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Continuous infusion of cefepime and neurotoxicity: a retrospective
cohort study CLINICAL

1,2, * 5 4 5 = - - MICROBIOLOGY
C. Vercheval ", B. Sadzot °, N. Maes °, R. Denooz “*°, P. Damas °, F. Frippiat ’ AND INFECTION

(Article résumé par Stella Rousset)

CONTEXTE Intérét des perfusionscontinuesde céfépime (CFP)pour optimiser la PK/PD(ATBtemps
dépendant) maisrisquede neurotoxicité notammenten casde surdosag®@uR QA y & dzerBle & | y OS
[ Q2 0 PpbCEaRest R QS @ I f xS/ND &t ReS yaleirs de risque de neurotoxicité associéea

f Qdzii A HelCERIVSEUN gbjectif secondaireest de déterminer un seuilde concentrationplasmatique
associé lasurvenueR Q damguotoxicitéde la CFP

METHODE SEtuderétrospectivemonocentriqueau CHUde Liege(Belgique)

A Population : patients x 18 anstraités par CFP4g/j IVSE(dose ajustéeselon le DFG)et ayanteu x 1
dosageplasmatiquetotal de CFRaf QS |j deAR4h apselidtiation def Q L enfe®152017et 06/2019

A Cible PK/PD: concentrationplasmatiquetotale (CPTye CFPentre 4 a 5 fois la CMIdu germeidentifié
en causependant 1002 du temps R QI R Y A y.APaui Idklinfedtiengnon documentées,une cible
entre 32 et 40 mg/L a été choisiepar défaut

A Recueildes donnéesdémographiquesmicrobiologiqueset pharmacologiquesont été recueillies La
ciblede PK/PDétait une

A Uneneurotoxicitéa la CFPétait suspectéeen casde nouveausigneou symptdmeévocateursurvenant
aprésx24h def QA y Adé |a CAPdr/auyR QI v 2 FEGHuerSimageriecérébrale Lesévénements
avecuneimputabilité de la CFRyjualifi¢ede W O S NIWILINE S ¥ IS5 D &réthod SMBIGUMC)

RESULTAT-®S patientsont été inclus,R Q Nhibn66.3 + 13.3 ans,ayanteu 201 dosagesde CFPraités
surtout pour des pneumopathies(58.2%) ; 704% R Q A y T &ioroblo®gigdementdocumentées(71%
entérobactéries29%P aeruginosa.

A Neurotoxicité suspectéepour 31 patients (31.6%), et retenue aprés analyseR Q A Y LJdz{poud i A (
patients (14.3%) (imputabilité possible): 12 patientsont eu dessymptoémes2 ont eu desperturbations
EEQuniquement,avecun délaimédiande survenuede 3.5 jours (IQR1.5-6.5)

A Facteursde risque de neurotoxicité (analyseunivariéd : présenceR Q dzyfafadie neurologique sous
jacente(35.7%(5/14) vs 11.9%(10/84), p=0.030), et desCPTde CFRelevees(71.8 + 32.9 mg/Lvs49.6 +
30.6, p=0.036).

A Seuilde CPTde CFPat QS |j dpbur diszriMidier les patients avecou sansneurotoxicité était 63.2
mg/L (Courbe ROC: Se 64.3% Spe 82.1% AUC 0.74 (95%C| 0.60-0.88)) > seuil de 35 mg/L
préecédemmentdocumentédansla littérature

DISCUSSIONI®® étude de sécuritéR Q S Y hdtir@ogiquede la CFPen perfusioncontinue, a posologie

standard(4g/j) = définition R Q dpfiveauseuilde neurotoxicitéavecune méthodeR Q A Y LJdzialidéex f A (

expertisedanst QS @ {ddgsidigevtispar bindme infectiologue+ neurologue et en casde désaccord,

staff pluridisciplinaire) Plusieurdimites cependant

A Méthodologierétrospectivemonocentriqueet faibleseffectifs

A Biaisde sélection(lespatients de cette étude ont tous eu un dosageplasmatiquede CFRprobablement
carplusarisquede neurotoxicité ;

A Difficulté diagnostique de la neurotoxicité de la CFP (signes cliniques non spécifiques, facteurs
confondantspotentiels: maladie,autresmeédicaments)

A Pharmacocinétiquenal évaluée: fraction libre de CFP=meilleurreflet def QS E LIthédicaiminteyse
| pasde dosageconcomitantde CFRlansle LCRen casR Qréedirologique

Conclusiont [ Q Q dzii Adé GFBaUglj V8BAdapté a la fonction rénale sembleprésenterun bon rapport
bénéfice/risque Attention néanmoinsaux patients avecune maladie cérébralesousjacente

