Durée de |" antibiothérapie
que peut-on proposer ?

« Ou les aventures extraordinaires de José et JP »

C. Wintenberger, B. Guery,
et le Groupe recommandations de la SPILF
(qui ont travaillé a l'insu de leur plein gré .....)



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

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

Intervenant : Guery Benoit

Titre: Durée de Traitement

' ’orateur ne souhaite
pas répondre

' 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

10¢ Journée des Référents en Antibiothérapie, Nancy
mercredi 10 iuin 2015
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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport

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

Intervenant : Claire Wintenberger

Titre: Durée de Traitement

' ’orateur ne souhaite
pas répondre

' 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

10¢ Journée des Référents en Antibiothérapie, Nancy
mercredi 10 iuin 2015
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Réduction durée de traitements anti-infectieux

— Réduction de la

* Impact écologique ?
— Réduction effets indésirables
— Réduction colts

« Liés au traitement lui-méme

* Liés aux modalités d’administration, surveillance
 Liés a prolongation durée d’hospitalisation



Relation entre consommation d’antibiotiques et
sélection de bactéries résistantes

o 1988-1997 :

Prescriptions FQ

0,8 = 5,5/100 patients,
Pneumocoques de Se
diminuée aux FQ

0> 1,7% (p=0,01)

Chen et al. NEJM 1999



durée

Pas si simple
— Pas/peu de données cliniques

— Impact des premiers jours de traitement vs impact
durée traitement ?

— Impact du choix de la molécule
« EXx : traitements courts avec fluoroquinolone ?

— Impact monothérapie vs association d’antibiotiques
— Impact parametres PK/PD



Relation entre antibiotiques et sélection de
bacteéries résistantes

‘ 1¢res doses ‘

Molecule(s)

Impact « écologique »
(pression de sélection)

Durée




Relation entre antibiotiques et sélection de
bacteéries résistantes

‘ 1¢éres doses ‘

Molécule(s) Impact « écologique » [ PRPD

(pression de sélection) |






1 prée-requis
— Pas de perte d’'efficacité

Peu d’études spécifiques dans la littérature

— Recommandations : durée de traitement
» Avis d’experts le plus souvent
* Fourchette de durée

Héterogéneéité des situations cliniques
— Analyse littérature délicate
— Définition « traitement court »
Cibler les patients pouvant bénéficier d’'un traitement raccourci ?



v' Entre 2000 et 2013, la consommation
d’antibiotiques a baissé de 10,7%, mais elle a
augmenté de 5,9% depuis 2010

v" En volume, plus de 90% de la consommation
d’antibiotiques se fait dans le secteur de ville
et un peu moins de 10% a I'hépital

v' 70% des prescriptions faites en ville se
rapportent a des affections des voies
respiratoires.



Tableau n° lll: comparaison des consommations antibiotiques en ville dans plusieurs pays européens,
en nombre de DDJ pour 1000 Habitants et par Jour (DDJ/I0O00H/J)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013

Allemagne 36| 128| 127] 13B9| 130| 146| 136| 145| 15| 49| 49| 145 149
Belgique 53| 237 28| 38| 27| 23] 22| 54| 27| 275| 284 200 208
Bulgarie 202| 27| 73| 55| 164] 180| 181] 198 208| 16| 182] 15| 185
Espagne 50| 180| 180| 189| 185 193] 187] 199 197| 197| 203 209/ 209
France 34| 330| 20| 280 271| 289| 279| 286| 280| 206 | 282 287| 207 304
Gréce 37| 318] 328 336 330 347| au| 432| 452| 386] 394 351 319
lalie 240| 255| 243| 256 248| 262 267| 276| 285| 287| 274| 216| 276
Pays-Bas oa| 09| as| as| o7 105| 08| no| 2| wa| w2 wal uz
Pologne 226| 248| 24| nd| 191] 96| nd| 22| 207] 236| 20| 29| 198
ﬁ"éﬁgw" nd| nd| 39| 167| 158 173| 59| 68| 174| 84| 79| 185 175
Royaume-Uni | 143| 148| 148| 151 50| 54| 53] 165 mo| 73| 15| 188] 201
Suede 55| 58| 52| 147] 145] 149] 153] 155] 146] 139| W2| 143]

Source: turopean Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial consumption in Europe, 2014 et ANSM
[pour les données frangaises, également utilisées par 'ECDC] Le rapport publié en 2014 présente des données actualisées pour 30 pays.




