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Systematic review

Estimating daily antibiotic harms: an umbrella review with individual
study meta-analysis

Jennifer Curran ", Jennifer Lo *, Valerie Leung *“, Kevin Brown ~, Kevin L Schwartz -,
Nick Daneman ~ "', Gary Garber ~ ", Julie H.C. Wu -, Bradley ]. Langford "

SHORTER IS BETTER!



Public Santé

Estimating Daily Antibiotic Harms o Health | publigue
Umbrella Review and Meta-Analysis

0\35 Systematic Reviews m 71 short vs. Long Antibiotic Duration Trials

(10 o
%"0926 studies evaluated respiratory tract and urinary tract infections

‘. 23,174 patients evaluated

* Méta-analyse de 71 essais controlés randomisés (2000 a 2020)
 Ambulatoires et hospitaliers

* Comparaison de durees fixes de traitement antibiotique comprises entre 3 j
et 14 jours (majorité <8j)

* Critere d’évaluation : proportion de malades présentant des effets
indésirables (El) associés a 'antibiothérapie, des surinfections (secondaire a
la pression de sélection ex: ICD/candidose) et 'émergence de résistance



19.9% (4039/20 345) El associés a I'antibiothérapie,
280/5776 (4.8%) surinfections
246/2330 (10.6%) émergence de résistance

% Adverse Events 4% Each Additional Day Can Cause Harm
N=20,345 :

= SRR 5vs3 C1C9C) M 99 odds ratio

(5> Antibiotic Resistance 394\ * Days  CIOIEAIEE  ofadverse events

2015,

“\"!‘I/ N=2,330 odds ratio/day
Super-infections 2%, * 7vs3 BI09 ) — 19% 1 odds ratio
= : Days ﬁ m m m m m m Of adverse events
N=5,776 odds ratio/day

* Non-statistically significant difference

l‘;> Ontario

Source: Curran J et al. Estimating daily antibiotic harms: An Umbrella Review with Individual Study Meta-analysis Clin Micro Infect. 2021 by b s
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Chaque jour d’antibiothérapie était associé a une augmentation de 4 % de la probabilité de survenue d’un
événement indésirable (OR 1,04, 1C95 % 1,02-1,07)

La probabilité quotidienne d’effets indésirables graves est également augmentée de 9% (OR 1,09, IC95 % : 1,00-1,19)
Les probabilités quotidiennes de surinfection et de résistance étaient non significatives, mais ECR non congu pour cela
(OR 0,98 ;0,92-1,06) et x 1,03 (OR 1.03;0,98-1,07), respectivement



. CONCLUSION Pour la pratique

v'Chaque jour compte
v'Shorter is Better! au moins en terme d’effets indésirables

v'Promotion des durées courtes d’ ATB

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf

Shorter
Simpler
Better



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf
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~ Antibiotic-Specific Risk for Community-Acquired Clostridioides
difficile Infection in the United States from 2008 to 2020

Jimmy Zhang,” Ling Chen,” ("’ Angela Gomez-Simmonds,® Michael T. Yin,” (¥ Daniel E. Freedberg® \‘;’1
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,{ R Problemathue ICD
vV Augmentation du nombre d’ ICD en ville ( 20-30% des cas en EU et Am.du Nord)
‘ v’ La récidive environ 25% des cas




ﬁﬁﬁﬁﬁ o Antimicrobial Agents - Antibiotic-Specific Risk for Community-Acquired Clostridioides

SOCIETY FOR

wasooar and Chemotherapy”  gifficile Infection in the United States from 2008 to 2020

Jimmy Zhang,? Ling Chen,” ( Angela Gomez-Simmonds,” Michael T. Yin, (©' Daniel E. Freedberg®

Cohorte rétrospective d’adultes

Exploitation d’une base de données médicale d’assurance aux USA 2008
a 2020

Ayant eu une antibiobiothérapie ambulatoire

Critere de jugement : survenue d’une ICD dans les 90 jours suivant le
traitement antibiotique

Antibiotique de référence = Doxycycline
»36 626 794 patients inclus,
»11 607 (0.03%) ICD
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OR ajuste pour ICD a J90 / Doxycycline référence
(dLe nombre de sujet a risque d’ ICD

a traiter par ATB pour 1 cas d’ICD :

o Clindamycine = 293

o o Céfuroxime = 303

I R R YRR o oFQ = 423

. . . . B - o Amoxicilline = 776
0\
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dLimites étude :
impossibilité de prendre en compte les durées de ttt ainsi que les bithérapies



