Penicillin allergy 9 (12} 10 (12) .80
Surgical service 24 (32) 10 {12} 0032
Tl A9 (66) 55 (67) 99
LMRSA infection 44 (59) 37 (45) 08
ID consult 41 (55) 49 (80) B3
Time to ID consult, mean days += SD (n = 20) 9 + 16.4 3+ 2.4 05
I Hospital mortality 19 (Z26) 15 (18) .33
Hospital costs by department
Pharmacy, mean USD = SD 10,375 = 21,221 7AST7 = 13,250 .08
Microbiology laboratory, mean USD = SD 6806 + 10,290 5081 + 8677 13
Room and board
ICU, mean USD = SD 27,857 = 235,777 17,737 = 21,464 03
Mon-ICU, mean USD =+ SD 12,270 = 13,741 10117 = 10,932 .32
Other,® mean USD =+ SD 25 464 + 325,633 16,400 4+ 20,031 .02
Total hospital costs, mean USD =+ SD (n = 154) 69,737 =+ 986,050 48,360 + BE,196 03

MOTE.Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. Reported hospital costs are representative of
total pharmacy, microbiology laboratory, and room and board cost. |CU, intensive care unit; 1D, infecticus diseases;
rPCR, methicillin-resistant 5. aursus/5. aursus blood culture test; S0, standard dewviation; USD, United States dollars.

? Pwalues were determined by Fisher's exact test or Wilcoxon rank-sum test as appropriate.

B ICU stay at anytime during hospitalization.

“ Includes all hospital costs not previously described, including operating room services, imaging services, and
medical and surgical supplies.

Bauer KA et al. Clin Infect Dis 2010



Aide du laboratoire

o 250 épisodes
, TABLE 4. Factors independently associated with a favorable
« Prévalence SARM 24% ouccome e

Wariable OR 5% CI p value

o 97 bactériemies (39%) . o omes o

Absence of comorbidigy 212 049912 0314
0.79-1.01 0.075

EVOIUtlon favorable é Slz E‘Tce);?cﬁﬁ?::usceptible Stophylococcus aureus g:?? 1.12-8.65 0Q.029

Duration of antibiotic treatment 1.03 0.968—1.08 0.225

58% vs 60% (p=0.8) [t omnlacin e

Performance of the model, Hosmer—Lemeshow goodness-of-fin p 0.2B1; area
under receiver operating characreristics curve, 0.793.

e 153 contaminations
Antibiothérapie : 17% vs 10% (p=0.33)

" Cattoir V et al, Clin Microbiol Infect 2010



21/02/2015 18:00 11241296 [426A] Hemoculture asrobie (KT artériel) Walidé X Staphylococcus aureus (FPBEP2a NEGATIVE) *
21/02/2015 18:00 Hemoculture aerobie (KT artériel)

Temps de Detection{aerobis) 15 h

Cocci gram positif Prégance

Hémoculture Aerobie
1. sStaphylococcus aureus

PBP2a MEGATIVE

1

OXACILLINE = 21/02/2015 08:32 11241194 Chirurgie Vasculaire BIOPSIE (artére mésentérique supérieur anévrisme)  Validé X Staphylococcus aursus () *
KANAMYCINE -]
TOBRAMYCINE . 21/02/2015 08:32 BIOPSIE (artére mésentérique supérieur anévrisme)
GENTAMICINE ] Abgence de Germes 3 1'Examen Direct.
ERVTHROMYCINE . CEEEOED e ++, cocci gram + genre Staphylococcus
LINCOMYCINE s

BIOPSIE/P-OPE
PRISTINAMYCINE s 1. Staphylococcus aureus
TRIMETHOPRIME + SULFA =
FURANES s
OFLOXACINE s 1
RIFAMPICINE = OXACILLINE s
ACIDE FUSIDIQUE ) KANAMYCINE 8
FOSFOMYCINE -] TOBRAMYCINE &
WVANCOMYCINE F- GENTAMICINE 8
LINEZOLIDE =] ERYTHROMYCINE s

LINCOMYCINE -]

PRISTINAMYCINE &

TRIMETHOPRIME =

+ SULFA

FURANES 8

OFLOXACINE -]

RIFAMPICINE -]

ACIDE FUSIDIQUE s

FOSFOMYCINE -]

VANCOMY CINE -]




Bilan
Hémocultures de controle stériles
Relecture du TDM : pas d’autre foyer
ETO normale



BIOPSIE D’ARTERE MESENTERIQUE SUPERIEURE

Macroscopie :

Fragment tissulaire de 2 x 1 cm, comblée par un magma hémorragique.
Microscopie :

L'examen histologique visualise une structure artérielle dont la lumiere
comblée par un thrombus fibrinohémorragique et leucocytaire ; la paroi est
remaniée par d'importants phénomenes inflammatoires transpariétaux ; ils
sont constitués d’éléments polymorphes avec predominance d’un
contingent de polynucléaires altérés. La coloration de I'Orcéine est
d’interprétation aléatoire en raison des altérations nécrotico-inflammatoires
de la paroi.

CONCLUSION

Artere mesentérique supérieure : importants remaniements inflammatoires
aigus, suppurés de la paroi artérielle. Absence de lésion spécifique.



1¢r dossier suite

« Adaptation de l'antibiothérapie ?
* Analyse du dossier ?




Reprise de l'interrogatoire :

Patiente : 3 opérations pour phlegmon/panaris en
2014, vit dans un appartement avec son fils, sa
belle-fille, sa fille et son petit fils

Son fils : furoncles a répétition depuis 2013, a
consulté en juillet 2013; joueur de football



11/07/2013 1756 11123299 Urgences Consultations PRELEVEMENT ORL (MEZ) Validé 4 Staphylococcus epidermidis (Mon
Poursuivi)
Staphylococcus aureus () *
11/07/2013 17:56 PRELEVEMENT ORL [NEZ)
Cocci gram + ++, coccl gram + genre Staphylococcus
CRL
staphylococcus epidermidis
Non Poursuivi
Staphylococcus aureus
VWANCOMYCINE
11072013 1755 11123298 Urgences Consultations SUPPURATION {(PLAIE 1&couvillon, 2772 valida x Staphylococcus aureus () *

abces)

11/07/2013 17:55 SUPPURATIOMN (PLAIE 1écouvillon, .? 7?7 abces)

Cocci gram +

Suppuration

OXACILLINE
KANAMYCINE
TOBRAMYCINE
GENTAMICINE
ERYTHROMYCIMNE
LINCOMYCIMNE
PRISTINAMY CINE

TRIMETHOPRIME
+ SULFA

FURANES
OFLOXACIMNE

++,

cocci gram + genre Staphylococcus

1. Staphylococcus aureus

W oW oD e oD D -

{<= 2}
(2)

(<= 1}
{<= 1}

(= 0.500)
[f< 0.125)
(= 0.063)
(= 0.250)
(== 64)
(== 1)}



Patiente

Antibiothérapie cloxacilline/rifampicine IV 2 semaines
puis ofloxacine/rifampicine per 0os 4 semaines

Vaccination antipneumococcigue (Pneumo 23 une
dose et penicilline V orale pendant 2 ans)

Patiente et entourage familial : décontamination
mupirocine nasale et toilette a la chlorhexidine



Revue en consultation le 22/4/15
Examen RAS

TDM RAS

Dépistage S. aureus négatif

Retour CNR : souche complexe clonal CC30,
possedant les genes codant pour la PVL




Impact of an intervention in the management
and outcome of S. aureus bacteremia

Table 4. Adherence to Quality-of-Care Indicators
bedian Improvement in Relative Risk for Adjusted OR for
Cuality—of-Care Preintervention  Intervention Percentage of Adherenceto  Adherence to CQl P Adherence to QCI ~
Indicator Period Period QCl (1QR) (95% CI) Walue 195% CI* Value
Follow-up blood 131/214 61.2) 159198 (80.3) 25 (5.9-54.4) 1.31 {1.15-1.49) <.001 2.831(1.78-4.49)° <.001
culture
Source control 86122 (70.2) 105/M115(91.3) 22 10.2-50) 1.29(1.13-1.49) =.001 A4.56(2.12-9.79F <.001
Echocardiography T6M 44 (528 74101 (73.3) 188 (0-65.7) 1.38 (1.13-1.68) 001 2.50(1.42—4.41 0 002
Early cloxacillin in 120211 (569 124174 (71.3) 11.1 (0-51.1) 1.25(1.07-1.45) .014 1.79(1.15-2.78" 00s
MS5A
Vancomycin dosing 23/49 [46.9) 30/54 (65.6) 20 (054.3) 1.18 (.80 .73) .38 1.42 (85310 .38
Treatment duration | 151,/207 (72.9) 161/18% (85.2) 10.2 (2-20.2) 1.16 (1.05-1.29) 003 2.13(1.24-3.84F° 006