Histoire de la maladie

v José, 28 ans
v Aucun antécédent

v Travaille dans le batiment depuis octobre 2013 en
France, retourne réegulierement en Espagne

v Vit a I’ hétel depuis le 20/01/2014
v Tabagisme 2 paquets/jour



Histoire de la maladie

v Le 26/02/2014
— Apparition d” une toux avec expectoration blanchatre
— Quelques crachats hémoptoiques
— Hyperthermie a 38° 5C avec céphalées hémi-craniennes

pulsatiles
v Dans les 3 jours qui suivent:
— Asthénie
— Altération de |’ état général
— Anorexie

— Majoration de la toux avec expectoration jaunatre
v Consulte aux urgences du CHRU de Lille



Examen clinique

v Constantes

Température: 40° C
Sa02: 96% sous 1L d'O2
TA: 100/60 mHg

Fc: 125/min

Pas de signe de choc

v' Examen

BdC réguliers, pas de souffle, pas de signe de décompensation
cardiaque

Pulmonaire: crépitants lobaire supérieur droit avec souffle tubaire
Pas de signe de détresse respiratoire

Un épisode de diarrhée, pas d’ HSMG, abdomen souple et indolore
Pas de signes urinaires

Neuro: conscient orienté, pas de déficits, ROT bilatéraux symétriques,
pas de syndrome meéninge.



Examen biologiques

v NFS

— Leucocytes: 11.620 10°/L, 66% polynucléaires neutrophiles
— Hémoglobine: 14.5 g/dL
— Plaquettes: 220 10°/L

v Ag urinaire Légionnelle -



Radiographie de thorax
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Orientation

José rentre chez lui

José reste en observation 24h
José va en Maladies Infectieuses
José va en soins continus

José va en réanimation

Joseé va ou il veut car personne ne donne d’ordre a
Jose



Pneumonie communautaire
[

Recherche de signes de gravite :
- atteinte des fonctions supéneures (altération de la conscience),
- atteinte des fonctions vitales - PA systolique < 90 mmHg,
fréequence cardiaque = 120 /min,
fréequence respiratoire = 30 / min
- température < 35°C ou = 40°C
- néoplasie associée (cancer actif ou diagnostiqué dans 'année, autre que baso-
cellulaire),
- pneumonie dinhalation ou sur obstacle trachéo-bronchigque connu ou suspecteé.

ou de situations particuliéres :

- complication de la pneumonie (notamment suspicion d’@épanchement pleural ou
d’abcédation)

- conditions socio-economiques déefavorables

- Inobservance thérapeutique previsible

- isolement social, notamment chez les personnes agées

Hospitalisation recommandée




Recherche de facteurs de risque de mortalite :
- age = 65 ans

- Insuffisance cardiague congestive,

- maladie cérébro-vasculaire (antécédents d’accident vasculaire cérébral ou ischémique transitoire),

- maladie rénale (insuffisance rénale chronique ou &élévation de la créatininémie),

- maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre hepatopathie chronique),

- BPCO,

- immunodépression (corticothérapie par voie générale ou traitement immunosuppresseur dans les 6 mois, splénectomie,
chimiothérapie dans les 6 mois, SIDA, cachexie _.),

- drépanocytose homozygote,

- antécédent de pneumonie bactérienne,

- hospitalisation dans I'annee,

- vie en institution._

- age = 65 ans sans ou avec un seul facteur de nsque - &ge = 65 ans et deux facteurs de nsque
ou ou
- age = 65 ans sans facteur de risque - &ge = 65 ans et au moins un facteur de risque

Prise en charge généralement ambulatoire Hospitalisation recommandée




Tableau 1 : Score CRB 65

Critéres du score CRE 65 Conduite a tenir
C - Confusion
R : Fréeguence respiratoire = 30 / mn 0 cntére : traitement ambulatoire possible
B : Pression artenielle systolique <= 90 mmHg ) ) )
ou = 1 critére - évaluation a 'hopital

Pression arténelle diastolique = 60 mmHg
65 - Age™ = 65 ans

« C » pour confusion, « R » pour respiratoire, « B » pour « blood pressure » et « 65 » pour 65 ans.

* Plus que I'age civil, 'dge physioclogigque - notamment chez les patients sans co-morbidité - est a prendre en compte






Quel traitement proposez-vous?
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Quel traitement proposez-vous?

Amoxicilline

Amoxicilline + ac clavulanique
Amox + AAC

Amoxicilline + macrolide
Amoxicilline + ofloxacine/ciprofloxacine
AAC + macrolide

AAC + FQ

Levofloxacine

CllIG anti-Sp + levo

ClIG anti Sp + macrolide

CllIG anti-Sp +FQ

Tazocilline + amikacine + macrolide
Autres.....