Comparison of different antibiotics and the risk for community-associated Clostridioides difficile infect [§ &
A case-control study =y

Miller et al, 2023 | Open Forum iInfectious Diseases Infectious Diseases Society of America

Study Population Methods Results

a* il

Matched case-control study of patients with Bayesian analysis used to estimate CDI risk Differentiated and ordered individual

and without Clostridioides difficile infection associated with exposure to 27 different antibiotics in terms of their level of

(CDI), using a large database of commerical types of antibiotics within 30 days of associated risk for CDI. Risk estimates varied

insurance claims. infection. Comparison of time periods to across antibiotic types, classes and exposure
capture antibiotic exposure (e.g., 90 days). windows.

CDI risk varies widely within and between classes of antibiotics; the individual type of antibiotic is important
to consider for informing antibiotic stewardship tradeoffs with regard to CDI risk.

Open Forum Infectious Diseases https://doi.org/10.1093/ofid/ofad413 OO

Données issues de « |I" Assurance maladie » et données de remboursement (données de ville)
27 antibiotiques etudiés

159 504 cas d’ ICD appariés a 797 020 controles

O Les cas d’ ICD avaient :

v" Recu des IPP (20.02% vs 8.93%),

v" + de comorbidités (2.38 vs 0.91),

v" + de contact avec structure de soins dans les 90 jours précédents (9.81 vs 3.48)

Open Forum Infect Dis. 2023 Aug; 10(8): ofad:



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10444966/
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https://info-atbvac.com/wp-content/uploads/2023/10/2023_clostridium-difficile.jpg

JCONCLUSION:
clindamycine = ATB le + fortement associé a la survenue d’ICD et confirmns

N0 (S

ces etudes des données historiques e

JEn PRATIQUE en 2023:
v'Clindamycine/ Céphalo Orales / FQ ET les IPP a utiliser avec précautions

v « Allergie » aux BL 2 Importance du « désétiquetage » des patients







Penicillin
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Allergie aux Penicillines & Bon Usage Antibiotiques
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Keep({ibiotics Working



Les faits
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)ﬁ labeled as penicillin-allergic
Frequent 10% population (8-25%)
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Rare 5% sont finalement vraiment allergiques (1-10%)

% personnes etiquetées allergiques durant leur enfance
Allergy 2019

Penicillin Allergy NEJM 2019



Unnecessary labels: Necessary labels:

Viral exanthemata

Drug/virus interactions
(E.g: Epstein-Barr virus
and amoxicillin)

; ;o . . True penicillin
Benign penicillin hypersensitivities

exanthemata

Nonallergic minor side
effects

Family history of
penicillin adverse
event

Fear of the drug

Allergy 2019



B Quelles
7] consequences?
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Randomized Controlled Trial > JAMA Intern Med. 2023 Sep 1;183(9):944-952.
doi: 10.1001/jamainternmed.2023.2986.

Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Direct
Oral Challenge in Patients With Low-Risk Penicillin
Allergy: The PALACE Randomized Clinical Trial

Ana Maria Copaescu ' 2 8 4 Sara Vogrin ®, Fiona James ', Kyra Y L Chua 1,

Morgan T Rose ' 4 € Joseph De Luca ' 4, Jamie Waldron ', Andrew Awad 1, Jack Godsell ' 7,
Elise Mitri 1, Belinda Lambros & 8, Abby Douglas ' € 8, Rabea Youcef Khoudja 2,

Ghislaine A C Isabwe 2 3, Genevieve Genest 2 3, Michael Fein 2, Cristine Radojicic 2,

Ann Collier 2, Patricia Lugar 2, Cosby Stone 19, Moshe Ben-Shoshan 2 1, Nicholas A Turner 12,
Natasha E Holmes 1 13 Elizabeth J Phillips 1© ' Jason A Trubiano 1 8 13

Etude randomisée en ouvert de non-infériorité
Adultes considérés a faible risque allergique = score PEN-FAST < 3



@ JAMA Ne’[WOt’k"” From: Development and Validation of a Penicillin Allergy Clinical Decision Rule
JAMA Intern Med. 2020;180(5):745-752. doi:10.1001/jamainternmed.2020.0403