Table 7. WMultivariate Analyses of Variables Associated With
14- and 30-Day Montality Among Patients With Staphylococcus
aureus Bacteremia

“ariables OR (95% Ch Pyvalue
14-day mortality
Age =60 vy 2987 (1.51-5.87) 2002
Pitt score =2 3.04(1.74-5.33) <001
H igh—risk source® 2.8001.32-5.92) 007
| Intervention 0.49 (.28—.87) 016 |
30-day nmortality
Age =60 v 348 (1.89-6.41) <001
Pt score =2 234 (1.40-3.92) 200

Highrisk source® 3.11(1.54-6.26) 001 , , ; ;
[Tintervention 0.58 (3697} 04 | Lopez-Cortés LE. et al, Clin Infect Dis 2013




Attention aux avis téléphoniques

Table 3. Cox Regression Model {Proportional Hazards Regression) for Prognostic Factors of 90-Day Mortality in 331 Patients With

Staphylocececus aureus Bacteremia

Univariate Analysis

hulthrariate Analysis

OR (95% CI) Pyalue OR (95% CI) Pvalue
Positive prognostic impact:
Healthy or nonfatal underlying disease® 0.11 {(05—22) <.0001 0.18 {.09-35) <0001
Leukocyte indiunn-111 scintigraphy 0.41 {{19—-87) 018 040 (1987 021
Whole-body CT 0.43 (2380} 007 045 (26-90) 022
Bedside IDS consultation within 1 wik 0.26 (.14—-.49) <.0001
Transthoracic echocardicgraphy 0.57 (29-1.08) ng2z2
Transescphageal echocardiography 0.43 {09-1.86) 24
Megative prognostic immpact
P neumonia 2.31 (1. 23-4.33) 008 2.74 (1.45-5.05) .00
ICU within 3 d 1.96 (1.00-3.83) 046 228(1.19-415) 012
Corticosteroid therapy™ 5.48 (1.93-15.6) <.0001 298 (1.29-6.85) .01
Telephone IDS within 1 wk 3.21 (1. .63-6.33) <.0001 231 (1.22-438) .01
Mo IDS consultation within 1 wk 2.51 (89-637) 045 3.56 (1.59-7.94) 002
— Oimately or rapidly 1atal diseases 523 3461517 =000 T B
Imnmunosuppressive therapy 3.00 {1 44-6.29) 0oz _
Monhematologic malignancy 358 (1.61-7.97) 00 _
Severe sepsis at onset of bacteremia 1.62 ((6B8-4.54) 36 _
1.50 ((65-3.4%) 34 z

Endocarditis

Forsblom E et al, Clin Infect Dis 2012

T T T
20 40 60 &0 100

Diays after first positive blood culture




Haut
Conseil dela
Sante
Publique

Conduite a tenir lors d’épisodes
de cas groupés d’infections
cutanées suppuratives

lies aux souches de

SARM Co

Collection
Auvir et Rapports




Tableau 1b - Attitude pratique face & un cas isoclé d'infection cutané&e suppurative 8 SARM Co PVL+ : dépistage et décolonisation

Cas infecté Foyer familial

Collectivités
(sujets vivant sous le méme toit

ol evolue le cas

que le cas)

Dépistage Décolonisation?® Dépistage Décolonisation Dépistage decolonisation
1=répisode non’ non non non MNC NC
Episode récidivant non’ oui*8 non Qui? MNC NC

(nasale, cutanée {nasale,
et pharyngee™) cutanée et
E pharyngée*)
g Echec d'une 1#= décolonisation® oui? oui’ oui? oui” NC NC
= (recidive clinique) {nasal et (nasale, cutanée, | (nasal et autres (nasale,
autres sites) pharyngée* et sites) cutanee,
autres sites en pharyngée® et
fonction des autres sites en
sites de fonction des
portage™) sites de
portage™)
*chez I'enfant = 6 ans

1. Les sujets infectés avec un SARM Co PVL+ sont de fait porteurs de SARM Co. Dans une situation initiale et lors de la premiére récidive, la recherche de portage
n'est pas nécessaire.

2. En cas d'échec d'une premiére décolonisation alors que les mesures préconisées initialement ont été appliquees, la recherche de portage a pour objectif de
d'identifier les gites de portage (gorge, rectum, aine, ...} afin d'adapter la methode de décolonisation

3. En cas de traitement la décolonisation du sujet infecté est mise en ceuvre au décours immeédiat du traitement de rinfection.

4. Les sujets décolonises (decolonisation cutanée, nasale et pharyngée) ne font pas I'objet de contrile aprés la decolonisation et les tentatives de décolonisation ne
doivent pas étre renouvelées.

5. En cas d"échec de la décolonisation, la sensibilité du SARM Co a la mupirocine doit Etre verifiée.

6. L'association d'une antibiothérapie systémique a la décolonisation nasale, cutanée et pharyngée n'est pas souhaitable en premiére intention

7. L'association d'une antibiothérapie systémique a la décolonisation nasale, cutanée et pharyngée pourra étre décidée au cas par cas avec l'accord d'un
infectiologue et'ou d'un pédiatre, en particulier en cas de récidive et en cas de portage digestif. Le traitement antibiotique sera court {<7]}). Il consistera en une

bithérapie deéterminée en fonction de la sensibilité de la souche aux antibiotigues et de I'dge du patient, et associera au mieux la rifampicine et
triméthoprimessulfaméthoxazole ou doxycycline. Une recherche de portage sera faite aprés la décolonisation pour juger de son efficacité.

MC : non concerne

Haut Conseil de la santé publique AD



Informatisation

Jamoxi P Livel [y Rechercher...] S Pus.| [X Favons| [ Protocole)
I Perfusion [ PSE ) Contrat de bon usage - Saisie de Pindication — dialogue de page Web x|
| vegicamens
™ B contrat de bon usage - SELECTION DE L'INDICATION
B Aamoxi PRESCRIPTION REALISABLE UNIQUEMENT PAR UN SENIOR
() AMOXI
r @amow Aucune indication sélectionnée....
™ B amox
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i I .
& Autre indication | b inaéfini
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Alarme de rappel Q
LES ANTIBIOTIQUES,
C'EST PAS AUTOMATIQUE

2 uation ST O

Sélectionner un type de réévaluation _;H:‘
Continuer lpmﬁo crovon

eréter ia prescroton g




Tableau n® Il éuolution de la consommation des principales classes d'antibiotiques a I'hépital ansm
Ageres raterals da dicarid oy recETent

Iclassification ATC) en Dose Définie Journaliére/1000 habitants/jour des principales classes i 2 b e
d'antibiotiques