Tableau 3 : Antibiothérapie probabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires de FPadulte en
ambulatoire, sans signe de gravité

Premier choix Echec a 48 h
privilegier le traiteiment
efficace sur 5. pneumoniae

Sujet présumé sain, sans signe de

gravite
Suspicion de pneumocogue Amoxicilline Macrolide
(début brutal) ou FQAP (lévofloxacine)’
ou prnstinamycine
ou télithromycine 2
Hospitalisation si deuxiéme échec
Doute entre pneumocogiue et bacteries  Amoxicilline FQAP (lévofloxacine)'
« atypiques» > ou pristinamycine
ou télithromycine ?
Hospitalisation si deuxiéme échec
ou pristinamycine Hospitalisation/réévaluation
ou teélithromycine 2 diagnostique et thérapeutique™
Suspicion de bactéries « alypigues »° Macrolide Amoxicilline
ou FQAP (lévofloxacine)’
ou pristinamycine
ou télithromycine 2
Hospitalisation si deuxiéme échec
Sujet avec co-morbidité(s) ou Amoxiciline / acide
sujet agé ambulatoire (hors institution clavulanique - .
sa#s siggne de gravité ( ) ou FCJAF’q(Iévoﬂoxal:ine}' Hospitalisation

[sujet &gé en institution cf . Tableau 4] ou ceftnaxone*




Tableau 4 : Antibiothérapie probabiliste des Prneumonies Aigués Communautaires non graves,
hospitalisees (service d'urgence ou de medecine), situation generale

Premier choix Echec a 48 h
Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspecté ou documenté) *
Sujet jeune, sujet dge ou Amoxicilline Réévaluation
sujet avec co-morbidité(s)

Pas d’argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines a 48 h
Sujet jeune Amoxicilline Association a un macrolide
ou substitution par FQAP (lévofloxacine)’
ou prnstinamycine Réevaluation
ou télithromycine ?
Sujet 4gé = Amoxicilline/acide clavulanique Association a4 un macrolide
Sujet avec co-morbidité(s) ou céfotaxime ou substitution par FQAP (lévofloxacine)’
ou ceftraxone
ou FQAP (lévofloxacine)’ Réévaluation

* Wy compris en institution



Tabkleau 5 : Antibiothérapie probabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires graves (Unité de Soins
Intensifs ou réanimation)

Sujet jeune, sujet age, C3G (céfotaxime IV ou ceftriaxone V)
sujet avec co-morbidité(s) + macrolide IV ou FQAP {Ie',-'-‘-wzlﬂc:}-{sl::inte:h1
Facteurs de risques de Béta-lactamine anti-Pseudomonas ©
Pseudomonas : bronchectasies, - pipéracillineftazobactam
mucoviscidose, antécédents - ou ceféepime
d'exacerbations de BPCO dues a - ou carbapenéme 3 - imipeneme/cilastaiine
P. asruginosa - ou méropénéme
- ou dornpengme
+
aminoside (amikacine ou tobramycine) au maximum 5 jours
+

antibiotique actif sur les bactéries intracellulaires : macrolide IV ou FQAP IV
[Iévoﬂoxal::ine}1




Combien de temps”?

14;
6. 21]

-11 Ndi 54 -74

- N MO < W0



Combien de temps faut-il pour steriliser un
poumon?




Pneumonie bactériémique léthale souris
leucopénique

« Souris humanisées » = Pk humanisées par
IRA 3 jours (uranyl nitrate)

Amoxicilline 1g x 3/j PO =15 mg/kg x 3/} SC
souris humanisee pendant 3 jours

4 souches: Sensible 0,03 mg/L ; Intermediaire:
2 mg/L; R4 mg/L

Hémocultures, bactéricidie pulmonaire , survie






Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?




Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?

v' Comparaison entre deux durées avec la méme molécule

v Utilisation de marqueurs



2 o

Avec quelle(s) famille(s) de molécules oseriez vous
raccourcir?

Beta-lactamines

Macrolides

Fluoroquinolones

Pénéem

Cyclines for pum™
Furanes



One-day treatment for lobar pneumonia

. R. SUTTON, A. C. B. WICKS, and LINDSAY DAVIDSON

crystalline penicillin by intramuscular injec-
tion, 1 million units six-hourly for five days;
crystalline penicillin, 1 million units intra-
muscularly followed by 500,000 units intra-
muscularly six-hourly for four days;
hetacillin, 500 mg. immediately and 250 mg.
six-hourly for five days orally (this is con-
verted to ampicillin in the body);

a single dose of 1 million units of clemizole
penicillin G intramuscularly (Previcillin) (this
is an antihistamine penicillin combination which
is claimed to have significant blood levels for
up to 96 hours);

a single dose of clemizole penicillin G, 1
million units, plus crystalline penicillin, 1 mil-
lion units, at the same time by intramuscular
injection ;

a dose of 2 ml. of Bicillin intramuscularly—
this contains 300,000 i.u. crystalline penicillin,
300,000 i.u. procaine penicillin, and 600,000 i.u.
benzathine penicillin and is claimed to main-
tain significant blood levels of penicillin for a
week ;

Thorax (1970), 25, 241.

Clin Pediatr (Phila). 1965 Feb;4:117-22.