PEN Penicillin allergy reported by patient i 1 Ifyes, proceed with assessment
F Five years or less since reaction? | | 2 points
A Anaphylaxis or angioedema
OR | | 2points
S Severe cutaneous adverse reaction?
T Treatment required for reaction? | | 1point

i1 Total points

Interpretation

—————

Very low risk of positive penicillin allergy test <1% (<1 in 100 patients reporting penicillin allergy)

_____

! 1-2Ji Low risk of positive penicillin allergy test 5% (1 in 20 patients)

Moderate risk of positive penicillin allergy test 20% (1 in 5 patients)

|4_5i High risk of positive penicillin allergy test 50% (1 in 2 patients)
aIncludes unknown. ?
bForms of severe delayed reactions include potential Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, and
acute generalized exanthematous pustulosis.

Patients with a severe delayed rash with mucosal involvement should be considered to have a severe cutaneous adverse reaction. Acute interstitial nephritis, drug induced
liver injury, serum sickness and isolated drug fever were excluded phenotypes from the derivation and validation cohorts.



Key Points
Question Is direct oral penicillin challenge in adults with a low-risk penicillin allergy, defined as a PEN-FAST score

less than 3, safe and effective compared with the standard-of-care penicillin skin testing followed by an oral penicillin
challenge?

1 Uobjectif comparer, chez des patients a faible risque, I'efficacité et la tolérance d’'une démarche diagnostique
simplifiée = Test de provocation PO (Gl) a celles du bilan allergologique complet:

1. Groupe contrble (GC) : bilan allergologique complet (prick-test, tests intradermiques puis challenge oral)

2. Groupe intervention (Gl) : Test de provocation oral directement



JAMA Internal Medicine

RCT: Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Direct Oral Challenge in Patients With Low-Risk
Penicillin Allergy

POPULATION INTERVENTION FINDINGS

130 Men, 247 Women 377 Participants analyzed The intervention was found to be noninferior to the control for the
primary outcome in adults with low-risk penicillin allergy

O Proportion of participants with a positive
oral penicillin challenge
‘ | Control Intervention

Adults =18 y old with a low-risk 190 Control 187 Intervention
penicillin allergy Skin prick and intradermal penicillin Direct oral penicillin drug challenge
. - : 0.5% 0.5%
Median age, 51y testing, followed by oral challenge if
skin testing results are negative
SETTINGS / LOCATIONS PRIMARY OUTCOME = test positif de provocation PO
. . Between-group difference in the proportion of participants with a 10f190 participants 10f187 participants

(| 6 Hospitals I_I'I physician-verified immune-mediated positive oral penicillin challenge
r o ] North America (percentage points); noninferiority margin was set at 5 percentage points Risk difference, 0.0084 (90% Cl, -1.22 to 1.24) percentage points,

| and Australia which is less than the noninferiority margin

Copaescu AM, Vogrin S, James F, et al. Efficacy of a clinical decision rule to enable direct oral challenge in patients with low-risk penicillin allergy: the PALACE randomized clinical trial.
. . . . . ’ 3 V 4 3
JAMA Intern Med. Published online July 17, 2023. doi:10.10017/jamainternmed.2023.2986 Et’ pas + d effet |ndeS| ra bles

Etiquette d’allergie retirée 98%

© AMA




En PRATIQUE CLINIQUE en 2023

Utiliser le score PEN-FAST
Si Score < 3 = Test de provocation PO direct

Aussi rentable que les tests cutanés
Gain de temps +++

47 BECOME AN
“@ /) ANTIBIOTIC GUARDIAN

Keep(ibiotics Working

NB: 1/5 avait une immunodépression significative, ce qui permet de penser que la démarche proposée est également
applicable a cette population particuliere de patients.

Autre étude intéressante : étude CATALYST JAC 2023 https://doi.org/10.1093/jac/dkad081



https://doi.org/10.1093/jac/dkad081
https://academic.oup.com/jac/article-abstract/78/5/1241/7091370?redirectedFrom=fulltext&login=false#no-access-message

Apres PEN-FAST—> SULF-FAS

Research Letter | Allergy
June 5, 2023

Development and Validation of a Sulfa Antibiotic Allergy
Clinical Decision Rule

Jamie L. Waldron, MD1; Morgan Rose, MEBS1; Sara Vogrin, MEio5tat1'2; et al

Un peu moins bon que score PEN-Fast
mais
si score <3 > VPN élévée >95%

Prometteur surtout pour patients
imunodeéeprimés etiquetés allergiques

Future = Etudes "PALACE I1"?