Les dosages pharmacologiquesde B-lactamines sont intéressants pour optimiser leurs posologies
(recommandations de la SFPT/SFAR: Guilhaumou et al. Critical Care 2019
https://pubmed.ncbinim.nih.qgov/30925922)
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Use of Oral Vancomycin for Clostridioides difficile Infection
and the Risk of Vancomycin-Resistant Enterococci

Vanessa W. Stevens,"”Karim Khader,"? Kelly Echevarria,* Richard E. Nelson,"? Yue Zhang.“z Makoto Jones,"” Tristan T. Timbrook,'**
Matthew H. Samore,'? and Michael A. Rubin'?

(Article résumé par XaviGoumaza

CONTEXTH QA y Fawstrdignyifficile (ICD)constitue la principalecausede diarrhée nosocomiale
LesrecommandationsDSA2018placentla vancomycinePOen 1€ ligne (devantle métronidazole)ce qui a
fait craindreune sélectionplusimportante des entérocoquesrésistantsa la vancomycingd ERV) Leréle de
f Qdzi A dedadvandomgiriedanst QS Y S NREDDye&Sdébattu surtout en casR Q dzii A fpér as|
(étudesde petites taille, ayant par ailleurssuggéréque le métronidazolejouerait égalementun role dans
cette pressionde sélection) Le but de cette étude était R Q S (i 2R RIQ A R Syh(ERVEHeAIdE)
patientsprécédemmentraités par vancomycineu métronidazolepour une ICD

METHODES Etude de cohorte rétrospective multicentrique de patients ambulatoires ou vivant en

établissementde longuedurée,du servicede santéaméricaindesancienscombattantsentre 2006et 2016

et appariéspar scorede propension

A CritéresR Q A y O forerdiek épigodeR Q LproBvéepar PCRou par testimmuno-enzymatique chezdes
patientstraités par vancomycingoer osou IV ou par métronidazoleper os

A Critéresk Q § E O:fpatinfsroytraités ou traités parlesdeuxmoléculesATCIR Q 9<t &n

Lecritére de jugementprincipal (CJP§tait la présenceR Q 9em aulture sur un prélévementréalisédansun

but diagnostiquea 3 et 6 mois aprésle traitement de f Q LLESRutres critéres de jugement étaient la

présenceR Q 9darnsleshémocultureset/ou surun prélévementde dépistagesystématique

RESULTATS269(6%) patientstraités par Vancomycinet 56268(68.3%) traités par Métronidazole

A RisqueR QA R Sy (RAOP&nGikltire\sar yh prélévementa 3 mois (CIPa diminuéde 4.8%a 1.2%sur
la période 20062016 Durant cette méme période f Q dzii A deAm@trotidazblgen monothérapiea
diminuétandisque cellede la vancomycineen monothérapiea progressivemenaugmenté

A LedépistageERVa été réaliséchezseulement1.9% des patients traités par vancomycineet chez1.4%
des patients traités par métronidazoledansles 6 mois suivantf Q LParBapport au métronidazole,le
traitement par vancomyciney’ Q S flasplusipourvoyeurR Q 9 &8mois ou 6 mois

Table 2. Adjusted Relative Risks and Risk Differences Comparing the Impact of Vancomycin to Metronidazole on the Risk of Vancomycin-Resistant
Enterococci

Outcome Relative Risk® 95% CI* Risk Difference® (%) 95% CI?

|VRE clinical culture at 3 months 0.96 (.77 t0 1.20) -0.11 {6810 0.47)|
VRE bloodstream infection at 3 months 0.56 (.3 to 1.05) -0.22 (-.45 to 0.00)
VRE from any source at 3 months 0.98 (.79 to 1.21) -0.07 (-.69 to 0.55)

VRE in clinical culture at 6 months 1.05 (.85 t0 1.28) 0.14 (-.5100.78)

DISCUSSION Cesresultats suggérentque ces deux moléculesont un impact similaire sur le risque

RQS Y S NBS Ye0# dzQ Q& pas lieu de préférer le métronidazolea la vancomycinePO sur cet

argument Cetteétude comportenéanmoinglusieurdimites

A Caractéraétrospectif

A La colonisationa ERVY Qdu étre évaluée précisémenten raison de la faible proportion de tests de
dépistagesréalisés dans ces établissementsde santé [ QA Y Bii- t@itement sur le risque de
transmissiorR Q 9ewntte patientsy” Bhjalementpaspu étre évaluédu fait dudesigndef QS i dzR S