PNEUMOCOCCIC SEGMENTAL (LOBAR) PNEUMONIA. ITS TREATMENT WITH A
SINGLE INJECTION OF PROCAINE PENICILLIN G.

TOWNSEND EH Jr, DECANCQ HG Jr.




Etude randomisée double
aveugle vs placebo

Non infériorité

Adulte, PAC légéere a modérée
(PSI<110)

Amox IV 3j puis si amélioration
clinique

— Placebo pdt 5j

— Amox pdt 5j

Non infériorité

v Critéres d’amélioration

— Mesurés a 72h
— Evaluation de 4 signes
respiratoires
« dyspnée,
* toux,
» expectoration,
» couleur de I'expectoration

— Etat général sur 4 critéres



v' Amélioration si

Plus de 2 points sur
I’échelle respiratoire

Température <38° C
Passage per os possible

Si pathogeéne isolé, sensible
a 'amoxicilline



Efficacité comparée de la ceftriaxone dans un
traitement de dix jours versus un traitement raccourci
de cinq jours des pneumonies aigues communautaires
de I’adulte hospitalisé avec facteur de risque

P. Léophonte * P. Choutet 2, J. Gaillat 3, P. Petitpretz *, H. Portier >, F. Montestruc ©,
M. Pecking , F. De Bels’

v Critéres inclusion v' Critéres d’exclusion
— >18 ans — pneumonie nosocomiale
- T° >38° C — hospitalisés depuis plus
- 2ssignes de PAC de 72h |
- expectoration purulente, — signes de gravite
« douleur thoracique immediate
- dyspnée, v' Deux groupes
» frissons, - : - -
_ . — Ceftriaxone 1g/j pdt 5j puis
* signes focaux a placebo 5j

I’auscultation,
* toux

— Confirmation radiologique

— Ceftriaxone 10j









Resultats

v' Succés a J10
— 81,9% des patients du groupe 5J
— 82,6 du groupe 10J.
v" Normalisation clinique a J10
— 90,1% dans le groupe 5J
— 93,1% dans le groupe 10J,
v' Taux de guérison a J30/45
— 73,4% dans le groupe 5J
— 72,8% dans le groupe 10J.

v Equivalence d’efficacité clinique des deux traitements



Criteres d’inclusion

— Patient ambulatoire et
hospitalisés

— Traitement per os

— Adulte

— Pneumonie confirmée Rx

— Pas de signes de gravité

Traitement

- ;jethQ%TyC'”e 800mg]j pdt 5, v Equivalence entre les différents bras

— Clarithromycine 500x2/j pdt
10j



AN

Etude multicentrique
randomisee double aveugle

Etude de non infériorité

Deux bras

— LVFX 750/j pdt 5j

— LVFX 500/j pdt 10j

Critéres inclusion

— Plus d’un des critéres suivants

Fievre >38° C ou <35° C
Hyperleucocytose >10 000
Rx

PAC légére a modérée

v Non infériorité de 750mg pdt 5j vs 500 mg
pdt 10j



A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Retrospective
Comparison of 5- and 10-Day Regimens of Levofloxacin
in a Subgroup of Patients Aged >65 Years with
Community-Acquired Pneumonia

Andrew F. Shorr, MD, MPH'"; Neringa Zadeikis, MD, MBA?f; Jim X. Xiang, PhD?;
Alan M. Tennenberg, MD, MPH?#; and E. Wes Ely, MD, MPH3

Table ll. Clinical success rates at the posttherapy evaluation in the intent-to-treat population,
by Pneumonia Severity Index (PSI) classification.

Levofloxacin 750 mg/d Levofloxacin 500 mg/d

Class for 5 Days, n/N (%) for 10 Days, n/N (%) 95% CI*
All patients 65/73 (89.0) 79/86 (91.9) 71t 12.7
PSI class
11l 16/17 (94.1) 14/14 (100) -8.9t0 20.6
/v v 49/56 (87.5) 65/72 (90.3) 9210 14.7
I 31/35 (88.6) 35/37 (94.6) -8.2t0 20.3
v 18/21 (85.7) 28/32 (87.5) ~-19.4 to 23.0

v - 2/3 (66.7) NA




Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?

v' Comparaison entre deux durées avec la méme molécule

v Utilisation de marqueurs: Quels marqueurs peuvent étre utiles?



Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?

v' Comparaison entre deux durées avec la méme molécule

v’ Utilisation de marqueurs:

~ CRP
~ PCT



José!

v Aprés 72h de traitement, la CRP de José est passée
de 348 a 25mg/L, il est apyretique avec nette
amelioration clinique (dyspnée, toux). Pas de
données bacteériologiques

Vous arrétez les antibiotiques

Vous poursuivez jusque J5

Vous poursuivez jusque J7

Vous poursuivez jusque J14

La CRP ne vous sert a rien.....car José est unique

o=



v Etude ouverte randomisée,
33 médecins geneéralistes
v Critéres d’inclusion

— Infection respiratoire basse
.... OU rhinosinusite...

v’ 2 groupes
— Evaluation clinique
— Evaluation clinigue +CRP

v" Diminue la prescription initiale



Effect of point of care testing for C reactive protein and
training in communication skills on antibiotic use in lower
respiratory tract infections: cluster randomised trial

Jochen W L Cals, general practitioner trainee and researcher,' Christopher C Butler, professor of primary care

medicine,? Rogier M Hopstaken, general practitioner and researcher,* Kerenza Hood, reader in statistics,**
Geert-Jan Dinant, professor of general practice’




Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?

v' Comparaison entre deux durées avec la méme molécule

v’ Utilisation de marqueurs:

~ CRP
~ PCT

CRP



José

v Aprés 72h de traitement, la PCT de José est passée
de 2 a 0.2 mcg/L, il est apyretique avec nette
amelioration clinique (dyspnée, toux). Pas de
données bacteériologiques

— Vous arrétez les antibiotiques
— Vous poursuivez jusque J5

— Vous poursuivez jusque J7

— Vous poursuivez jusque J14

— La PCT c'est pour les débutant et ¢a sert a rien comme tous
ces marqueurs inutiles qu'on essaye de nous vendre et c’est
sur qu’il y a un lien d’intérét ....



Etude randomisée contrdlée
ouverte

Patients admis aux urgences
— Critéres cliniques

— Criteres radiologiques

PCT initiation/réévaluation

— <0.1mcg/L: pas initiation ou
arrét

— 0.1-0.25: fortement
découragé

— 0.25-0.5: encouragé
— >0.5: fortement encouragé

404 Clinical diagnosis of CAP

y

102 Excluded
- 75 Did not meet inclusion criteria
- 37 Immunocompromised
- 3 Active tuberculosis
-1 Cystic fibrosis
-17 HAP
- 17 Infiltrate not confirmed by
radiologist
- 2 Death before inclusion
- 25 No informed consent

302 Randomized

l

|

151 Assigned to control group | | 151 Assigned to procalcitonin group |

20 Died

A

0 Lost to follow-up

131 Completed
follow-up visit
at 6 weeks

151 Included in
ITT analyses

18 Died
2 Lost to follow-up

y

131 Completed
follow-up visit
at 6 weeks

l

151 Included in
ITT analyses




Réduction de I'exposition
antibiotique

Réduction de la durée de
traitement (5 vs 12j)

Pas de modification de la
durée d’hospitalisation, des
complications, des déces,
succes a 6 semaines

Réduction du colt

>

Patients on Antibiotics (%)

Cumulative Percent

f2 Control group W Procalcitonin group

1004 |
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Time to antibiotic discontinuation (days)



PCT mesurée a J3, 5, et 7 :
méme fourchettes que I'étude
précédente
Si PCT >10 pg/L
+ Arrét antibiotiques
suggeére si PCT baisse
de 80%
* Arrét antibiotique
recommandeé si PCT
baisse de 90%






Jours

o N B~ OO 00 O

8,7

5,7

10,7

7,2

PCT
m Controle

Tous patients

PAC






v’ 1759 patients

— 86.4% IVRB
« PACS53.7%
* exacerbation BPCO 17.1%

* bronchite 14.4%).

v Analyse multivariée
— PCT:5.9]j
— Controle 7.4 j;p<0.001



v

v

208 patients consécutifs en
exacerbation de BPCO

2 bras

— Prise en charge classique

— Prise en charge guidée par la
PCT

Criteres évaluation
primaires
— Exposition aux antibiotiques

— Recours aux antibiotiques sur
les 6 mois suivants

Antibiotic courses

1204
1104
1004
a0+
80+
70+
604
504
404
304
20+
104

* &

* &

T 1
short-term follow-up  long-term follow-up

B Procalcitonin group
[ Standard-therapy group

%% P< 0.001

v" Diminue la prescription initiale
v' Pas d’évaluation de la durée



v' Etudes adultes v' Pas d’augmentation de

v 14 Etudes avec 4221 mortalite
patients v' Pas d’augmentation du
— PCT: 118 déces (5.7%) nombre d’échecs
— Ctr: 134 déces (6.3%) v" Réduction de I'exposition
v'  Echecs aux antibiotiques de 8 a 4
_ PCT: 398 (19.1%) jours

— Ctr: 466 (21.9%)



Quelle(s) stratégies peuvent étre proposer pour réduire la
prescription antibiotique dans la PAC?

v' Comparaison entre deux durées avec la méme molécule

v’ Utilisation de marqueurs:

~ CRP
~ PCT






Etude monocentrique
prospective avant/aprés
intervention

Intervention

— Enquéte de pratique

— Education sur les Tt courts
— Suivi prospectif avec conseil
PAC

— Définition IDSA

— Recherche co-morbidité




v 10 a7 jours!