Lancet 2023;401:366-76 (@ "k (W) 2 days versus 5 days of postoperative antibiotics for complex

Published Online
January 17, 2023

appendicitis: a pragmatic, open-label, multicentre, non-
inferiority randomised trial

Elisabeth M L de Wijkerslooth, Evert-Jan G Boerma, Charles C van Rossem, Joost wan Rosmalen, Coen | M Baeten, Frédérique H Beverdom,
Joharna W A M Bosmans, Esther C | Consten, Jan Willemn T Dekker, Marloes Emous, Anna A W van Geloven, Anton F Gijsen, Luc A Heijnen,
An P Jairam, Damian C Mefles, Augustinus P T van der Ploey, Pascal Steenvoorde, Boudewijn R Toorenwliet, Maarten Vermaas, Bas Wiering,
Bas P L Wijnhoven*, Anne Loes van den Boorn™ for the APPIC Study Groupt

¢

Lomcet 20023; 401: 366=76

Publshed Online
Jenuary 17, 2003




J Problématique actuelle

v'Urgence chirurgicale la plus fréquente (E et A)

v'Incidence élevée : 100-151 cas pour 100 000 hab/an dans les pays a Ht
revenu

v'30% des appendicites aigué sont compliquées

v Appendicite compliquée (AC)= nécrose/abcés/perforation- péritonite
purulente

v'SOC des AC= appendicectomie + ATB post op

v'But ATB= réduire les complications infectieuses des AC survenant chez
20% des cas



@ @ 2 days versus 5 days of postoperative antibiotics for complex
appendicitis: a pragmatic, open-label, multicentre, non-
inferiority randomised trial

Elizabeth M L de Wijkerslooth, Evert-jan & Boerma, Charles C van Rossem, joost wan Rosmalen, Coen | M Basten, Frédérigue H Beverdam,
Johanna W A M Bosmans, Esther C | Consten, Jan Willern T Dekker, Marloes Emous, Anna A W van Geloven, Anton F Gifsen, Luc A Heijmen,
An F Jairam, Domian C Melles, Augustinus P T van der Ploeg, Pascal Steenvoorde, Boudewijn R Toorenvliet, Maoorten Vermans, Bas Wiering,
Bas P L Wijnhoven®, Anne Loes van den Boom ™ for the APPIC Study Groupt

AMéthode:

E%szali randomisé ouvert multicentrique conduit dans 15 hopitaux aux Pays-Bas d’avril 2017 a Juin

Patients > 8 ans, opérés pour des appendicites compliquées (constat peropératoire de nécrose et/ou
perforation et/ou abces)

2jvs5jd ATB IV post appendicectomie
Métronidazole 500mg.x 3/j + au choix Cefuroxime 1,5g x 3/j ou Ceftriaxone 2g x 1/j

Le critere principal de jugement composite:

complication infectieuse (abces intra abdominaux et/ou infection de site opératoire)
ET

mortalité a J90 post appendicectomie




e 503 patients dans chaque groupe, 90% des
malades avaient plus de 18 ans

* Le critere principal de jugement a été atteint chez
51/502 (10%) malades du bras 2 j, vs 41/503 (8%)

dans le bras 5 J (# du risque absolu ajusté sur I'age et la gravité de
I'appendicite : 2.0% IC95% -1.6 a 5.6)

* Chez les 775 malades avec perforation et/ou
péritonite péri-appendiculaire I'issue était
identique entre 2j vs 5j d’antibiothérapie (= 1.5%
IC95% -2.7 4 5.7)

* Le taux de complications infectieuses post
opératoires et ré-interventions (6% vs 4%) étaient
similaires

Ré-hospitalisations plus fréquentes dans le bras 2 j
comparé au bras 5 :15% vs 8% respectivement (#
2.1181C1.4a3.2)

Risk difference [95% Cl)

Age
<51 years —— 0-025 (-0-024 to 0-074)
=51 years + 0-015 (-0-036 to 0-067)
Abscess or perforation :
Absent —— 0-037 (0-025 to 0-094)
Present —-.— 0-015 (-0-027 to 0-057)
Surgical approach !
Laparoscopic + 0-009 (-0-027 to 0-045)
Open ; L 0-242 (0-034 to 0-449)
All patients i 0-020 {-0-016 to 0-056)
-{:-1 EI: I}I-l ﬂ!:r 053 -D-I-i ﬂ!E.
—
Fawours 2 days  Favours § days

= La moitié (53%) étaient attribuée a des
complications infectieuses.