%% variation
Classe ATC 2000 2002 2004 2006 2008 20I0 2012 20I2 entre 2000
et 2013
JDIC — Béta-lactamines, Pénicillinas 50| 148| 130| L8| 124| 123| 123| 124 —177%
dont JOICA - Pénicillines a large spectre| 058| 054| 046| 043| 043| 042| o041| 040 310%
dont JOICR — Association de pénicilines | 0.84| 085| 077| 070| 074| 07| 075 076 ~04%
dont JOICROZ ~ Amoxiciline et 082| 082 o75| 0e8| orz| o7| 003| o7 -9,5%
inhibireur denzyme
dontJ aiEH@_ ~ Piperacilline et oo2| ooz| ooz| ooz| oo2| 0o02| 003 004 103.8%
inhibiteur d'enzyme
'EH;—Eutres Eéta—actamlnes S,E E,E EEE SEE Ezg SEE BEE E§| —Eaﬁ
dont JOIDB — Céphalosporines ols| 008| oo4| 005| 0os| cos| 0oe| cos|  -e604%
de *= génération
dontJoIne _ Cephalosporines 009| 006| 003| 002| 002| 002| 002| 002|  -774%
o 2™ génération
dont JOIDD — Céphalosporines or| o3| o3| ois| o3| oig| ore| ois 58.6%
de 3™ géndration
dont JOIDH — Carbapénémes 0.0id| 0,.016] 0.0I8| 0021| 0.024| 0,029 0.032| 0.033 |<iet, 00
e i 006| 004 004| 005| 004! 004| 004 005 _18.8%
JOIF - Macrolides ola| o8| ois| ouz| o[ ou| on| olo —43.4%
UG Deninasides T Y-S 1 P - Y Y- =P
JOMN — Quinclones 0.33| 034| 034| 035 031] 03| 027 026 —209%
T T e
~ 012| 02| Old| 0I3| OI3| Ola| OI3| Old 170%
antibacténens
Autres classes Q07 QI3 oN| 007 003 Q01| 00| 002 —70,1%
Total Inombre DDJ/IOOOH/J) 277| 267| 239| 222 218] 220 212| 207 —219%

Source: ANSM



La solution ConsoRes

Consommation & résistance aux bactéries

sandrine clinicien
() SE DECOMMNECTER
B b

INSCRIPTION

Analyse croisée
Consommation
et résistance

http:/ /www.consores.net/




(£ FRoNGuis Acckos France : + 30% B)

AUX ANTiBIOTIQUES™.

€COC

EURDPEAN CENTRE FOR
DHSEASE FREVENTION
AND CONTROL

otion, in tonnes of active ingredient, of antimicrebials authorised for human medicine {(presented according to the

Antimicrobial consumption in humans (tonnes of active ingredient)

= _g _5

I TR i £ 1 5 i 3

¥ 3 32 &% § 2 i & 1 ¢

gg E Lag %3 2 B 8 & T 3

§ iz Es ¢ s & & %

= = |
Bustria Mo .4 0.0 21.8 3.2 0.7 =01 0,4 0.2 4.1 2.6 3.1 0.0 =01 =0.1 o.5 37.1
Belgium Yas 2.7 0.20 80.3 3.7 1.1 0.5 1.9 0.2 3.7 1.9 8.0 0.0 0.1 =0.1 4.1 112.7
Bulgaria Yes 1.1 0.31 22.6 5.6 3.9 o1 3.5 0.7 2.8 2.3 3.5 0.0 0.3 0.0 0.0 49.8
Cyprus Yes 0.1 0.0 4.5 1.1 0.2 0.1 0.2 =0.1 0.4 0.0 0.9 0.0 =01 =0.1 0.1 7.8
Czech Republic Mo o.8 =01 32.5 2.5 0.8 0.2 3.8 1.0 B.3 1.2 3.2 0.0 0.6 =0.1 1.2 55.2
Denmark Yas 2.2 D00 33.3 1.4 0.1 0.3 2.1 0.5 2.1 0.1 1.4 0.0 =01 =0.1 1.7 47.5
Estonia Yas 0.1 D00 2.0 1.0 0.1 0.0 0.2 0.1 0.e 0.1 0.5 0.0 =01 =<0.1 0.1 3.9
Finland Yas 3.4 D00 16,4 i1z.0 " 0.3 0.9 1.0 1.1 EI.'.-"‘ - 0.0 =01 0.0 8.2 47.3
France Yes 13.4 =01 478.9 1B8.7 30.3 ) 1.7 18.5 3.7 45.0 2.3( 33.3 1.0 1.0 0.1 F1.3 719.2
Germanmy Mo 6.5 0.00 137.0 39.3 0.1 20.1 “£.6 22.0 23.3 =<0.1 .1 0.1 3.7 291.7
Hungary Mo 0.3 0.0 23.1 2.1 0.5 0.0 2.8 0.6 2.9 2.2 3.1 0.2 =01 =0.1 0.5 41.3
Iceland Yes 0.1 0.0 1.8 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.1 =0.1 0.1 0.0 =01 0.0 0.1 2.5
Ireland Yas 1.5 =01 29.7 2 0.2 0.2 0.8 o.g .0 2 1.4 0.0 =0.1 =0.1 0.4 41.5
Italy Yas 3.1 1.23 383.5 15.4 45.3 2.1 13.5 2.8 F2.3 1.5 533.8 2.0 1.0 0.1 39.0 &Z1.8




Appliguée dans 94% des ES

Tous les ATB dans 83,4% des ES
Tous les services dans 96,4 % des ES
Modalites de la réévaluation (n=247) :

Le prescripteur organise lui-méme la réévaluation dans son service sans
rappel extérieur

L’ordonnance initiale est limitée dans la durée, obligeant le prescripteur
aréévaluer et arenouveler avant la 72éme heure

Le prescripteur est systématiquement contacte par le référent
antibiotique

Le prescripteur est systématiquement contacté par le pharmacien

Le prescripteur est contacté par le microbiologiste a 48-72h pour les
infections graves pour le rendu de la sensibilité

Autre

56,3 %

42,5 %

( 8,1 %

13,0 %

17,8 %

16,2 %




- Liste des patients avec initiation de ttt avec + Faisabilite 7
muolecule ciblee
- 12 services informatises

Pharmacie
- Controle seq tiel £ "
fénurier & arl = cefiriaxone + cefotaxime E-mail Reféerent v Eﬂhﬂ“(;“
mai et juin= cipro + levofloxacine pertinence %
juillet et aoit= IMP : + Impa
septembre et octobre= cafta et céfépime Allo prescripteur ! ct ."“"r.) la
E nowvembre et décemibre= ofloxacine AB adaptée ou non consommation’?

Prescriptions contrélées: 92 % (294/321)
Prescriptions initiales adaptées = 79,9 % (235/294)

v Différence entre les molécules +" Pas de difference entre Médecine et de Chirurgie
LQC3G= 86 % (159/186) JL p<0,001 +" Plus de prescriptions inadaptées dans les services
LF Q= 69 % (65/95) les moins prescripteurs

QIMP= 100 % (9/9)
LACAZ et FEP= 50% (2/4)

Impacts de 'action du référent ?

— — — — _ _
< T T =
Arréat de 70 % (29'42) des AB inadaptes Consommation (DDJ) des AB entre 2012 et 2013
Parmi les prescriptions inadaptées renseignées: # Diminution de la cons®
> 38 % (16/42) = aucune d'indication & un AB #=des C3G (-9%)
3 38 % = mauvais choix de la molécule initiale > des carbapéné&mes (-15%)
> 24% [1 DJ"42]| = mauvaise association dAB = des l:q {_25%}

=Augmentation des pénicillines (+ 22%), des
sulfamides {(+48%) et macrolides (+19%)






https://www.google.fr/url?q=http://www.ll-therapy.com/wp-base/tendinopathie-dachille-traitement-conservateur/&sa=U&ei=9XYsU47BBOWu0QXG4YCICA&ved=0CD8Q9QEwCQ&usg=AFQjCNFoYoTnJkouDaOdRv_JUOs6LY4TGQ
http://tonicmagazine.fr/images/T154_DossierAntibiotiques.pdf

ATCD : - diabete type 2 sous metformine
- SAS appareillé
- obese (IMC = 30)

HDM :

- uretrotomie pour sténose uretrale il y a 6 mois
compliquee d’hématurie
- douleurs pelviennes avec 3 IU traitées dont FQ



Bernard...né en

 Traité depuis

48 h par Furadantine
avant cystoscopie

100 000 E Coli
|l euco > 10 000

Que dites vous ?

{I]'!