— Vous faites moins bien
gqu'en 1965

— Vous faites moins bien
que la PCT



w

propices a baisser la durée de
nl-')
)| O

Quelle(s) situations ne sont pa




Quelle(s) situations ne sont pas propices a baisser la durée de

v Gravité? (sepsis séveére...
choc septique?)

v' Abces

v' Terrain

v' Absence de réponse



Que dit la littérature?




DUREE DES TRAITEMENTS

La durée classique de traitement est de 7 a 14 jours (10 jours en moyenne). Certaines études ont montré que la
durée du traitement antibiotique au cours des pneumopathies pouvait étre diminuée. Il ne semble pas exister chez
I'adulte de données validées concernant une diminution de durée pour les molécules “classiques” comme
I'amoxicilline ou les céphalosporines de 3¢ génération.

* Pour la télithromycine, plusieurs études ont montré une efficacité clinique en 5 jours de traitement [19,
38-40] (Recommandation de grade B).

* Pour les nouvelles fluoroquinolones (lévofloxacine et moxifloxacine), les durées de traitement ont été
diminuées jusqu'a 7 jours, tout en gardant une efficacité clinique et bactériologique [18]
(Recommandation de grade B).

Il peut exister plusieurs avantages a un traitement court : meilleure observance du patient, réduction de 'émergence
de bactéries résistantes et diminution du co(t du traitement. Cependant, le mode de conditionnement et de délivrance
ne permet pas toujours d’adapter la quantité délivrée a celle prescrite.









Conclusion

v' Rationnel suffisant pour proposer 5 jours si

— Evolution favorable avec
* Apyrexie,
« Stabilité clinique

— PAC de gravité faible a modérée

v' Apport démontré de la PCT (un des seuls.....)



Jean Pierre dit JP
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72 ans

ATCD

— Chirurgie vasculaire ++
» Pontage ilio-fémoral gauche 2000
« Pontage aorto-iliaque et fémoro-poplité droit 2008
« Stentiliaque et pontage du trépier fémoral gauche 2010
« Thrombectomie artére poplitée droite 2012
« Dilatation artére sous-claviéere droite 2002
» Pontage carotidien droit 2006
Endartériectomie carotidienne gauche 2014

— AVC ischémique pontique gauche avril 2014
— AOMI stade 2 (périmetre de marche 200 m)

Tabagisme actif 90 PA.



2 février

— Patient retrouveé au sol dans sa maison de campagne,
* Hyperthermie,
* Troubles de conscience, troubles phasiques et nystagmus,
« Syndrome méningeé

— Imagerie cérébrale (TDM puis IRM)
 stable par rapport aux imageries antérieures.

— PL : méningite purulente a CGP
 Pneumocoque,
« CMI amoxicilline < 0,1 mg/L ; CMI ceftriaxone < 0,1 mg/L

Traitement par Ceftriaxone 100 mg/kg/j puis Amoxicilline 200 mg/kg/j +
Dexamethazone.



W Ceftriaxone as effective as long-acting chloramphenicol in
short-course treatment of meningococcal meningitis during
epidemics: a randomised non-inferiority study

N Nathan, T Borel, A Djibo, D Evans, 5 Djibo, | F Corty, M Guillerm, K P Alberti, L Pinoges, PJ Guerin, D Legros

Niger, méningites
présumeées ou confirmeées
(méningocoque 95%)

VS
Chloramphénicol « LP » 1
dose

2°me injection a 24-48h si
évolution non favorable
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Enfants de 2 mois a 12 ans

Bangladesh, Egypte, Malawi,
Pakistan, Vietham

VIH+ : 10% et 13%

Randomisation J5 si évolution
favorable

Placebo, double aveugle

vs 10 jours






Dont 1 patient VIH+
Pathogéne ?




21 déces
— 15VIH +

— 10 dans groupe « 5
jours » vs 5 dans groupe
« 10 jours » (p=0,6)




Short versus long duration of antibiotic therapy for
bacterial meningitis: a meta-analysis of randomised
controlled trials in children

D E Karageorgopoulos,' P E Valkimadi," A Kapaskelis,"# P | Rafailidis,"* M E Falagas'*?

- Enfants
- Pas d’analyse par
pathogene




Short versus long duration of antibiotic therapy for
bacterial meningitis: a meta-analysis of randomised

controlled trials in children

D E Karageorgopoulos,' P E Valkimadi," A Kapaskelis,"# P | Rafailidis,"* M E Falagas'*?