A Résultatsdifficilement généralisablescar restreinte a une population majoritairement masculine et
comportantde nombreusesomorbidités(vétéransameéricains)

Conclusion: Lavancomycinene semble pas entrainer une pressionde sélectionplus importante que le
métronidazolesurle risqueR Q $ Y S NEHHGY VOIS
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Antibiotics versus no therapy in kidney transplant recipients with
asymptomatic bacteriuria (BiRT): a pragmatic, multicentre,
randomised controlled trial

Julien Coussement 2. = - Nassim Kamar - Marie Matignon - ... Marc Hazzan - Daniel Abramowicz -

s » Published: September 09, 2020 + DOI: https://doi.orgh0.1016/j.cmi.2020.09.0;ls

(Articlerésumépar ColeerBeck)

CONTEXTELe dépistageet le traitement systématiquedes bactériuries asymptomatiques(BA)est une
pratique frequente dansle suiviles transplantésrénaux,du fait desconséquenceslesinfectionsurinaires
(IU)surle pronosticrénal, et de la possibilitéde pyélonéphritesasymptomatiquesCelaconduit cependant
a une consommationimportante R Q- y i A o(dorarinietjtdz8ubroquinolones et exposecespatients
fragilesaf QS Y S N&EgSryid3rBsistants

METHODESEssatcontrélé randomiséouvert multicentrique (FranceBelge)

A Population: adultesa plus de 2 mois post transplantationrénale, présentantune BA (> 10° UFCinL,
mono microbienne)ors R Q degnSultationde suivi,af QS E GlesgaiienBspndés

A Intervention: 1 groupeantibiothérapie= traitement de la BAinitiale puis de tous les épisodesuivants,
antibiotiqgueau choixdu praticienmaisadaptéat QI y i A 6 pcuineduréede X0 jours.

A Comparaison 1 groupesanstraitement desBA(saufen casR Q avérée)

A Evaluation visite + ECBUousles2 moispendant12 mois

A Criterede jugementprincipal : incidencedes U symptomatiquespendantles 12 mois de suivi (cystite,
prostatite, pyélonéphrite bactériémiea point de départurinaire, ECBlermesx10* UFCL).

RESULTAT 399 patientsinclus(agemeédian60 ans,sexeféminindans75%descas)
A IncidenceglobalesdesIU=29.1%durantf QI yigs8id
A Lerisquerelatif de présenterune IU ne différait passignificativemententre les 2 groupesen ITT

Impact du traitement systématique des BA

(résultatssignificatifs,groupetraité vscontréle):

A ECBUWlus souventnégatif & 1 mois (71% vs
34%)

A Moins R QS LJA d@e2BR fans les 12 mois
(médianel[0-3] vs3[1-6] épisodes)

A Plusk QS E LJaudxantibloyyes (médianes
de 30 joursf20-41] vs 6 jours [0-15]) sur 12
mois

A Pasde différence en termes de mortalité, de
fonctionrénalea 1 an,ou de rejet de greffon

A Plus de bactéries résistantes (aux

-
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no therapy
HR 0.83 (95% ClI: 0.50-1.40); p = 0.49
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cumulative incidence of symptomatic urinary tract infection (%)

fluoroquinolones Cotrimoxazole ou C3G) ° % " rays s randomisaton. 0 %0
dans le groupe antibiothérapie lors des ™50 o % 55 % ” o
épisodesdde BAou R Q $uivants (18%vs4%) ity &5 - & = i & &

DISCUSSION Cette étude confirme f QS ¥ F pu@edtAniicBbiologique et non pas clinique de

f QF y iAo syténkaggNddeésdBA, sans effet sur la morbidité rénale associée,et renforce lles

conclusiongdes méta-analysegécentessur le sujet, ainsique les dernieresrecommandationsaméricaines

(ATS IDSAREt européennes Limitesdef QS  dzR S

A AbsenceR QI @ SuiHide far lesauteurspar le choixR Q @agaiau plus prochedesconditionsréelles
de priseencharge

A Résultats non extrapolables aux 1U des 2 premiers mois posttransplantation dd au degré
RQA YYdzy 2 & alalaipt&énadkéfugntede sondesvésicaleu urétérales

Conclusion: Chezle transplanté rénal a plus de 2 mois de la greffe, le dépistage et le traitement
systématique des BA Yy Q Sastefficace pour prévenir la survenueR Q Lmai& favorisef QS Y S NIBE S
bactériesrésistantes Aquandf QI 0 l[dgs8RGBWYystématiqueslansle suividestransplantégénaux?
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Emergence and clonal expansion of in vitro
artemisinin-resistant Plasmodium falciparum
kelch13 R561H mutant parasites in Rwanda

namre,, .
medicine

(Article résumé par Marine Joly)