1953

NATURE DU PRELEVEMENT : Urine

GERME ETUDIE : Escherichia coli

ANTIBIOGRAMME

FAMILLE ANTIBIOTIQUE DENOMINATION COMMERCIALE SENSIBILITE
B.LACTAMINES  AMOXICILLINE Clamoxyl Résistant
AMOXIHAC CLAVULANIQUE  Augmentin Résistant
*CEFALOSPORINES 1G
CEFALOTINE (C1G) Cefalotine Reésistant
*CEFALOSPORINES 3G
CEFEPIME Axepim Résistant
CEFOTAXIME(CAG) Claforan Résistant
CEFTAZIDIME Fortum Résistant
TMIPENEM Tienam SENSIBLE
AMINOSIDES GENTAMICINE Gentalline SENSIBLE
TOBRAMYCINE Nebcine SENSIBLE
AMIKACINE Amiklin SENSIBLE
DIVERS COTRIMOXAZOLE Bactrim Résistant
NITROFURANTOINE Furadantine SENSIBLE
FOSFOMYCINE Fosfomycine SENSIBLE
QUINOLONES AC.NALIDIXIQUE Negram Résistant
NORFLOXACINE Noroxine Résistant
CIPROFLOXACINE Ciflox Reésistant
= s aLAlae tadma Exnart [24




A. doit étre traitée avant geste urologique
B. doit étre traitée chez 'immunodéprimé
C. doit étre traitée avant chir ortho ou CV
D. traitee, augmente le risque de récidive




Colonisation...

A. doit étre traitee avant geste urologique
B. doit étre traitée chez 'immunodéprimeé
C. doit étre traitée avant chir ortho ou CV
D. traitée, augmente le risque de récidive

Sousa CID 2014




TTT Efficace initialement si adapte a résistance
Bactéries commensales protectrices /souches invasives
Aucun bénéfice sur Morbi/Mortalité

TTT favorise Récidive

Escalade de Résistance



« la majorite des ECBU+ chez les patients hospitalisés non sondées
correspondent a des bacteriuries asymptomatiques.

Si vous suspectez fortement que votre patient a une infection urinaire, appeler
SVP le laboratoire de microbiologie »

12% de bactériuries asymptomatiques traitées
vs 48% avant 'implémentation de la mesure
aucune infection urinaire non traitée



Dysurie, brulures urinaires
Rétention aigue d’urine et sondé et va étre opéré...

ECBU homme symptomatique sondé

— A. Seuil bactériurie > 10 > UFC/ml

— B. La sonde doit étre changée apres 24 h d’AB

— C. La chirurgie doit étre réalisée apres 48 h d’AB

— D. L’ECBU doit étre refait a 72 h apres le début AB si fievre
— E. le traitement de 1°" intention est la Nitrofurantoine



IUAS =30 % IN

+ |U symptomatique masculine sur sonde :

- ECBU

— A. Seuil bactériurie > 10 > UFC/ml

— B. La sonde doit étre changée apres 24 h d’'AB

— C. La chirurgie doit étre réalisée apres 48 h d’'AB

— D. L’ECBU doit étre refait a 72 h apres le début AB si fievre
— E. le traitement de 1°" intention est la Nitrofurantoine

Nicolle, CID, 2010
Kwon, AJCP 2012




PNA : le risque de resistance aux fluoroquinolones augmente
avec le nombre de FDR de complication

Taux de résistance aux fluoro-gquinolones (FQ) selon le contexte clinigue de souches
d"Escherichia coli responsables de pyélonéphrites aigugs hospitalisees

4 de d"E. colil FO-R

30
R = 0,991
25
0 x5
i9

15

10

0] 1 2 =3

NMombre de facteurs de risgque de complication

3 facteurs de risque - uropathie, grossesse, immunodépression, diabéte désaquilibré, insuffisance rénabs

156 cas de PNA hospitaliséees en Infectiologie en 2010-2012 :
57 PMA simples (33 %)
dont 25 bactériémies (44 %)
09 PNA compliquees (67 %)
dont § bactériémies (8 %)
46 avec 1 FDR de complication
40 avec 3 FDR de complication
14 avec = 3 FDR de complication

[Sh]

Manuel ETIEMNMNE Maed Mal Inf 2014




E coli BLSE en France dans la communaute en 2014 :

- facteurs de risque d’acquisition
- et circonstances ou ils doivent étre pris en compte dans

I'antibiothérapie probabiliste des U

a prendre en compte si

IU simple ou a U grave
FDR BLSE risque de

complication Sepsis Geste Choc

sans gravité grave urologique septique

- atcd colonisation / 1U a EBLSE <= 6 mois naon ol oui Qi
- amox-clav ou C2G ou C3G ou FO = 6 mois non non non Qi
- voyage récent en zone d'endémie non non nor aui
- hospitalisation < 3 mois naon non non Qi
- wvie en long s&jour non non non aui




Predicted probability of a resistant Ecoli

Antibioreésistance

des isolats urinaires

d’E. coli selon 'exposition
antibiotique préalable :

- risque majoré jusqu’a 1 an pour F-gquinclone et TMP

- corréléee au nombre de cures

LOe0
oo L & Trimethoprim
Ciprofloxacin
80
70 + 2
&0
50
L0
b
30 ‘-1' <
20 +
10 3
":. T T T T
] 1 2 3

Mumber of prescriptions in previous year

Vellinga et al JAC 2012 ;67:2523-30 [Idande]

Antibiotiques & « effets collatéraux »
sur les flores :

- C3G +++
- fluoro-quinolones +++
- amox-clav ++

cotrimoxazole (TMP-sMX) ++

- fosfomycine = 0
- nitrofurantoine = 0
- pivmecillinam = 0

[raprés K. Gupta et al
Clin Infec Dis 2011;52:2103-20 [USA]



Azithromycine : 500 %

FQ : > 200 %

TMP > 100 % SMX : 30 %
Clindamycine : 100 %
Amoxicilline : 75 %

Fosfomycine : 67 %
Pivmeécillinam : 50 %
Cefotaxime : 50 %
Doxycycline : 50 %
Aztreonam : 25 %
Ceftazidime : 14 %



Fosfomycine-trométamol
Nitrofurantoine
Pivmedcillinam

Amox Ac Clav

Cefixime

Noroxine



Antibiothérapie des PNA et IlU masculines documentées a E. coli

Antibiogramme Choix préféerentiel 2 (en Fabsence d'allergie ou d'autre contre-indication)
FQ-5 FQ
FO-R & SMX-TMP-5 SMX-TMP
FQ-R & SMX-TMP-R 1= choix :
amox-clav si S et CMI <8 bic
ou pipera-tazo siSsS et CMI <8 ¢

- - ou cefotaxime siS et CMI <1¢*
g;gﬁ?ﬂ”p:ﬁ“:::;t :de ou céftriaxone siS et CMI <1 ¢
Fadministration dau ou ceftazidime siS et CMI <1¢*
moins une molécule ou cefepime siSetCMI =1 °

active in wvitro

2eme choix -

céfoxitine siS et E. cofid
3&me choix -

ertapenéme =1
ou aminoside =

2 en cas d'évolution non favorable au moment de la documentation : ajout d'un aminoside jusqu'a
controle

b situation trés rare en France ; utiliser d'abord IV | & éviter pour les U masculines

= mesure de CMI (par bandelette et non automate) indispensable

9 cefoxitine mal valide sur les autres espéces d'entérobacténes (nsgue d'acquisition de résistance sous
traitement)

= gentamicine, tobramycine ou amikacine selon sensibilité ; surveillance atroite de la toxicite




IU masculine

U masculine

I

y l

L

l

!

sepsis grave / réetention d'urine fidvre ou mauvaise autres cas
choc septique ou immunodépression tolérance des SFU
grave
! - ! !

hospitalisation hospitalisation ambulatoire ambulatoire

antibiothérapie idem antibiothérapie idem Idem PNA a risque de différer le
PMNA grave PMNA a risque de complication sans traitement jusqu’a
complication sans grl.':wité I'antibiogramme
signe de gravité

En relais :

