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Méthodes 

• Aucune, ou presque... 

 

• Critères d’inclusion 
• Publications 2011 ou 2012 

• Présentations congrès depuis les JNI 2011 (ICAAC & ECCMID) 

 

• Critères d’exclusion 
• VIH 

• Hépatites virales 

• Maladies tropicales 

• Mycologie 

• Carbapénémases 

(déjà traités dans la cuvée GERICCO 2012) 

 



 Les ‘nouvelles’ molécules 

– Avibactam (NXL-104) 

– Ceftaroline (Teflaro©) 

– Fidaxomicine (Dificlir©) 

– Acide fusidique 

 

 Retour sur les grandes épidémies 2010-2011 

– Choléra, Haïti 

– Escherichia coli O104:H4, Allemagne 

 

 Divers 

– Effets objectifs de la campagne antibiotique 2002 

– Traitement des infections sur matériel d’ostéosynthèse du rachis 

– Impact des CMI de vancomycine > 1,5 mg/L chez Staphylococcus aureus 

– etc… 

 

Au menu 



Nouvelles molécules 



 1er inhibiteur de β-lactamase sans noyau β-lactam 

 

 Inhibe β-lactamases classe C de Ambler et KPC (classe A) 

 

 Comparé à acide clavulanique, tazobactam et sulbactam 1 
– Activité idem sur CTX-M-15 et SHV-4 

– Meilleur sur TEM-1, KPC-2, P99 et AmpC (CI50 + basses, stabilité) 

 

 

 

 

 
 

 

 

       Stachyra T, Antimicrobials Agents Chemother 2010 

     

avibactam (NXL-104):  
Inhibiteur de β-lactamase ‘à large spectre’ 



CMI50/90 (μg/ml) de β-lactamines à large spectre +/- 
avibactam (NXL-104) 

E. coli BLSE 
(n=204) 

E. coli AmpC 
(n=146) 

K. pneumoniae BLSE  
(n=39) 

Cefepime 8/32 0.25/0.5 8/64 

Cefepime-NXL104 0.03/0.06 0.03/0.06 0.03/0.12 

Ceftazidime 16/64 16/64 64/>64 

Ceftazidime-NXL104 0.12/0.25 0.12/0.5 0.5/1 

Ceftriaxone 64/>64 8/32 >64/>64 

Ceftriaxone-NXL104 0.03/0.06 0.06/0.12 0.06/0.25 

Meropenem 0.03/0.06 0.03/0.06 0.06/0.06 

Meropenem-NXL104 0.008/0.015 0.008/0.015 0.015/0.03 

Tailor F, abs F1-148 



 Etude internationale randomisée ‘investigator-blind’ (n=135) 

 

 CAZ104 (CAZ 500 mg/NXL104 125 mg) IV q8h vs. IMP 500 mg IV q6h 

 

 Efficacité comparable 
– 70.4% (CAZ104) vs. 71.4% (IMP) patients microbiologiquement évaluables 

– 6/7 (85.7%, CAZ104) vs. 9/11 (81.8%, IMP) bactéries CAZ-resistantes 

 

 Tolérance 
– EI 35% (CAZ104) vs. 48% (IMP)  

– Céphalées, troubles digestifs 
 

 

      J. Vazquez, abs L2-909 

     

avibactam (NXL-104) + ceftazidime vs imipenem pour le 
traitement des IU compliquées 



 Caractéristiques 

– Β-lactamine active sur les S. aureus résistant à la méticilline (SARM) 

– CMI90 SARM 1 mg/L; PSDP < CMI ceftriaxone; spectre BG- idem bonne C3G 

– Efficacité spectaculaire chez les lapins (EI, os, pneumopathie) 

 

 Etudes cliniques 2010 

– Non-infériorité vs vancomycine + aztréonam pour infections compliquées ‘peau et 
structures cutanées’ 1 

– Non-infériorité vs ceftriaxone pour pneumopathies communautaires SARM exclus2 

– Tolérance 600 mg x 2/j iv idem ceftriaxone 1 g/j (n= 614 patients/bras) 

– Approbation express FDA (automne 2010) => commercialisé US 01/2011 

– En attente autorisation EMA (Teflaro©) 

 
 

     1 Corey RG, Clin Infect Dis 2010 

      2 File TM, Clin Infect Dis 2010 

Ceftaroline (teflaro©) : Ce qu’on savait avant l’ICAAC 



 Pharmacocinétique 

– Pas d’interaction significative avec le cytochrome P450 (abs A2-548) 

 

 Pharmacodynamie 

– Meilleur prédicteur efficacité = % T > CMI (abs A2-549, 551 et 552) 