CONTEXTEHistoriguement, 1ére résistancede P. falciparum = résistancea la chloroquine (émergence
dans la région du Mékong, puis extensiona I'Afrique). Plus récemment, apparition R Q dzgsitancea

I'artémisinine (ART)définie par une clairanceretardée de P, falciparumsuite a un traitement par ARTen

monothérapie ou en combinaison(répandue autour du Mékong) La mutation du domaine PfkelcH3

(impliqguéedanst QS y R 2d@©BHb i@ Bédiée par le parasite)constituele premier déterminantde la

résistancea 'ART

ETAPEBELARECHERCHE

Essaiclinique sur l'efficacité de I'artémether-luméfantrine (AL) et dihydroartémisininepipéraquine
(DP)dansle traitement du paludismenon gravea P, falciparumdans2 centresrwandaisentre 2013et 2015
chezdesenfantsde 1 a 14 ans(agemédian8 ans): efficacitéclinique
A Parasitémienégativea B = 99,6% pour ALet 1006 pour DP
A Guérisonsansrechutea 42 jours=952%pour ALet 97,5%pour DP

Génotypagede PfkelchL3 sur 507 échantillonsparasitairespré-thérapeutiquestirés de cet essai+ 420
échantillongirés d'uneautre étude menéede 20124 2015sur4 centresrwandais
A 35 (6,9%) et 10 (2,4%) des échantillonsrespectivementporteurs d'une mutation non synonymede
PfkelcHL 3 (mutation d'un nucléotideassocié& une modificationde I'acideaminéapréstraduction)
A Mutation prédominante: R561H

PasR QI & & 2 dyhificativeentfe les mutations de PfkelcHl3etf QS F Fchinuie @ahsieS études
rwandaises contrairement a ce qui est observé en Asie du SudEst (mutation R561H associéea une
diminutiondela clairancede la parasitémiedanslarégiondu Mékong)

Etudede la sensibilitéin vitro a I'ARTdes mutants R561H et
P574L sur parasite mutant recombinant(méthode CRISPRa9)
vsparasitewildtype (WT)

A Mutation R561H associéeune résistancein vitro aI'ART: taux
de survie4,3%pour R561H vs0,6% pour WT (p <0,0001)

A Tauxde surviein vitro des mutants R561H comparablea celu
des mutants C580Y, mutation prédominanteconférant'’ARFR
enAsiedu SudEst!

Hypothese physiopathologique : importance de l'immunité

naturelle acquiseen Afrique en raisonde la haute transmissiol

parasitaire

Comparaisondes souchesde P. falciparum a travers le
monde par séquencagegrangénomique(454 souchesafricaines
164 Asiedu SudEstet Bangladesh45 Amériquedu Sud)

A Phylogénie: séparationnette entre lessouchesarasitairesen
Asie, Afriqueet Amériquedu Sud

A Pasde relation génétiqueentre lesmutants R56 1H rwandaiset
ceux détectés en Asie du Sud Est (émergencede novo en
Afrique)

Conclusion: Lesmutations de Pfkelcii3 R561H retrouvéesen Afrique, sont associées une résistancea
I'ARTin vitro maispasin vivo (immunité acquiseen raisonde la circulationdu parasiteen Afrique), et ont
émergédenovo(pask Q A Y LJ2 R !I-dii SUBEE)
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Cefazolin and Ertapenem Salvage Therapy Rapidly Clears
Persistent Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus
Bacteremia

Erlinda R. Ulloa,'*Kavindra V. Singh,** Matthew Geriak,’ Fadi Haddad,’ Barbara E. Murray,** Victor Nizet,"” and George Sakoulas'®

(Article résumé par Rebectajauni¢

CONTEXTE[ Q2 LJi A YA A Q iy (PA/ O Mes hat&rikhidsPeSistantesa Staphylococcusaureus
sensiblea la méthicilline (SAMS)nalgréle controle de la sourceet laréductiondef QA y 2e6t débatiné
Cetteétude évaluet QS T Fd& fOQ [OF & BErdzbliteErAapsnemdanscette situation avecdesdonnées
expérimentalegmodelesin vitro et modéleanimal)et desdonnéescliniques

METHODES

A Sérierétrospectivede 11 patientsavecbactériémiepersistanted SAMSdont 6 ont bénéficiéR Q tirsf de
synergiein vitro, et donnéesdansun