Short course Long course OR (fixed) Weight OR (fixed)
Study n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl Year
Lin et al 31/35 29/35 — 13.63 1.60 (0.41, 6.26) 1985
Kavaliotis et al 23/26 25/26 = 11.86 0.31 (0.03, 3.16) 1989
Martin et af 39/47 37/45 26.46 1.05 (0.36, 3.10) 1990
Roine et al 46/53 35/47 20.15 2.25 (0.80, 6.31) 2000
Singhi et al 26/35 26/34 27.89 0.89 (0.30, 2.66) 2002
Total (95% Cl) 196 187 100.00 1.24 (0.73, 2.11)
Total events: 165 (short course), 152 (long course)
Test for heterogeneity: x2.= 3.25, df =4 (p=0.52), I2=0%
Test for overall effect: Z2=0.78 (p =0.44)
| [ | | |
0.01 0.1 1 10 100

Favours long course | Favours short course'

Guérison clinique en fin de traitement



Short versus long duration of antibiotic therapy for
bacterial meningitis: a meta-analysis of randomised
controlled trials in children

D E Karageorgopoulos,' P E Valkimadi," A Kapaskelis,"# P | Rafailidis,"* M E Falagas'*?

Short course Long course OR (fixed) Weight OR (fixed)
Study n/N n/N 95% ClI (%) 95% ClI Year
Lin et al 1/35 2/35 — - 10.76 0.49 (0,04, 5.61) 1985
Kavaliotis ef al 0/26 1/26 —_—— 8.15 0.32 (0.01, 8.24) 1989
Martin et af 4/47 4/45 —n— 20.70 0.95 (0.22, 4.07) 1990
Roine et af 0/47 2/39 —a— 14.94 0.16 (0.01, 3.39) 2000
Singhi et al 8/33 11/34 —- 45.45 0.67 (0.23, 1.96) 2002
Total (95% CI) 188 179 > 100.00 0.60 (0.29, 1.27)
Total events: 13 (short course), 20 {long course)
Test for heterogeneity: f ,=1.33, df =4 (p = 0.86), P=0%
Test for overall effect: Z=1.33 (p=0.18)

[ | | [ | |

0.001 0,01 0.1 1 10 100 1000

IFavours short coursel Favours long course

Complications neurologiques a long terme



Short versus long duration of antibiotic therapy for
bacterial meningitis: a meta-analysis of randomised

controlled trials in children

D E Karageorgopoulos,' P E Valkimadi," A Kapaskelis,"# P | Rafailidis,"* M E Falagas'*?

Short course Long course OR (fixed) Weight OR (fixed)
Study n/N n/N 95% CI (%) 95% ClI Year
Lin et al 8/27 8/25 —‘— 30.93 0.89 (0.28, 2.91) 1985
Kavaliotis et al 0/26 3/26 — 18.18 0.13 (0.01, 2.58} 1989
Roine et al 1/38 3/32 —— 16.78 0.26 (0,03, 2,64} 2000
Singhi et al 6/33 8/34 j 34.11 0.72 (0,22, 2.37) 2002
Total (95% Cl} 124 117 100.00 0.59 (0.28, 1.23)

Total events: 15 (short course), 22 (long course)

Test for heterogeneity: 32,= 2.07, df = 3(p = 0.56), I’ = 0%

Test for overall effect: Z=1.41( p =0.16)

| | | | | |
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

|Favours short course| Favours long course

Complications auditives a long terme



Meéningites purulentes

SPILF 2008

IDSA 2004
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SPILF 2008

IDSA 2004
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Short versus long duration of antibiotic therapy for
bacterial meningitis: a meta-analysis of randomised
controlled trials in children

D E Karageorgopoulos,' P E Valkimadi,' A Kapaskelis,"? P | Rafailidis,"* M E Falagas'*?

> 7 jours ?



http://bribriange49.centerblog.net/rub-LES-SHADOK-2.html

Jean Pierre dit JP

« 3 février

— Appel du laboratoire : hémoculture positive a CGP
* Pneumocoque (idem PL)

— Cela modifie-t-il la duree de 'antibiotherapie ?






6 recherches différentes (1947-2010)

références

24 essais remplissaient criteres
d’inclusion

essais avec données exploitables
sur patients bactériemiques

— Guérison clinique :

— Guérison microbiologique : 60 patients

— Survie : 36 patients



:| néonat



Court:5a7 jours
Long : 7 a 21 jours
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Court:5a7 jours
Long : 7 a 21 jours




Enfants, bactériémies a BGN
Cohorte rétrospective monocentrique 2002-2012
Critere jugement principal : récidive bactéeriémie

« Court » 7-10 jours vs « long » > 10 jours






Court : 7 a 10 jours
Long : > 10 jours




p=0,22



p=0,22




Impact ecologique ?

— Candidémies :
* 6 (3,5%) « ATB court » vs 15 (8,8%) « ATB long »
« p=0,07

— Colites a C. difficile
« 2« ATB court» vs 1 « ATB long »



Conclusions: Our strategy predominantly utilizing_short-course antibiotic monotherapy remains effective in
achieving good clinical outcomes among patients with bloodstream infections, with low rates of antibiotic resist-
ance and clinical relapse. Prospective trials of short-course monotherapy are warranted to assess clinical efficacy
and antimicrobial resistance.