– Association avec avibactam ‘robuste’ sur entérobactéries BLSE, KPC ou AmpC 
(sélection mutants R, abs E-138) 

 

 Impact sur la flore 

– Etude 12 volontaires sains, ceftaroline 600 mg x 2/j x 7 j (abs. K-1415) 

 Ceftaroline indétectable dans les selles (12/12) 

 Pas d’émergence bactéries MDR ou Clostridium difficile 

 

 Indications 

– Quelques succès (n<10) dans endocardites à SARM  

 (S. Cosgrove et G. Forest, unpublished) 

Ceftaroline: Actualités ICAAC 2011 



• Toujours pas disponible en Europe (AMM européenne été 2012 ?) 

• 0 étude clinique, mais ribambelle de posters testant des souches 

• Poursuite développement co-formulation ceftaroline-avibactam 

Ceftaroline: ECCMID 2012 



Endocardite SARM lapins 

témoins (noir) 

ceftaroline (gris) 

linézolide (hachuré) 

vancomycine (blanc)  



 Caractéristiques 

– Antibiotique macrocyclique (OPT-84), 200 mg x 2/j PO 

– 8 x plus actif que vancomycine in vitro sur Clostridium difficile 

– Faible absorption => concentrations fécales élevées 

– Inactif sur flore intestinale usuelle => impact écologique limité 

– 280 US$ par jour => coût traitement, 2800 US$ 

 

 Etudes cliniques 2011 

– Non-infériorité vs vancomycine, 125 mg x 4/j (92,1% vs 89,8%)1 

– Moins de récurrence (13,3% vs 24%; p=0,004)1 

– Plus efficace que vanco si poursuite ATB (90% vs 79,4%; p=0,04)2 

 

 

     1 Louie TJ, New Engl J Med 2011 

      2 Mullane KM, Clin Infect Dis 2011 

Fidaxomicine (dificlir©): Ce qu’on savait avant l’ICAAC 



 Pharmacocinétique 

– Pas d’impact de l’alimentation (abs A3-042) 

– Pas d’interaction significative avec digoxine, warfarine, midazolam, oméprazole, 
ciclosporine (abs A3-043, 044 et 045) 

 

 Mécanisme d’action 

– Diminue la sporulation de C. difficile (abs C1-632 et 635) 

– Diminue la production de toxines A et B (abs C1-634 et 635) 

 

 Impact sur la flore 

– Pas d’émergence ERV ou K. pneumoniae BLSE dans un modèle murin 

(contrairement à la vancomycine, abs B-1190, K-1476) 
 

 

     

Fidaxomicine: Actualités ICAAC 2011 



• Toujours pas disponible en Europe (attendu au R.U. en juin 2012) 

• AMM européenne obtenue, études phase III européennes 
publiées (O. Cornely et al. Lancet ID 2011) 

• Etudes en cours 

– pharmaco-économiques (NB: cout TT ~ 2 800 US$) 

– Sous-populations (cancer, EHPAD, antibiothérapie poursuivie) 

 

• Session sur les tests diagnostiques du C. difficile:  

‘plus on cherche, plus on trouve’ -> cf. Guidelines ECCMID 2009 

 

• C. difficile devient communautaire (13% -> 21% en Irlande) 

 

Fidaxomicine – ECCMID 2012 









 Large expérience outre-USA 

– Traitement infections S. aureus, 500 mg x 3/j PO 

– Toujours en association (risque sélection résistances) 

– Emergence résistances si utilisation intensive en topique 

 

 Offensive commercialisation US, 2011 (Cempra) 

– Nouveau concept: monothérapie avec dose de charge, (1 500 mg X 2 à J1, puis 600 
mg x 2/j, 10 à 14 j)  

 Rationnel: risque sélection résistance 10-6 si cc = 2 x CMI; 10-11 si 15-30 mg/L)1 

 Obtention d’une ‘patente’ avec protection commerciale 

– Etude double aveugle phase II (198 patients): Semble aussi efficace que linézolide 
dans infections aiguës bactériennes peau et structures cutanées (ABSSI)2 

 

 

     1 Fernandes P, Clin Infect Dis 2011 

     2 Carl Craft J, Clin Infect Dis 2011 

acide fusidique: Ce qu’on savait avant l’ICAAC 



 2 posters compliqués sur étude mécanismes résistance 

 

 1 étude clinique ‘avant-après’ sur l’intérêt de rajouter l’acide fusidique (500 
mg X 3) à la prophylaxie par cefuroxime en chirurgie cardiaque   
    (Fink, abs. K-481) 

 

     

acide fusidique: Actualités ICAAC 2011 



Retour sur les grandes épidémies 2011 



 Rappel 

– Choléra inédit sur Hispaniola 

– Experts CDC, avril 2010, ‘épidémie choléra hautement improbable’ 

– Octobre 2010-octobre 2011: 300 000 cas, 6 000 morts 

 

 Source de l’épidémie 

– Premiers cas: Mirebalais (MINUSTAH) 

– Contingent Népalais, arrivée octobre 2010 

– Epidémie choléra Katmandou automne 2010 

– Souche Vibrio cholerae El Tor O1 asiatique 

– Dissémination cataclysmique, rivière Artibonite 

 

 Enquête: the ‘perfect storm’ ? 