Duree - 14 jours p
21 jours (au cas par cas selon terrain et si traitement autre que FQ/SMX-TMP/C3G IV) £

fluoro-quinolones (cipro, l[&voflo, oflo) et SMX-TMP a privileégier (méme si souche multis)

-




A. souvent asymptomatiqgue > 75 ans

B. correspond a une colonisation

C. favorisé par geste urologique < 3 mois
D. le traitement de référence est le Bactrim
E. nécessite un controle ECBU a 3 sem



IU masculine a Entérocoque

e A. souvent asymptomatique > 75 ans

e B. correspond a une colonisation

o C. favorisé par geste urologigue < 3 mois

* D. le traitement de référence est le Bactrim
* E. necessite un controle ECBU a 3 sem




Etude prospective observationnelle, urgences hopital Jérusalem :

ECBU + Entérocoque : 35% asymptomatique
ECBU + E. coli : 11% asymptomatique
Donc majoritairement COLONISATION

Raveh D Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2006



5.12% IU 90% Enterococcus faecalis = (R-amox < 1%)
o 10% Enterococcus faecium = (R-amox > 50%)

Overall significant percent change of relative frequency of the top 10 pathogens by
each site: BSI, UTI, RTI, and SSI

F1

Rank Pathogen BSI UTI RTI SSI

1 Staphylococcus aureus NS 1.4 159 200

2 Escherichia coli -71 —-56 -36 NS

3 Coagulase negative staphylococcus 19.5 NS NS

4 Candida and other yeasts —-3.1 NS 3.0

5 Enterococcus spp 101 NS NS

6 Pseudomonas aeruginosa —3.6 NS —3.3

7 Klebsiella spp -3.1 NS —44 29 Neuzillet Y

8 Enterobacter spp —4.3 NS -3.7 =29

9 Other streptococci NS NS —-3.5 NS MMI 2012
10 Clostridium difficile and other anaerobes —3.2 NS NS —2.8 Hooton N Engl J Med. 2012

BSI, bloodstream infection; NS, nonsignificant (significance level: P < .003); RTI, Kang.J' .
respiratory tract infection; SSI, surgical site infection; UTI, urinary tract infection. American Journal of Infection

Control 2012.



Colonisation > infection

Prendre en compte uniguement si
MONOMICROBIEN

Plus fréquent chez les sujets ageés que chez le
jeune

Plus fréequent chez ’homme gque la femme
Majoritairement des E. faecalis
Notion de terrain++




Difficile car :

Pas de recommandations
Pauvrete de la littérature
Pathogeénicité réputée moindre
ATB :

— diffusion dans la prostate
et
— actif sur Enterocoque




Efficacy of Teicoplanin for Enterococcal Infections: 63 Cases and Review

Jean Luc Schmit From the Department of Intensive Care, Internal Medicine, and
Nephrology, University Hospital, Amiens, France

Table 3. Clinical and bacteriologic results for 63 patients.

Cure or
No. of improvement Bacteriologic
Infection patients  Cure (%) (%) elimination (%)
Endocarditis 18 £3.3 833 83.3
u i —8 02D —8T 5 —RT 5

Urinary tract 29 89.7 89.7 P
Skin/softf= — 23113 100 -
Bone/fjoint P 100 100 100

All infections 63 84.1 RR.9 87.2

SOUCHE SENSIBLES AUX GLYCOPEPTIDES

Clinic:] Infectious Diseases 1992;15:302-6



IU masculine sans fievre
Avec prostatectomie

Bacteremic UTI,
ressre ol |U HOMME
pyelonephritis®
w w
Ampicillin- Ampicillin-
susceptible isolate suscepitible isolate
(MIC < 8 mg/L) (MIC <= 8 mg/l)
Yas Mo Yas Mo
Preferred: Preferred: Preferred: Preferred:
Ampicillin or amoxicillin® Mitrofurantoin or Ampicillin® £ gentamicin or Daptomycin
doxycycline streptomycin
Alternatives: Alternatives:
First choice: nitrofurantoin Alternatives: Alternatives: Linezolid or gquinupristin-
or doxycycline Fosfomycin,© linezolid, First choice: daptomycin dalfopristin
Second choice: fosfomycin,© or daptomycind Second choice: linezolid or
limezolid, or daptomycind quinupristin-dalfopristin

e Pharmacotherapy 2010;30(11):1136—-1149)




Efficacité controversee sur Enterocoque.

Echecs clinigues rapportés dans des bactériemies
malgré souches S

UTILISATION A DECONSEILLER dans les PNA et
IU masculines a enterocoque ;



Bonne diffusion urinaire, 50-70%
Pas de données de diffusion dans la prostate
Efficace dans les modeles animaux de PNA



Tigecycline Treatment of Urinary Tract
Infection and Prostatitis: Case Report

and Literature Review

Table 2. Summary of Case Reports of Tigecycline Therapy in Cases of Urinary Tract Infection

CJHP — Vbl 65,

baumannii

50 mg gq12h§

No. 3 — May—[June 2012

Outcome
Reference Sex Age Organismis) Dose of Duration of Clinical* Microbiologicalt Length of
(years) Tigecycline  Therapy (days) Hospital Stay
Reid et al.™ F 53 Adinetobacter 100-maqg load, 14 Megative Negative 3 months
baumannii 50 mg gq12h
Anthony et al.™ F 54 Acdinetobacter 100-mg load, 17 Positive Positive 26 days
baumannii 50 mg g12h
M 641 Klebsiella 100-mg load, 11 Megative Positive 15 days
L 173k
| Drekonja and 7] 63 ESEL-producing 100-mg load, 14 Positive Negative MR I
Johnson™ Escherichia coli 50 mg q12h
| L Ty & = - el T L a2 =" S o e =%
Rouse™ baumarnnii 50 rm 12h
MR 49 Adinetobacter 100—r‘r?gclload, 12 Positive Positive MR 2 C aS d e p r O S
baumannii 50 mg gq12h
MNR 63 Adinetobacter 100-mg load, 12 Positive Positive MR
baumannii 50 mg q12h#
Cunha™ ] “Elderly™ Klebsiella Z00 mg daily 14 Positive Positive 3
PReumonias,
Enterobacter
aerogenes
Krueger et al.™ F 25 ESBL-producing MR 13 Positive MR 38 days
r—ihi-ih-i 'H
Geerlings et al.™ [ a4 ESBL-producing MR a2 Positive MR N |
F 66 ESBL-producing NR 42 Positive NR NR
Escherichia coli
Kuo et al.™] ] 76 Adinetobacter 100-mqg load, 12 Megative Negative MR



Linezolide. Bonne élimination urinaire

500.0 -

1000 -

50.0 - —w Linezolid

—@— Ciprofloxacin

Concentrations (mg/l)

Median Urinary
— oL
ma DO
L L1

0.1 -
D-DE 1 I I I L] I I I
0-6 B6-12 12-24 24-36 36-45 48-72 72-96 96-120

Time (h)

1. Median concentrations of lmezohd (600 mg) and ciprofioxacm (500 mg) in urnine of 12 healthy volunteers.

Prostate ?




Excellente biodisponibilité,

Une bonne diffusion prostatique malgré une
élimination urinaire modérée (20 a 60%),

une tres bonne activité in vitro sur E. faecium,
Une Sérle |U 12 patlentS "~ J Successful use of tetracycline as therapy of an

immunocompromised patient with septicaemia
1 88 20 13 caused by a vancomygcin-resistant enterococcus

J Antimicrob Chemother 1997 40: 144-145

1 cas de bactériemie traitée
A valider dans les IU masculines non
fébriles ? ou en relais.



U masculine a E.faecalis ou E.faecium

IU masculine
enterocoque
o
I
) . Fievre, PNA,
Pauci symp.tf)mathue urosepsis
SEMS YR bacteriémie
| — | —
Amox R ou CI (AR X olu <l
Amox S = traitement doxycycline (?), FQ, : Amox S = traitement Vancolteico
par amoxicilline linezolide, tigecycline par amoxicilline + genta Si R
2

— — ' - __ Daptomycine + genta.