A Modeéle animalR QS y R 2 @ ISANSahéz% rat, avec comparaisonde la charge bactérienne des
végétationsaortiquesen fonction desantibiotiquesadministrés

RESULTATS

1. Donnéescliniques: Sérierétrospectivede 11 patients

A Clinique 6 endocarditesnfectieusegdont 2 tricuspidiennesavecvégétationsk 2cm), 2 spondylodiscites
aveceépidurite/abces)

A Microbiologie: Bactériémiepersistanted SAMSle duréemédiane6 jours (4-9)

A Traitementrecu : antibiothérapie probabiliste (comprenantde la vancomycine)puis par Cefazolineou
Nafcillineaprésdocumentation; relaispar Cefazoline+ Ertapénéme

DonnéeR QS T FalinyeOA (0 S

A Négativationdes hémoculturesaprésrelais (sansmesurede réductionde f QA y 2damd#f 9zv'y (1 S N.
(bactériémie< 24h)

A Durée de la bactériémie aprés relais de moins de 24 heures pour 8 des 9 patients qui ont eu des
hémoculturesquotidiennes(incluantnotammentles 2 patients avecvégétationtricuspidiennex 2 cm),
et de 2 jourspour le 9¢me patient.

A Uncask QS Qliti§uaprésarrét du traitement par Ertapénéme

2. Donnéesin vitro : effet synergiqueou additif de f QI & & 208fazbliiet Ertapénémepour les 6

souche<tudiées,avecune hétérogenéitéselonles milieuxde culture utilisés

3. Modele animal : f QI & & 2CQ@efazblinek Enapénémesemble associéea une amélioration de la

bactéricidieen comparaisorala monothérapie

DISCUSSIONCONCcLUSIONOutre le débatsurt Q Sifogufiinde la céfazoline(au sujet duquelle PHRC
CloCeBalevraitapporter desréponses)ce travail encoretres préliminaire dont le rationnel est basésur la
complémentarité R Q S #eB S moléculessur les PBP1 et 2 suggéref QA ypotSnigide f Ql 4 &2 OA
Cefazoline+ Ertapénémedans les bactériémiespersistantesa SAMS Nous rappelons que dans cette
situationf QI G (dS gfinicer®lgft surtoutse porter surle contréledelasourcedef QA Y FSOGA 2 Y
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Infective Endocarditis Related to Unusual Microorganisms:
A Prospectlve Population-Based Study

Silvia Li YE Camb
Véronique Vernet-Garnier,” Vincent Le Moing,® Bruno Hoen,® Xavier Duval,® and Pierre Tattevin™

2" Marie-Line Erpeldlng * Caroline Piau-Couapel,* Fram;ms Goehringer,” Patrick Plésiat,® Matthieu Revest,’
; for the El 2008 de I'AEPEI working group

(Article résumé par Aurélilurde$
CONTEXTE Augmentation récente de la documentation bactériologique dans les endocardites
(prélevementsopératoires et progres en biologie moléculaire notamment PCR16S), conduisanta une
meilleureconnaissancdef Q$ LIA R So¥skr@ldca&ditdssyermesatypiques

METHODESEtudeancillairea partir de la basede donnéesde surveillanceépidémiologiquefrancaise(7

régions)det Q! Ppourd QI YOS S
CriterelRQA Y Qf dza A2y

A Endocarditescertainesselonlescritéresde Duke
A Documentatiord germesautresque CGP

Table 2.

Unusual Microorganisms Documented by Culture, Serology,

or PCR in Definite IE Cases (n = 46, Including 4 Polymicrobial Cases)