– Aucun cas de diarrhée aiguë dans le contingent (rapport ONU) 

– Evacuation fosses d’aisance confiée à entreprise locale  

     R. Piarroux, Emerg Infect Dis 2011 
 

Epidémie choléra Haïti 



 Rien 

– 0 poster à l’ICAAC, thème ‘oublié’ dans la revue de la littérature (2 h) 

– 1 seule communication orale, soporifique (CDC) 

Malgré 10 000 cas/mois en Haïti + risque extension régionale… 

Le choléra à l’ICAAC et à l’ECCMID: scotomisé ! 



 Marc Sprenger, ECDC, abs L1-385A: ‘Retour sur l’épidémie’ 

 

1. L’affaire du concombre espagnol 

Ou ‘les aléas des enquêtes alimentaires’ 
 

     

Epidémie Escherichia coli O104:H4, Allemagne 2011 



 Marc Sprenger, ECDC, abs L1-385A: ‘Retour sur l’épidémie’ 

  2. Comment bien suivre une épidémie 
 

     

Epidémie Escherichia coli O104:H4, Allemagne 2011 



 Marc Sprenger, ECDC, abs L1-385A: ‘Retour sur l’épidémie’ 

  3. Heureux dénouement 
 

     

Epidémie Escherichia coli O104:H4, Allemagne 2011 



 Effet de l’azythromycine sur le portage persistant d’E. coli O104:H4 

 

 Critères d’inclusion 

– Portage d’E. coli O104:H4 > 28 j 

 

 Traitement 

– Azythromycine, 3 j 

 

 Résultats (étude observationnelle) 

– Eradication portage > 14 j après azythro = 100% (n=22) 

vs. persistance portage c/o non traités = 81% (n=43) 

– 1 rechute après éradication par azythro (4,5%) 

– Pas d’impact négatif de l’azythromycine (SHU) 

 

      F. Sayk, abs L1-389c 
 

 

Epidémie Escherichia coli O104:H4, Allemagne 2011 



Azythromicine:  

• 500 mg/j, J1-J3 

• puis 250 mg/48 h => J14 

 

  
 

 

     



Eculizimab  

+ vaccin anti-méningo 

 

     



Melting pot 



 Retour sur un épisode glorieux de l’Histoire de France des ATB 

 Suivi de la consommation ATB en France d’après 3 sources 

– Ventes d’un échantillon de 450 pharmacies (LMP, Le Marché Pharmaceutique) 

– Base de données 60% pharmacies (SDM, Suivi de la Dispensation Médicale) 

– Echantillon de 835 prescripteurs de ville (EPPM, Enquête Permanente sur la Prescription 
Médicale) 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Huttner, abs. K-382 

Effets objectifs de la campagne antibiotique 2002 



Diminution parallèle et continue des consultations pour infections respiratoires, 
et du taux de prescription d’ATB lors de ces consultations 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Huttner, abs. K-382 

 

Effets objectifs de la campagne antibiotique 2002 



Diminution essentiellement des ATB pour grippe et rhinopharyngite 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Huttner, abs. K-382 

 

Effets objectifs de la campagne antibiotique 2002 



Effets objectifs de la campagne antibiotique 2002 

 Conclusions 

– L’effet attribué à la campagne ATB 2002 est en partie circonstanciel 

– Les progrès concrets ont été obtenus dans 

 La prescription d’ATB en ville (mais pas à l’hôpital) 

 Les infections respiratoires (mais pas le reste) 

 La grippe et les rhinopharyngites (mais pas angines, otites, sinusites, bronchites) 

– Facteurs confondants pour évaluer les progrès des prescripteurs 

 Diminution des consultations pour infection respiratoire aiguë  

(- 23% entre 2001 et 2009)  

 Baisse drastique des visites à domicile pour infection respiratoire aiguë  

(- 75% entre 2001 et 2009) 

     

     B. Huttner, abs. K-382 



 



Impact des CMI de vanco > 1,5 mg/L chez S. aureus 

 Rationnel 
– Association démontrée CMI vanco élevée / pronostic bactériémies SARM 

– Argumentaire pour ‘vancomycine is obsolete’ 

– QS: Existe-t-il une relation de cause à effet ? 