Réévaluation des carbapénemes




Réévaluation des carbapénemes :

- qui fait ?

- comment ?

- pour qui ?

- dans quel but ?




Mr D..., 56 ans
Transplantation bipulmonaire pour fibrose/PR le 14/9/14
Rejet humoral : bolus CT, rituximab, IglV

PAVM a E. cloacae/S. maltophilia : ceféepime/cotrimoxazole du 7
au 17/10/14

Diarrhée a C. difficile toxinogene le 17/10 : métronidazole
Cathéter central, sonde urinaire, extubé

30/10/14 : fievre, frissons, hypotension arterielle transitoire;
régression apres ablation du KTC sans antibiothérapie

Appel le 31/10 : 2 paires d’hémocultures en ponction franche + a
BGN

Ecouvillon rectal + a K. pneumoniae BLSE



* Quelle antibiothérapie ?
* Quand et comment réevaluer ?




3011052014 17:45 11213927  Unité de Soins Intensifs Respiratoire  Hemoculture asrobie (Périphérigue) Walidé X KLEBSIELLE PNEUMOMIAE BLSE () *

30/10/2014 17:45 Hemoculture aerobie (Périphérique)
Temps de Détection{asrobie) 10 h

Bacilles gram négatif Présence

Hémoculture Aerobie
1. KLEBSIELLE PNEUMORNIAE BLSE

AMOXICILLINE
AMOXICILLINE AC. CLAV
TICARCILLINE
TICARCILLINE AC. CLAV
PIPERACILLINE
PIPERACILLINE + TAFOB
IMIPEMEM
MEROCPENEME
CEFALOTINE
TEMOCILLINE
CEFOXITINE
CEFOTAXIME
CEFTAZLIDIME
CEFEPIME

AFTREONAM
TOBRAMYCINE
AMIKACINE
GENTAMICINE
MINOCYCLINE
COLISTINE
TRIMETHOPRIME + SULFA
ACIDE NALIDIXIQUE

B B R R B
=~
s
-

W oH Wb @ W Ed @b W W b

Fel



Décision 31/10 : hémocultures de contrdle,
monitoring de la PCT, imipéneme 1g/8h

Revu le 6/11 : apyretique, RAS a I'examen clinigue

Culture KTC + K. pneumoniae BLSE; hémocultures
31/10 +, heémocultures 3/11 négatives

Normalisation CRP (149-12 mg/l) et PCT (=210; 0,5-
2; <0,5 ng/ml)

Arrét imipéneme le 4/11



Evolution favorable mais rechute ICD le 20/11
Fievre contemporaine de la rechute de la diarrhée
Hémocultures + a K. pneumoniae BLSE



* Quel bilan ?
* Quelle antibiothérapie pour I'lCD et la bactériémie ?




Pas de porte d’entrée sauf la diarrhée aigué
TDM normale

Pas de thrombophlebite a I'écho-doppler
ECBU stérile



AVIS
Imipéneme 10 | (en pratique 17 ))
Fidaxomycine 10 |

Sorti le 5/12/14

Revu en Cs le 30/12 : pas de diarrhee, douleurs
testiculaires, apyrétique, CRP 22 mg/I

ECBU : GB 8360/ml, ED -, culture stérile



« CAT?
* Antibiothérapie ?
« Réevaluation ?




Controle ECBU le 7/1/15 :

Leucocytes 20000/ml, ED BGN, culture 10° K.
pneumoniae BLSE

Méme antibiogramme : sensible céfoxitine, imipéneme
(CMI 0.094 mg/l), ertapéneme (CMI 0.125 mg/l),



* Pourquoi cet echec de la prise en charge ?
* Quelle antibiothérapie ?




¢= Consultation - CyberlLab 9.4 - Windows Internet Exploner

CONSULTATION

DJAE DJAMA (DJAE) = 01,

&-Montrer options d'affichage

1958 - [IPP: 0300474009]

Afficher résultats: ' Les 14 derniers jours ' Les 20 derniers jours & Toultels

Etat waleur
: anaerobie (Périphérique) “alide Culture Mégative
: asrobie (Périphérique) “alidé Culture Négative

3112014 18:27 11214194 unité de Soins Intensifs Hemoculture anasrobie (PEriphérique} “ralidé X KLEBSIELLE PNEUMOMNIAE BLSE (.}
Respiratoire

31/10/201 4 18:27 11214194 Unité de Scins Intensifs Hemoculture asrobie (Périphérique} “alide X KLEBSIELLE PNEUMOMLAE BLSE (.}
Respiratoire

30/10/2014 15:34 11213928 Unité de Scins Intensifs CATHETER (CENTRAL) alide X  KLEBSIELLE PMEUMOMLAE BLSE (.} *
Respiratoire

30/10/20114 17:45 11213927 Unité de Soins Intensifs Hemoculture acrobie (Périphérique} “alidé X KLEBSIELLE PNEUMONLAE BLSE (.} *
Respiratoire

30/10/20114 17:45 11213927 unité de Soins Intensifs Hemoculture anasrobie (PEriphérique} “ralidé X KLEBSIELLE PNEUMOMNIAE BLSE (.}
Respiratoire
==

30/10/20114 15:43 11213880 Unité de Scins Intensifs Urine (SONDAGE.} “alide X KLEBSIELLE PMEUMOMIAE BLSE (.} *
Respiratoire

e T e e =

20/10/2014 13:40 11213874 Unité de Soins Intensifs Hemoculture asrobie (Periphérigue) X HKLEBSIELLE PNEUMOMNLIAE BLSE (.}
Respiratoire

30/10/20114 13:40 11213874 Unité de Soins Intensifs Hemoculture anaerobie (Périphérigue} “alidé X KLEBSIELLE PNEUMONLAE BLSE (.}
Respiratoire

2901072014 00:00 11213843 unité de Soins Intensifs Ecouvillon rectumn “ralidé X  KLEBSIELLE PNEUMOMLAE BLSE (.} *
Respiratoire Dépistage EELSE(RECTUM}: XK Positif +++

28/10/2014 00:00 11213843 Unité de Soins Intensifs. Ecouvillen Nez “alide Recherche Negative
Respiratoire

22/10/2014 05:42 11211933 [426.4] CATHETER (ARTERIEL}) Culture Mégative

201072014 12:30 11211481 [426A] LIQUIDE DE PONCTION (Fleurale collection pleurale) X  Entercbacter cloacas (.} *

20/10/2014 12114 11z11488 [226.4] LIQUIDE DE POMCTION (Pleurale collection pleura

2001072014 12:14 11211488 [426.4] BIOPSIE (divers fausse membrane) Culture Mégative

20/10/2014 12:14 11211488 [428A] PRELEVEMENT: (Bicpsie fausse membrane} “alidé Culture de Mycobactéries NEGATIWE

16/10/201 4 09:42 11210678 [426A] Selies ralidé Recherche GDH (Clostridium difficiie): 2K Présence de

Clostridium difficile

16/10/2014 09:42 11210678 [2264] PCR Genexpert (Toxine C difficile, selles) “ralide PCR: toxines C.difficile: ¥ Positif Toxine B

16/10/201 4 09:42 11210678 [426A] SELLES (molle, Mon} “ralidé

12/10/2014 05:39 11209303 [426.4] SELLES (molle, Mon) “alide Apbsence de Salmonelle Shigelle Campylobacter

10/10/201 4 05:00 11209474 [428A] CATHETER (ARTERIEL femorale dt} “alidé Culture Mégative

08/ 1 042014 16:36 11209406 [426A] REDOM (divers paristale) “ralidé X KLEBSIELLE PNEUMOMLAE BLSE (.} *

05/10/2014 10:16 11208354 [2z64] souche Bactérienne (Divers ptpl “alidé

05/10/2014 10:18 11208354 [428A] WOIES RESPIRATOIRES (PTP, non applicable} “alidé X  Entercbacter cloacae (5.10%2 UFC/mi} =

Y demarrer

b2



Antibiothérapie ertapeneme 1V 21 j
Revu en Cs le 13/2 : RAS, ECBU steérile
Revu en Cs le 14/4 : RAS, mais ECBU +