Monocentrique rétrospectif
(recueil prospectif)
Comparaison patients
bactériemiques sur 6 mois
2000 vs 2013
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Bactériémie

S. aureus

SCN

Enterococcus sp
Streptocoque viridans
BGN ? (7 jours ?)

Durée ATB proposée
14 jours

3-5 jours

7 jours

3-5 jours


http://bribriange49.centerblog.net/rub-LES-SHADOK-2.html

Bactériémie Durée ATB proposée

S. aureus 14 jours
SCN 3-5 jours
Enterococcus sp 7 jours

Streptocoque viridans @ 3-5 jours

Conditions requises pour traitement court
Bactériémie non compliquée
Absence de localisation secondaire
Cathéter enlevé si cathéter
Evolution rapidement favorable initialement

BGN ? (7 jours ?)



12 février
— Arrét amoxicilline

16 février
— Patient moins confus

— Se plaint de douleurs lombaires
« Absence de déficit moteur

— TDM puis IRM : spondylodiscite L4-L5 avec épidurite

- Reprise de l'antibiothérapie : Ceftriaxone + Rifampicine puis
Amoxicilline + Rifampicine

- de l'antibiothérapie ?



Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients @k ®)
with pyogenic vertebral osteomyelitis: an open-label,
non-inferiority, randomised, controlled trial

Louis Bernard, Aurélien Dinh, Idir Ghout, David Simo, Valerie Zeller, Bertrand [ssartel, Vincent Le Moing, Nadia Belmatoug, Philippe Lesprit,
Jean-Pierre Bru, Audrey Therby, Damien Bouhour, Eric Dénes, Alexa Debard, Catherine Chirouze, Karine Févre, Michel Dupon, Philippe Aegerter,
Denis Mulleman, on behalf of the Duration of Treatment for Spondylodiscitis (DTS) study group*
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12 février
— Arrét amoxicilline

16 février
— Patient moins confus

— Se plaint de douleurs lombaires
« Absence de déficit moteur

— TDM puis IRM : spondylodiscite L4-L5 avec épidurite

- Reprise de l'antibiothérapie : Ceftriaxone + Rifampicine puis
Amoxicilline + Rifampicine

- Faites-vous des pour décider de la durée de
I'antibiothérapie ?












23 février

— Mr P en SSR, apyrétique, va
bien.

— Asymptomatique.

— CRP <5mg/L

— Amoxicilline + Rifampicine
— PET-scan

~ e

Hypermétabolisme pontage fémoropoplité droit
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23 fevrier

— Mr P en SSR, apyrétique,
va bien.

— Asymptomatique.

— CRP <5 mg/L

— Amoxicilline + Rifampicine
— PET-scan

> Cela modifie-t-il Ia ~ e
?

- Vous manque-t-il des

Hypermétabolisme pontage fémoropoplité droit



Absence de recommandations spécifiques
sur la durée de I'antibiothérapie

Quid des antibiothérapies suppressives ?
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Characteristics and prognosis in patients with prosthetic vascular graft
infection: a prospective observational cohort study

L. chout', B. Sarraz-Bournet?, P. V. D’Elia®?, P. Devos®, A. Pasquet', M. Caillaux®, F. Wallet®, Y. Yazdanpanah',

E. Senneville', S. Haulon® and O. Leroy’

Duree de traitement preconiseée : selon chirurgie

— Greffe ou prothése :
* 6 semaines IV
 puis relais oral 6 a 12 mois
» +/- ttt suspensif

— Pontage veineux : 3 semaines puis stop.

NB : pas d’etude sur durée de traitement.



Characteristics and prognosis in patients with prosthetic vascular graft
infection: a prospective observational cohort study

L. Legout', B. Sarraz-Bournet?, P. V. D’Elia®?, P. Devos®, A. Pasquet', M. Caillaux®, F. Wallet‘, Y. Ya.zdanpanah',

E. Senneville', S. Haulon® and O. Leroy’




Vascular/graft infection

Remove parts @ risk

Graft, vessel or
anastomosis

@ risk for

A 4

disruption?

Local reconstruction

Preserve graft

NPWT




Rétrospectif, 2002-2009

44 patients

— 35 patients avec ATB
* Meédiane durée 73 jours (22-240)

+ Siinfection localisée, absence de signe
systémique et absence de lésion majeure du
greffon artériel.

— Pas d’analyse selon ATB
— 37 prothéses laissées en place sans réinfection

— 7 « échecs »

» 5infections chroniques

* 1 réinfection (UDIV)

* 1 infection fongique chez patient ID
— 18 déceés a 43 mois

* 1 seul lié a infection vasculaire



Ce qui pourrait étre proposeé

D’aprés E Senneville