 

 Méthodes: Cohorte bactériémies à S. aureus  ANZCOSS 

– Australian and New Zealand Cooperative on Outcomes of Staphylococcal Sepsis 

– Etude observationnelle, recueil prospectif données + conservation souches 

– Inclusion 

 Bactériémies à S. aureus traitées par vancomycine (n=284) 

 Bactériémies à S. aureus traitées par pénicilline M (n=284, ‘appariées’) 

 Mesure centralisée CMI vanco par Etest, µ-dilution CLSI (y compris SAMS) + 
recherche hVISA 

     N. Holmes, abs. K-953 



Impact des CMI de vanco > 1,5 mg/L chez S. aureus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     N. Holmes, abs. K-953 



Impact des CMI de vanco > 1,5 mg/L chez S. aureus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Analyse multivariée: Seuls l’âge et la CMI vanco > 1,5 mg/L sont prédictifs du 
décès (y compris analyse SAMS seulement) 

     

     N. Holmes, abs. K-953 



Impact des CMI de vanco > 1,5 mg/L chez S. aureus 

 Discussion 
– CMI vanco > 1,5 mg/L facteur pronostic puissant bactériémies S. aureus 

– Même si bactériémie SAMS traitée par pénicilline M 

– Ce n’est pas lié à certains clones (sous étude => clones divers) 

– CMI vancomycine > 1,5 = facteur confondant, marqueur d’une particularité de la 
bactérie qui la rend plus virulente ou plus résistante (métabolisme ou structure  
paroi ou membrane, autolysine) 

 

 L’insolente bonne santé de la vancomycine (> 50 ans) 

– Emergence SARM vanco-R  => contrôlée 

– Afflux de nouveaux anti-Gram + => vancomycine toujours ‘la référence’  

– Etudes valeurs pronostiques CMI vanco élevées => facteur confondant 

– Ombre qui plane sur les génériques => ? ? ? 

 C. Liu, Guidelines IDSA treatment MRSA, Clin Infect Dis 2011 



 

 7 patients ‘bactériémie SARM réfractaire’ 
 7 à 22 jours bactériémie sous vanco, avec associations et relais 

divers (gentamicine, rifampicine, daptomycine) 

 Pas de foyer persistant évident 

 CMI vanco et dapto restées < 1 (n=6) 

 Une souche => VISA (CMI vanco 3; dapto 2-4 mg/L) 

 

Tous ont rapidement négativé HC sous dapto + pénicilline M 



Courbe de bactéricidie 

Dhand et al. Clin Infect Dis 2011 



Mécanisme de la synérgie dapto/péni M 

Dhand et al. Clin Infect Dis 2011 



Antibiothérapie ‘courte’ (3 mois) pour infections 
précoces sur matériel d’ostéosynthèse du rachis 

 Recommandations experts  
– Lavage avec rétention du matériel 

– ATB 

 4 semaines IV 

 Puis > 6 mois (jusqu’à consolidation) 

 

 Pas du tout ‘basé sur des preuves’ 

 

 Cohorte Beaujon: 50 patients (2004-2007) 
– Lavage avec rétention du matériel + 2 semaines IV + 2,5 mois PO 

– Exclusion = mycose ou ablation matériel ou pas de reprise 

 

      V. Dubée, abs. K-1573 

 



Treatment procedure 

Surgical debridement, implant 
retention 

Initial surgery with implant 
placement 

< 30 days 

2 weeks 

Oral antimicrobial 
therapy 

Initial 
parenteral  

antimicrobial 
therapy 

3 months 

2 years after initial surgery 
Outcome 



44 patients cured 
88% (CI95% 75.7-95.5) 

3 unrelated 
deaths 

6% (CI95% 1.3-16.5) 

3 Treatment Failures  
6% (CI95% 1.3-16.5) 

1 relapse 2 reinfections 

2 years after initial surgery 

Outcome 

Meticillin-susceptible S. aureus infection 
Relapse  420 days after initial surgery 



Discussion 
- La + grosse cohorte d’infections sur matériel d’ostéosynthèse du rachis 
- Critères d’inclusion bien définis 
- Traitement standardisé 
 De quoi proposer enfin des recommandations ‘evidence-based’ ! 