Valve or Other

Microorganisms® Tota Blood Culture bI:II:L,;--ITU:
RESULTAT®armiles497cask QS Y R 2 @pevdtigsdads ™ ,
la basede données,471 étaient documentésparmi lesquels  acuomeetemeomians
46 (9.8%) étaient liéesa desgermesatypiques ijjf::::jj:p‘_“jj“*“*s . ; ’ S—
A Bactériedu groupeHACEKN=7) Haemophilus parainfluenzae (i 1 0 1 ivalve PCR)
A Entérobactérien=4) i sl B | 1 o
A Candidaalbicans(n=4) Campylobacier | - 0
A Cutibacteriumacnes(n=4) S | , ;
A Pseudomonaaeruginosan=3) Klebsislla preumonia i) | 1 1iaive culure)
A Cardiobacteriunfiominis(n=3) e S .
A Coxiellaburnetii (n=2) B 0
Ladocumentationétait le plus souventobtenue a partir des oo o meemiai 1 ' 1
hémocultures (80.4%), plus rarement a partir des N sl 1 1
prélévementsopératoires (15%, culture et PCRDPU Sérologie .. e ' -
[ QNréfian de ces patients était de 61 ans avec Une  cuyuetsceim siontl 1 irl
prédominancer Q K 2 Y(#6.3%). ELVJ,Q;]';,,, Mm-ﬁ-w‘*;: : ]' C
Les endocarditesa germes atypiques étaient plus souvent  coroni bronchiais i | - 0
associéesa f QS E A R ) 8afaBdBpathie préexistante ‘e mamoss i ‘ N
(69.0% vs 44.3% p=0.002), a la présence R Q dzyaye  tacrvscisson 0 2 2 2(vaive culture)
prothétique (40.5% vs 181% p=0.0006), & une fievre "ol ' ‘ .
prolongée(35.1 joursvs 12.5 jours, p=0.003) et plussouvent  Catbacter hankongensis () 1 1 0
R Q2 NAodokoynile38.1%Vs 20.2% p=0.02). Voloralaspp. 1 Lo e
Il existaitune différencede délaidiagnostique cependantnon  oter bacteria
significative,sansdifférence sur le pronostic notammentsur oo . .
la mortalité. Tropheryma whipplei (i) 1 0 1 (valve PCR)
DISCUSSIONCONCLUSION e S R
A PrédominanceR QI y I S N@ BGNSeh Evures (mais —— ! ! 0

1

hétérogenet++)en partie liée au caractérenosocomial
A Raretédesgermesintra-cellulairesCoxiellaet Bartonellg.

Candida pelliculosa (i)

1 (valve culture)

A Endocarditesongiquesnon rares(attention carnon documentéegpar PCRL6S
A Germesnon couvertsparf QI y (i A 0 prébabiligedés EJN fensernotamment chezpatient ayant
une cardiopathieou une prothesevalvulaireou dansun contextenosocomial
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Contact isolation versus standard precautions to decrease acquisition of extended-spectrum
B -lactamase-producing Enterobacterales in non-critical care wards: a cluster-randomised
crossover trial

Friederike Maechler et al. The Lancet Infectious disease, May 2020
Par Olivia COHEN

Introduction

Il est recommandé pour diminuer la diffusion des EBLSE, d’isoler les patients colonisés ou infectés
en ajoutant des précautions complémentaires «contact type 1» (PCC1) aux précautions standards
(PS). Les études, de faible niveau de preuve, menées jusque-la montrent des résultats
contradictoires quant a I'efficacité de ces mesures dans les services d’hospitalisation traditionnelle.
Cependant cet isolement a de nombreuses conséquences néfastes : augmentation du travail pour
les équipes, examens complémentaires différés, codt...

Objectif principal: Montrer l'efficacité de l'isolement «contact» pour diminuer l'incidence des
colonisations et infections a EBLSE dans des service d'hospitalisations traditionnelles adultes.

Méthodologie:
Il s'agit d'une etude interventionnelle randomiseée en cross over multicentrique.

Design: Randomisation des services d'hospitalisation traditionnelle de médecine et chirurgie en
groupes PS ou PCC pendant 12 mois puis wash-out de 1 mois (avec exclusions des patients
admis pendant cette période) puis inversement pendant 12 mois de plus. Laboratoire et analystes
en aveugle, patients/meédecins/paramédicaux en ouvert.

Tous les patients sont depistés pour un portage d'EBLSE par écouvillon rectal a I'admission, puis 1
fois par semaine et a la sortie pendant la durée de ['étude.

Groupe PS: Tous les patients en PS seules sauf si autre indication a PCC (SARM, EPC...)
Groupe PCC: Ajout de PCC si anteriorité d'infection/colonisation a EBLSE ou prélevement positif
a EBLSE pendant I'hospitalisation

Critere de jugement principal: incidence de colonisation/infection par EBLSE chez les patients
hospitalisés au moins 1 semaine.

Résultats:

20 services ont participés :12 de chirurgie et 8 de médecine, 5 hépitaux, 4 pays européens.

11368 patients dans l'analyse per protocole (inclus les patients hospitalisés > 1 semaine).

— Incidence d'infection/colonisation a EBLSE acquise pendant I'hospitalisation était de 6,0
evenements/1000 patients-jours (IC 95% 5,4-6,7) pour le groupe PCC et de 6,1 évenements/1000
patients jours (IC 95% 5,5-6,7) pour le groupe PS. Risque relatif de 1 (0,9-1,11 ; p=0,9710)

— Analyse per protocole ajustée en multivariée ne montre pas non plus d'association entre taux
d'acquisition d'EBLSE et isolement contact (Incidence rate ratio 0-99 [95% CIl 0-80-1-22];
p=0-9177).