E-BLSE francaises : sensibilité aux Beta-Lactamines

Bert et al.: 400 souches de EBLSE, Hopital Beaujon, Nov 11-Aoit 12
215 E. coli, 104 K. pneumoniae, 67 E. cloacae, 14 autres

Fournier et al.: 100 E. coli BLSE, inf urinaires, CHU Besancon, Juin 09-5ept 10

Bert Fournier

EBLSE E. coli BLSE
C3G ou ATM 27% CAZ 27%
AMX/Clav 21,7% A40%
PIP/TAZ 70,5% 80%
Cefoxitine 65,3% 90%
Amikacine 87% S0%
Tetracycline 33,7% Tige: 99%
Ciprofloxacine 23, 7% 28%
Cotrimoxazole 37.3% 28%
Fosfomycine 99%

Bert, RICAlI 2012

*CTX, CAZ, FEP, conc. critiques CASFM 2013 Fournier. MM 2013




Alternatives in vitro aux carbapénemes :
pyelonéphrites a E. coli BLSE

SXT: 26 (18% CBL== @rbapenemes
3 (2%)

utre B lactamin

@oxmlab Pipta efoxitine :
7 (10%) 4 (94(D 55 (81%)

R Guet-Revillet H. et al, RICAI 2012
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Aplsamithanarak et al (2008)1% 0 5 1 10 19% 0£1[003,12.80] —
EIn at ol (2006)21 4] 3 4] 7 Not estimable
Chaubey et al (201022 4] 10 6 16 s0% 012 [0.01,1.91] —
Da Rosa et al. (201142 2 57 2 3 g2 056014 2.19] —_—
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Kang et al. (2012122 1 & & 36 193%  1.21 [0.59, 2.47] —-—
Lee et al. (201030 4 24 1 13 23% 217 [0.27, 17.43] —
Metan et al. (2009)32 7 22 5 7 134% 045021096 —a—
Qureshl et al. (2011)3% 0 -] 1 4 4% 013[001,375] ———1—
Rodriguez-gana et al, (201214 & 31 7072 4% 199 [073,5.44] T
Tumbarello et al (2007)73 1 28 4 33 g5% 029 [0.03,2.43] —
valaph et al. (20039)** 13 40 12 43 19.2%  130100.67,2.52] -
Imml ;55% ) 317 773 100.0% 0.91[0.65, 1.151' -+
Total everts ) B4 . 38 ) ) ) }
Heterogenelty: ¢ 2= 12,95 df= 11 (P=0.30);12= 15% oos 01 1 10 200
Test for overall effect: 2 = 0.58 (P=0.56) agalnst BUELIs  Against carbapenems
Figure 3. Farest plat dapicting the RRs af alfl-cause mortdlity of patients with ESBEL-pasitive bact:
A o e i - i - . ; corbopenems  BL/BLIS RR RR
BU/ELLS. Vertical line="na difference” point betwesn the twa regimens. Squares=RRs. Diamand: study or subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% €I M-H, Random, 95% CI
Bin at al (200821 0 1 o 7 Mot estimabla
Cchaubey at gl (2010)22 4 30 & 28 129%  052[0.20,158] —
chung etal. (2012)10 ERV! 0 3 55% 044[003,7.200 ————T—
Endimlanl et al. (20055 0o 2 2 4 58% 033002485 ———T—
Farrandez e al. (2011)% 16 30 0 5 59% 639044 3262] —
Lea et al. (2010)% 3 33 3 3 147% 012 [0.05, 0.28] —=
Paterson et al (20043 1 27 2 4 7.6% 007 [0.01, 064 ——
Qureshi et al RO11)3% 0 :l 1 4 50%  019[001,:75 ] —————T—
Rodriquez-Bano et al. (2012)% 20 120 3005 144% 180 [0.71, %54 T
Tuon et al. tzow]:; 0 15 4 4 169%  072[046,1.15] -
. .
Vardakas KZ, J Antimicrob Chemother 2012 Tuon et ol (2011) 6 43 1 2 1% 0740018314
I!DtuljBS% 41} 308 116 100.0%  0.52 [0.23, 1L13] I B
Totalevents 2 ; 73 2% ) | | | |
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Test for overll effect: 2 = 1.65 (P=0.10) ool 01 1 10 100

Against BUELIs  Agalnst carbapenems

Figure 2 Farest plot dzpicting the RRs of all-cause martality of patients with ESEL-pasitive bacterazmia treated definithely with carbapanams wersus
e BLYELIs. Vertical line="na difference’ paint betwesn the twa regimens. Squarss=RRs. Diamand= paaled KR for all studies. Harizantal ines=95% Cls.
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Study or subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Flxed, 95% C1 M-H, Fbxed, 95% CI
Aplsarnthanarak et ol (zooe) g 5 1z 21 S6% 015001214 —
Blnet al (200621 0 3 0 12 ot estimable
Chaubey et al. (2010)22 o 10 9 50 60% p024[0.02,3.89] —
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versus nan-BL/BLLs. Verical line="na difference’ paint betwean the twa regimens. Squares=RRs. Diamand=paaled RR far all studies. Harizantal
29 lines =95% CLs



Ceéefoxitine et BLSE : expérience HEGP

Rétrospective, 01/12-10/13, n=32 (H 81%)

Infections urinaires 72%

E. coli 59%, K. pneumoniae 41%

Relais carbapénemes 22%, bithérapie aminoside 41%

Posologie 6 g/j (1,5-9), durée 9 j (3-41)

Evolution clinique favorable :

J2-J3 = 29/32 (91%)

moyen terme = 17/21 (81%)

Eradication microbiologique a moyen terme : 11/16 (69%)

2 echecs cliniques avec emergence de résistance (K. pneumoniae)

Mainardi JL, ECCMID 2014



Pyélonéphrites communautaire a E. coli BLSE

Nor-carbapenem (o= 139)
Empirical Carbapenems
therapy (n=13) Adequate Inodequate
{n=50 [n=£3)
i i
i i
i i
i i
| |
P i
¥ 4 ¥
Definitive Carbapenems Carbapznems MNon-carbapenam
therapy (n=13) n=72) [n=671

Figure 2. Artisiotic usogs for treating aoute pyelonen hitis dueto extendsd spectrum B actamase-produding £, coli between 2007 and 2013 Rfty-five
patients continued to receive empirical treatment as the definitive therapy [continuous Bnes), induding 13 patients receiving carbapenems and 42
[patients receiving non-carbapensm antisiotics (35 receving odequate therapy and 7 receiving inodequate therapyl. In 97 patient s, antiziotics wes
changzd {sroken lines): from odequote non-carbapenem artibiotics to carbapenems {n=15) {a); from inodequate empirical therapy to
carbapenems (n=57) {8} or to non-carbapenem antbiotics (n=25}c). The median and mean times to artitiotic changs were (g} 3 days {IQR 2-4)
and 3.141.4days; () 2 doys (1QR2-3) and 2.74 1.8 days and (<) 3days (IQR 2-4)and3 24 1.6, respectively.