Study Treatment No. of patients 
Success 

Rate 
Median follow-

up 

This study 

Debridement surgery with implant retention 

50 88 % > 3 years IV antibotics 2 weeks 

Oral antibiotics 10 weeks 

Kowalski et al, CID 2007 

Debridement surgery with implant retention 

30 71% 3 years IV antibiotics 5.8 weeks (median duration) 

Oral antibiotics 43 weeks (median duration) 

Sierra-Hoffman et al, South 
Med J 2010 

Debridement surgery with implant retention 

19 89% > 3 years IV antbiotics 4–8 weeks 

Oral antibiotics 0–24 weeks 



 
European Conference of Clinical 

Microbiology and Infectious 
Diseases 

(Londres, 30 mars-3 avril) 



 



 



 



 



 Etude OVIDIUS: bi-centrique (Pays Bas), randomisée, de 

supériorité, contrôlée versus placebo, évaluant l’intérêt de la 

dexaméthasone (DXM, 5 mg/j x 4 j) dès la prise en charge aux 

urgences (dans les 12 h) des PAC 

 Critère principal = durée d’hospitalisation 

Meijvis SCA et al. Lancet 2011; 377: 2023-30 



 304 patients randomisés: 151 (DXM) versus 153 (placebo), aucun perdu de vue 

 Age moyen = 63,6 ans, PAC scores Fine IV/V = 52,3 % versus 41,8% (p < 0,05) 

 Documentation microbiologique = 55 %  

 pneumocoque = 41 % 

 bactéries intracellulaires = 33 % 

 Durée de séjour = 6,5 j (DXM) versus 7,5 j (placebo), soit -13% (p = 0,048) 

Etude OVIDIUS 

DXM (%) Placebo (%) p 

Glycémie > 11 mmol/l 44 23 < 0,0001 

Perforation  gastrique 0,7 0 ND 

Admission en réanimation 5 7 0,47 

Mortalité hospitalière 5,3 5,2 0,98 

Mortalité J30 6,0 7,2 0,68 



Respiratoire 

●ZEPHyR: étude randomisée de non-infériorité avec hypothèse de supériorité du 

linezolide (600 mg x 2/j) versus vancomycine (15 mg/kg x 2/j avec dosages 

systématiques) dans le traitement de pneumopathies à SARM liées aux soins 

 

●Traitement 7 à 21 jours, évaluation 7 à 30 jours après la fin du traitement (= fin d’étude) 

 

●Critère principal: réponse clinique des patients en fin d’étude (analyse per-protocole) 

Etude ZEPHyR 

Wunderink  RG et al. Clin Infect Dis 2012; DOI 1093/cid/cir895 

53 



Respiratoire 

La Lettre de l’Infectiologue 

Etude ZEPHyR 

Résultats (2) 

Non infériorité et Supériorité du linezolide démontrées en PP et mITT 

p = 0,042 

 
[0,5-21,6] 

p < 0,05 

 
[0,1-19,8] 

NS 

n = 165/174 n = 186/205 n = 224/224 

D’après Wunderink  RG et al. Clin Infect Dis 2012; DOI 1093/cid/cir895 



Etude Zéphyr: évolution selon taux résiduels vancomycine J3 et CMI 



1959 listérioses 
documentées en 

France (2001-2008) 

 

Estimation incidence 

selon groupes à 

risques 











Résultats (1) 

Caractéristiques des 225 patients inclus 

 136 hommes, 89 femmes  

 Nés en France 45%, à l’étranger 42%   

 Age moyen 45,5 ans  

 

Moyenne délai diagnostique 97 j, médiane 68 j [33-111] 

 Délai patient idem délai soignant (moyenne 47 et 48 j) 

 Plutôt moins bien qu’ailleurs (revue 2008 : moyenne 72 +/- 28 j) 

 Délai inversement corrélé à niveau d’endémie 



Résultats (2) 

Principaux déterminants du délai diagnostique total 
1. Couverture sociale (OR 0,243 [0,079-0,748]) 

risque délai total > 60 j divisé par 4 

2. Nombre de recours (OR 2,291 [1,409-3,726]) 

Principaux déterminants du délai patient 
Suivi médecin traitant (OR 0,216 [0,077-0,608]) 

risque délai patient > 14 j divisé par 5 

Principaux déterminants du délai soignants 
1. Premier recours à l’hôpital (OR 0,153 [0,066-0,354]) 

risque délai soignant > 14 j divisé par 7 

2. Antibiothérapie empirique (OR 4,371 [1,809-10,564]) 

 sans différence selon classe antibiotique 









Emergence des endocardites à 

Staphylococcus aureus aux USA 

 
Archives of Internal Medicine 2012 







HDR, 17/12/09 HDR, 17/12/09 

Merci de votre attention ! 