— Pas de différence lors de l'analyse par micro-organisme (Klebsiella pneumoniae ou E. Coli
productrices de BLSE)

Discussion :

Premiere étude randomisee d'évaluation de l'efficacite des mesures d'isolement « contact » en
secteur d'hospitalisation traditionnelle avec une bonne méthodologie et des effectifs importants.
Etude européenne avec des résultats extrapolables en France (méme mesure d'isolement que
celles recommandées, résultats similaires entre les services, pas d'effet centre...). Ne concerne
pas la réanimation ou les données disponibles sont discordantes (mais études de moindre niveau
de preuve). Cela peut s’expliquer par une application variable par les personnels des mesures et
une efficacité probablement tres limitée au vu des résultats ici en secteur traditionnel.

Conclusion: Absence d'efficacité de l'isolement « contact» dans la prévention de la
diffusion des EBLSE en secteur d'hospitalisation traditionnelle par rapport a I'application
des précautions standards seules.
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Treatment of nontuberculous
mycobacterial pulmonary disease: an
official ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical
practice guideline

(Article réesumé par Nicold&asandisonga

CONTEXTE [ QA y O ktR& pfé@dlence des infections & mycobactériesatypiques (NTM) sont en
augmentationdans le monde, touchant particulierementles personnesagéeset les patients avec des
pathologiesrespiratoiressousjacentes Graceaux progrésdestechniquesde biologie moléculaire environ
190 espéeceset sousespecesde NTM ont pu étre identifiées, les principauxpathogénesétant M.avium
complex(MAC),M .kansasii M.xenopiet M.abscessudDesrecommandationsnternationalesconcernantla
prise en charge des infections pulmonairesa NTM ont été actualiséeset publiées par un ensemble
R QS E HaSdudiétssavantes

METHODESUncomitéR QS E kp8ddilisésianslesinfectionspulmonairesa NTMa été crééet a proposé
des recommandationsbasées sur plusieurs études thérapeutiques et leur expérience clinique, et
présentéessous forme de 22 questions/réponsesen précisant pour chaque réponse le niveau de
recommandatiorselonf QI LILGRRREK S

DIAGNOSTICe diagnostigpositif R Q A Yy FpllanairgayTMreposesurf QI & & H&Bkritdiies 2 v

A Critereclinique

A Critereradiologique (Iésionsnodulairesou cavitairescompatible3

A Critéremicrobiologique (2 culturespositivessur ECB®@u 1 culture positivesur LBAou 1 culture positive
surbiopsieciblég

TRAITEMENT
M.avium complex M.kansasii M.xenopi M.abscessus

Forme Forme réfractaire l l l

nodulaire/cavitaire  (culture positive

l a?rgfe?nrg;’t';de Quotidien Quotidien Selon le phénotyp®!.L.Sb
_ _ A Rifampicine g Rifampicine des macrolides
3f0|s'par semaine l (Rifabuting (Rifabuting A Azithromycine
A Azithromycine o wEthambutol wEthambutol (clarithromycine)
(clarithromycing Quotidien wau choix : wau choix - wLinézolide
wRifampicineRifabuting ~ Azithromycine Azithromycine ik omveine wAu moins 1 autre ATB
wEthambutol (cIan'Fhrom_y(.:mG) (clarithromycing (clarithrom);/cine) parmi :Imipeneme
Kacindar i Q()FF;;;Z&%% ) Oulsoniazide oy poxifioxacine ~ TigécyclineClofazimine
Amikacinéstreptomycine wEthambutol +/- AmikacindV Amikacine

IV initialement si forme el i
sévere ou résistance aug/- Amikacingnhalée
macrolides

(si forme cavitaire
ou étendue)

Durée 7au moins 12 mois aprés négativation des cultures Durée > dAa RQ

Traitement chirurgical ? RA & Odzi SNJ Sy OlFad RQSOKSO Rdz NI AGSYSyi
compliquées (hémoptysies, DDB sévere)

LIMITES

A Lesexpertsse sont appuyéssur desétudescomparativegpeu nombreusesdansla littérature et avecune
faible puissancddufait R Q tffle nombrede diagnostigositif R Q A y FaNDNi A 2 v

A Lesrecommandationsactualiséesned Q A y (i JjNdE¥chdEypiliimonaires(pasde consensusur les
formesganglionnairesuxinfectionsa MACpar exemple)

A Lesrecommandationont été proposéessur une populationy Q A Y @#stiz cylsde mucoviscidoseni
lespatientsavecinfectiona VIH
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Fostemsavir in Adults with Multidrug-
Resistant HIV-1 Infection