Et 1/3 survenait dans les 5j post op dans le groupe 2j

Malgré tout la durée totale d"hospitalisation a J 90
restait + courte dans le bras 2]

Figure 2: Forest plot of primary endpoint by age, severity of appendicitis, and surgical approach
Risk differences and 95% Cls are based on the Klingenberg method for the Mantel-Haenszel commaon risk

difference. =%




Shorter

dConclusion: Sim pIer
v’ Appendicite compliquée : nécrose/abcés/perforée Better

v'Traitée par laparoscopie

‘/2 days IS enough! (reco SPILF 2021: 4 jours pour les péritonites généralisées, de 3 jours pour les péritonites
localisées, et < 24 heures pour les appendicites non perforées

v'hors grossesse/immunodéprimé/laparotomie/ et enfants <8 ans

' THEORY

JIntéréts pour notre pratique en 2023 : /KL

'PRACTICE

v’ diminution pression sélection

v’ diminution DMS-> Diminution pression sur capacitaire Hospitalier-> médico-
éco



Treatment of erythema migrans with doxycycline for 7 days (R
versus 14 days in Slovenia: a randomised open-label
non-inferiority trial

Dazga Stupica, Stefan Collinet-Adler, Rok Blagus, Anjo Gomiédek, Tjoda Cerar Kisek, Eva RuZic-Sabljic, Masa Veluitek

THE LANCET

> Reco Fr 2019: Doxycycline ~ [ffectious Diseases
100mg 2x/ j= 14 | =

o Essai ra,nqlomi,sé ouvert de
non-infériorité

>ECM unigue sans s. extra
cutanée(hors ID)

7j vs 14j Doxy

Echec= la persistance de I'ECM /nouvelle
manifestation de maladie de Lyme, et/ou
la présence de borrelia sur uné nouvelle
biopsie cutanee

DOI: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X



https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X

QA M2 Echecs cliniques :
Groupe 7) =5/147 (3%)
Groupe 14) = 3/147 (2%) (p=0.64)

Tous les échecs étaient dus a la
persistance de 'ECM

Aucune apparition de nouveau
symptdme de maladie de Lyme dans
aucun des 2 groupes.

JA M12 : pas de nouvelle
manifestation de maladie de Lyme

o fréquence des symptomes non
spécifiques, et la mesure de la qualité
de vie identiques entre les 2 bras.

14 days post-enrolment
2 months post-enrolment

Obtained from patients
attending follow-up
visitst

Obtained by telephone?
6 months post-enrolment

Obtained from patients
attending follow-up visits

Obtained by telephone
12 months post-enrolment

Obtained from patients
attending follow-up visits

Obtained by telephone
Last evaluable visit

Obtained from patients
attending follow-up visits

Obtained by telephone

Treatment group

7-day 14-day
doxycycline doxycycline
group group

25/144 (17%)  29/145 (20%)
28/137 (20%)  24/137 (18%)
28/147 (19%)  24/147 (16%)
17/118 (14%) 14/127 (11%)
17/144 (12%)  15/147 (10%)
10/104 (10%)  10/103 (10%)
10/141 (7%) 11/146 (8%)
13/146 (9%)  18/148 (12%)
10/147 (7%) 11/148 (7%)

Difference
(percentage

points)

2.9

2:7

34

1.6

Upperbound p value*

of 95% CI*

56

11-4

107

112

83

6-8

51

33

49

034

0-68

0-68

073

0-60

0-50

0-50

024

0-50




Shorter
Simpler
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JOURNAL ARTICLE CORRECTED PROOF

Antimicrobial for 7 or 14 Days for Febrile Urinary
Tract Infection in Men: A Multicenter
Noninferiority Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Clinical Trial

Matthieu Lafaurie &, Sylvie Chevret, Jean-Paul Fontaine, Pierre Mongiat-Artus,

Victoire de Lastours, Lélia Escaut, Stéphane Jaureguiberry, Louis Bernard,
Franck Bruyere, Caroline Gatey ... Show more

Clinical Infectious Diseases, ciad070, https://doi.org/10.1093/cid/ciad070
Published: 14 February 2023  Article history »



Etude multicentrique frangaise randomisée en double aveugle, de non-infériorité, incluant des patients ayant une IlUM fébrile
communautaire traités en probabiliste par une C3G (ceftriaxone ou céfotaxime) ou par ofloxacine, randomisés a J3

si température <38°C, absence de résidu post-mictionnel et uroculture positive mono microbienne isolant une souche bactérienne sensible a I'acide nalidixique, aux FQ et aux C3G.