Table X Antimicrobicl susceptiolity results of commurity-onsst ESBL-poduding E. aoli isolates os acouse of ocute pyslonephritis during the study
period from 2007 to 2013

Numiber (%) of isclates non-susceptible to antimicobid ogents

MIC bredkpoint COMmUnity-onsst community-associated healthcare-associoted

Antimicrobial agent {maiL} =152} {n=8£) [n=£5}
Amiadn 16 6{319) {23} 4 {61}

Gentamicn & 75 (49.3) 39 (453} 36 {505)
Tobramycin £ T5{45.3) 3B {04 2} 37561}
Opmflonocin 1 BS (55.9) 41 (W77} 44 [BET)
Levofloxacin 2 79 (5300 36 (51.9) 43 {E5.2)
Amaicllin'domnlanat=® By 59 (7.6 27 (3800 32 {504}
Fiperadllinftazrobactam 1604 14 (82} 5{5.8) 9135}
Trimethoprim/sul famethoxmole 218 T{HT.4) 38 (542} 34 {51.5)

“The rumier of isolates tested was 124 {71 community-associated, 53 hedithoare- associoted).
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S. Hee Park et al, J Antimicrob Chemother 2014



Unique patients with ESBEL-producing
E scherichiacoli, Klebsiella spp, or
FProtews marcescens bacteremia
between January 2007-Aprl 2014
(n=331)

Excluded
————————————————————————— PTZMIC >16 pg/mL (n=14)

Received PTZor
carbapenems initially and
carbapenemtherapy after

ESBL status known (n=317)

Excluded®
1. Ampicillin (n = 2)
_________________________ 2. Ampicillin-sulbactam (n = 2)
3. Aztreonam{n=13)
Eligibility criteria met by 4., Ceftriaxone (n=13)
213 patients 5. Ciprofloxacin(n=46)
I 6. Colistin(n=4)
1 I 7. TMP-SMX (n=38)
PTZ prescribed Carbapenem
empirically prescribed
(n=103) empirically (n=110)

Figure 1. Design of a study of patients receiving piperacillin-tazobactam (PTZ) vs carbapenem therapy for extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-

producing bacteremia. *Some patients received >1 of the antibiotic agents listed. Abbreviations: MIC, minimum inhibitory concentration; TMP-SMX, tri-
methoprim-sulfamethoxazole.

-
Tl

Tamma P. et al, Clin Infect Dis 2015



Table 1. Baseline Characteristics of 213 Patients With Extended-Spectrum p-Lactamase Bacteremia Treated Empirically With
Piperacillin-Tazobactam or Carbapenem Therapy, Prior to Culture-Directed Therapy With Carbapenem Therapy®

Cohort Adjusted With the Use of Stabilized

Complete Cohort (M =213} Inverse Probahbility of Exposure Weighting
PTZ/Carbapenam Carbapenem

Characteristic (m=103 [4B%:]) n=110 [52%:]) PValue PTZ/Carbapanam Carbapenem FP\alue
Age, mean (SD) 48.1 (22.8) 48.2 (19.0) .88 482 48.0 .89
Male sex, Mo. (%) 58 (B7.3) 72 (60.5B) B3 B5.9 57.4 .84
Pitt bacteramia score, mean (SD) 2.3 1(1.9) 2.1 {1.3) 15 2.2 2.1 .79
ICU-level care, day 1 33 (32.0) 39 (3b.B) 70 33 36 70
AMNC 5100 cells/ul, Mo. {%%) 16 (15.5) 16 (13.4) BB 14.5 14.4 .89

Likely source of bacteremia, No. (%)
Central line associated 45 (43.7) 52 (43.7) 1.00 46.3 44 .1 i
Urinary tract 20 (18.4}) 24 (20.2) .88 19.3 18.4 .B7
Biliary 7 16.8) 12 (10.1) 3B 8.3 8.3 .88
Intra-abdominal 20 (19.4) 16 (13.4) .23 16.3 15.1 .B2
Prneurmonia 11 (10.7) 9 (7.8) A3 9.8 11.3 A7
T Preexistiing medical congitions, Mo. 196]

End-stage liver disease 16 (15.5) 14 (11.8) A2 13.8 13.3 .83
End-stage ranal disease 4 (3.9 7 15.9) A9 53 7.5 .61
Structural lung disease 13 (12.6) 5 (4.2) .03 r.r 7.0 .86
MNeurologic 11 (10.7}) 9 (7.68) A3 7.5 6.6 )
e Congestive heart failure B {7.a) g (5.7 77 5. 5.2 o3
Immunocampramisedb, Mo, (%) 49 (47 .6) 76 (69.0) .04 R.G BF.9 82

Abbreviations: AMNC, absolute neutrophil count; ICU, intensive care unit; PTZ, piperacillin-tazobactam; SD, standard deviation.
= All patients had isalates susceptible in vitro to both PTZ and carbapenems [@rtapenem, IMipenam, mearopensm).
" Includes corticosteroid therapy equivalent to prednisone =2 ma'kg or =20 mg daily for at least 14 days, (2} biologic agents in the preceding 30 days, (3) solid organ

transplant, (4} hematopoietic stem cell ransplant in the preceding 1 year, (8) cancer chamotherapy within 6 months, (B} congenital immunadeficiency, or (7)) human
immunodeficiency wvimnus with CDd count <200 cellsful.

Tamma P. et al. Clin Infect Dis 2015



Table 2. Fourteen-Day Mortality for 213 Patients With Extended-Spectrum p-lLactamase Bacteremia Treated Empirically With
Piperacillin-Tazobactam or Carbapenem Therapy in a Stahilized Inverse Probability-Weighted Cohort®

Univariable Analysis Multivariable Analysis

Charactearistic HR oh% Cl PValue Adjusted HR® 95% ClI P Value
Piperacillin-tazobactam 1.78 1.00-3.13 .05 1.92 1.07-3.45 .03
Age (per 10~y increase) 1.28 1.08-1.50 1 1.18 0.89-1.41 07
Pitt bacteremia score 1.55 1.39-1.72 <.001 1.49 1.28-1.72 <.001
Intensive care unit level care, day 1 449 2.63-7.98 =<.001 4.25 1.86-9.71 <.001
Immunocompromised 1.09 0.62-1.93 76

Inadequats source control® 1.18 0.81-1.72 39

Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratie.
® Inverse probability—weighted sarmple with additional adjustment for age, Pitt bacteremia score, and intensive care unit-level care.

ke Inadequate source control refers to central lines not removed in the setting of central line—associated bacteremia or intraabdominal abscesses not drained when
intra-abdorminal fluid collections were present.

Tamma P. et al, Clin Infect Dis 2015




e Réévaluation des carbapénemes

Réévaluation Globale, nb (%) Service, nb (%) Référent, nb (%)
Désescalade 176 (52.2) 63 (18.7) 113 (33.5)
Réduction durée 24 (7.1) 0 (0) 24 (7.1)
Relai per-os 20 (6.0) 15 (14.5) 5(1.5)
Arrét 51 (15.1) 32 (9.5) 19 (5.6)
autre 7(2.1) 0 (0) 7(2.1)

Total 258 (76.6) 95 (28.2) 163 (48.4)

76.6% de modifications thérapeutiques, délai médian de 2 jours [1;4]

TR



Controle des prescriptions des carbapénemes
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Fig. 1 Intervention effect on carbapenems and vancommycin conswmp-
tions. Carbapenems consumption is represented by filled gumbolds and
vancomycin consumption is represcnted by open symbols . Consamp-
tion trends are represented by fines. The diffusion period was from May
to Julby 2011. Only carbapenems consumption was affected by the
intervention with a direct and sustained decreasing efTect: (1) change o, ; . = . :
in mean (—1.66 DD 000 pt-d, p=0.048) corresponding to the global 03200 aF- 2010 1z-20M0 05201 10-2011 04-2012
consumption change between the pre- and intervention periods; (27 Time ey

change in level (—5.34 DDIV1,000 pt-d, p=0.049 corresponding to Fig.2 ESBL-PE evolution among study. Trend (dashed fine) o a linear
the consumption change at the start of the intervention: (3) change in increase in the monthly incidence of ESBL-FE (0.02/1,000 pt-d;
slope (—2.66 DD/ 1,000 pt-d, p=0.02) corresponding to the consump- p=0.093)
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o Delory T. et al, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012




Evolution des B-lactamines, hopital Foch
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Essai Colifox : évaluation de la non-infériorité de la céfoxitine versus
Imipéneme dans le traitement des infections urinaires et des
bactériémies a Escherichia coli producteurs de BLSE sensibles in vitro
(investigateur : S. Henard)

Essai Carbepargne : désescalade des carbapénemes: étude
multicentrique contrélée randomisée comparant maintien des
carbapénemes et relais par une autre béta-lactamine dans le traitement
des infections a Entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre élargi (investigateur : P. Lesprit)



Determiner en CAl actions correctrices

Diversifier et répéter stratégies
S’adapter aux organisations/prescripteurs
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