(Article résumé par Baptiste Jean)

CONTEXTEC ertainspatientsvivantavecle VIHont acquisde nombreusesnutationsdu fait def QS E LJ2 & A
a de multiples classesR QI nftiowraux (ARV)aboutissantparfois & des impassesthérapeutiques Le
FOSTEMSAVIitpdroguedu TEMSAVIRstun nouvel ARVinhibiteur R Q S y'dquidiBgBet QI G G @K SY
lagp 120aurécepteurCi. Cettemoléculeat QI @ -dgrie paSa8oir de résistancesroiséesn vitro avec

R QI delndsBHaQ!. Gependantdessubstitutionsd'acidesaminéssur4 positionsdifférentesde la gp120
sontassociées unebaissede sensibilitédu virusa ce nouvel ARV

Cetteétude présenteun essaicliniguede phase3 du FOSTEMSAVaRa posologiede 600mg x 2/j chezdes
patientsatteintsd'uneinfectiona VIH1 multirésistante

METHODES Inclusionde patients VIH+en échecde leur traitement ARV (CV> 400 copiesiml) et ne

pouvantrecevoirau moins4 des 6 classegrincipalesR Q! NI, INNTIII, IP, anti-CCR et inhibiteur de

fusion)pour causede résistance effets secondairesntérieurs/ contre-indications

A 1% partie (JL & B) : seulsles patients conservantdes sensibilitéspour 1 ou 2 classeskR Q! étatent
randomisésen 3 : 1 avecleur ancientraitement considéréinefficace+ FOSTEMSAVRI leur ancien
traitement considéréinefficace+ placebo Lavariation de la chargevirale (CV)était contrdlée a B et
correspondaitat Q2 6 @iBclpal. A T

A 2éme partie : cette premiére cohorte rejoignait une secondecohorte correspondantaux patients ne
pouvantrecevoiraucuneclasseR Q! akagsique

Les2 cohortes étaient suiviesen essaiouvert non comparatif avec un traitement par FOSTEMSAVIR

traitement de fond optimisé Lesobjectifs secondairesttaient la réponsevirologique (< 40 copiesiml), le

taux de CD!4 & la 48¢ semaineJarechercheR Q S Tn@i&italdleqEl)et la rechercheR Q S Griko®dgigue Ce

dernier aboutissaita la rechercheR Q dbgiSsede sensibilitéau TEMSAVIR QS y & &e¥dbrin&esa été

analyséeenintention de traiter.

RESULTAT 871 patientsont participé,272dansla premiérecohorteet 99 dansla secondecohorte.

A Lavariation de chargevirale & 38 (objectif principal) était de -0,79 log copies/mL dansle groupeavecle
FOSTEMSAVIeontre - 0,17 log copies/mL dans le groupe placebo soit une différence de -0,63 log
copies/mL (1C95%[-0,81; -0,44] ; p<0,002).

A Chezles patients & chargevirale > 1 000 copiesiL, celleci diminuait de -0,86 log copiesimL dansle
groupeFOSTEMSAWEBNtre-0,2 log copiesimLdansle groupeplaceba

Dansla secondephasede f QS (bd¥bd8shatients de la premiére cohorte avaientobtenu une réponse

virologiquea $48 et une augmentationde 139 CD}+/mm?3en moyenne,contre 38% et une majoration de

63,5 CDI+/mm? dansla secondecohorte.

PeuR QS infiéSitaBlesmputablesau traitement étaient rapportés(principalementdesdiarrhées(229%) et

des nausées(16%)). 18% des patients de la premiere cohorte étaient en échecvirologiquesdont 43%

avaientune baissede sensibilitéprouvéeau TEMSAVIRindisque 46 % despatientsde la secondecohorte

étaienten échecvirologiquedont 70%avaientune baissede sensibilitéprouvée

DISCUSSION Le FOSTEMSAVI&st donc efficace aprés 8 jours R Q dzgitement équivalent & une
monothérapiechezlesPVVIHL multi résistants[ Q S (cat#itrSeun bon profil de tolérance

[ QS QifolBdiyuey Q S pak sysiEmatiquementissociéa la présencede mutations ou de diminution de
sensibilitéa la moléculenotammentdansle groupeconservantune sensibilitéa plusieursARVUn seuilde
sensibilitéphénotypiquepour le TEMSAVIRestea préciser

es principaleslimites de cette étude résidentdanst QI y aula@da@léSB qui était non comparativeavec
unevariabilitédestraitementsconsidéréssommeoptimisés
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