Day 3-4

Day 1 Antibiotic therapy

Fever + UTI signs _ Ofloxacin 200 mg bd (IV or per os)

+ Leukocyturia 2103 /mL ::} _ Ceftriaxone 1 g od (IV or IM) :>
_ Cefotaxime 1g td (IV or IM)

7-day treatment
Day 3-4 to Day 7 oral ofloxacin

Day 8 to Day 14 placebo
Week 12
S Week 6
2 ndr::ﬂ <:| Main assessment <::|
14-day treatment

Day 3-4 to Day 7 oral ofloxacin
Day & to Day 14 oral ofloxacin

—

Urine culture positive

Single uropathogen (210.3/mL)
Susceptible to : 3rd generation
cephalosporins, nal acid and FQ
No prostate abscess

post-void residue<100mL

No fever (<38°C)
Possible oral route

4

Randomisation

Schéma M.Lafaurie



« A Sé, le taux de succés était significativement plus bas dans le bras court, démontrant linfériorité
d’'une durée courte de 7 jours.

64/115(55.7) | 97/125(77.6) |-21.9(-33.1:-10,1)
91 (79.1) 117 (93.6) "14.5(-23,5:-60)
: : p=0,001
473(-9.8:-1.3
110 (95.6) 125 (100) ( )
p=0,02
11,9 (-20.9:-3.5
93 (50.9) 116 (92.3) [ )
p=0,007
4(3.5%) 7 (5.6%) p=0,54

* En analyse multi-variée, les 2 facteurs associeés au succes etaient la durée de traitement de 14 jours
(OR04.1C95% 0,2-0,7 ; P=0,002) et I'dge < 50 ans (OR 0,4 ; 1C95% 0,2-0,9 ; P=0,23).

» Parmi les critéres secondaires de jugement, il n'y avait pas de différence significative du nombre de
rechutes clinigues d’'IlUM entre les 2 groupes entre 56 et 512 (bras court, n=2 ; bras long, n=5 ; P=0,45).
Enfin le pourcentage de patients ayant une colonisation rectale a Entérobactéries résistantes aux FQ
ou productrices de BLSE ne différait pas entre les 2 groupes, que ce soitaSé6 oua 512,




On ne peut pas faire 7) d’ ATB pour les IU masculine fébrile,
mais quid de 10j d’antibiothérapie?
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Defining the Optimal Duration of Therapy for
Hospitalized Patients With Complicated Urinary
Tract Infections and Associated Bacteremia

John McAteer,' Jae Hyoung Lee,' Sara E. Cosgrove,” Kathryn Dzintars,” Sulyini Flaweo,' Emily L Heil,* Ronald E. Kendall,” Ted Louie, Anurag M. Malani,”
Priya Nori,® Kelly M. Percival® and Pranita D. Tamma"

* Etude observationnelle avec score de propension

* 24 centres hospitaliers aux USA ( CHU/CH..)

* UTI compliquées™ ET Bactériémiques (ECBU= Hémoc)
e Adultes (64% d’homme)

Critére de jugement principal:

Récurrence de l'infection avec la méme bactérie dans
les 30j apres la fin du traitement

*Complicated UTI (cUTI) defined as growth of at
least 1,000 CFU/mL of a gram-negative organismin
the urine of an adult patient (same bacterial
species as in the blood culture) with any of the
following conditions:

¢ Malesex OR
e UTl associated with one or more of the following
underlying conditionsat time of diagnosis:

O
Q

)
O
O
O
0
0

Prostate hypertrophy
Prostate cancer

o Nephrolithiasis

Intermittent or indwelling urinary catheter
Urethral stent

Nephrostomytube

Intestinal conduit

Renal transplant

published online 12 January 2023
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Inverse Probability of Treatment Weighting, Comparing III_I;url With 14 Days of Antibiotic Therapy

Full Cahort Inverse Prabability Weaighted Cohaort
10 Days 14 Days 10 Days 14 Days Standardized
Variable n=2382; 46%) in =452; 54%) P (%] (%) Mean Diffarance
Age in years, median ((QR) 70 {080 B8 (5677} 04
Ane =65 years 246 {54 %) 263 (58%) .08 64.4 649 0.on

’ Male sex, n (%) 244 (64%) 293 (65%) 83 63.9 64.5 0013
Waight, median (I0R), kg T8 (BE-34) B2 |BB-36) .09 78 (66-34) 80 68-53) 0.007
Body mass indax =30 kg/m?® 137 {36%) 178 {39%) e < 359 35.4 0.01
Racafethricity, n (%)

White 212 (55%) 238 (53%) A5 ;

Black T6 (20 %) 110 {24 %) 15

Asian 15 {3.9%] 17 13.8%] o9 ;

Hispanic 53 114%l] B0 {13%] .58
Savers immunocompramise,” n (%) 71 {19%] 117 {26%) 015 186 1B.1 0.013
Intansive cara unit on day 1, n (%) 107 {28%) 120 (27 %) B9 28.0 277 0.007
Pitt bacteremia score =4 on day 1, n (%) 52 (14 %) 70 {15%) 51 136 13.8 0.006
Charlson Comarbidity Index =5, n (%) 58 {15%] B4 {19%) .23 15.2 15.7 0.016
Diabeates, r (%) 116 {30%] 172 {38%) 02 304 306 0.006
Cerabrovascular diseasa, n (%) B1 {16%l] B3 {14%) A7 16.0 15.3 0.019
Chronic kidnay diseasa, n (%] 85 (25 %) 143 {32 %) .0 249 250 0.003
Renal replacement tharapy, n (%) 11 {2.9%) 14 {3.1%) 29 289 32 0.020
Urologic conditions/devicas on day 1, n (%) 208 (54 %] 2B8 B4 %) 008 54.5 54.0 0.009

Renal transplant 13 {3.4%) 42 |8.3%) 00

Prostate hypertrophy 45 {12 %) 55 {12 %) a5 B

MNephrostomy tube 19 (5% 36 (B%) 1

Ureteral stent 9 (2.4%) 6 1{1.3%) 39 B

lleastamy 51{1.3%) 71{1.5%] 89

Suprapubic cathatar 3{0.8%) 16 13.5%] 015 B

Intarmuttent urinany cathatarization 19 (5% 25 (5.5%) B4

Faley cathetar 55 {14%]) 56 (12%) 45 ;

Prostate cancer 12 {3.1%] 18 %) B4

Mephralithiasis T0{18%) 96 (21%) .34 ;
Active ampiric tharapy, n (%] 348181 %]) A07 {30 %) B1 30 a0 0.008
Pseudomanas aeruginosa, n (Yl 20 15.2%) 34 (7.5%] .23 52 5.4 0.006
ESBL-producing Enterabactarales, n (%) 51 {13%) 55 {12 %] B8 13.4 14.0 0019
Carbapenam-resistant organism, n (%) 4 1%} 2 |0.4%]) B4 ;
Source control by end of antibiatic therapy, n (%) B5 17 %l 50 {11%] .03 1.3 11.5 0.009

Table 1. Gram-Negative Organisms Recovered From 1099 Patients With
Complicated Urinary Tract Infection and Associated Bloodstream
Infections Receiving 7, 10, or 14 Days of Antibiotic Therapy

Abbreviations: ESBL, extended-spectrum bete-lactarmase; HIV, human immunodeficiency virus; IQR, mterquanile rangs.

"Diefined by &t least 1 of the 1IZ|||I:IWII"IQ. {1} hematopiatic stem call transplantaton within the prévious 12 months of acive reatment for graﬁ-mersus-hns] deeage, (1) active chemaotherapy
within the priar & months, (3) prewosus solid-organ transplantatsen, () HIV infection with & CO4 count <200 cellsdm l""I:|. (6} abenhste neutrophd count <500 G&ll&"r‘l'll'l'ls at the time of ar within

7 days after blood cultwre collection, or (8) recespt of coricostersids at A dose equivalent 1o 10 mg dady of prednisone for 214 days or athar emmunosuppressse therapy.

7 Days 10 Days 14 Days
Organism {n=2B65) in =382} in=452)
Acingtobacter bawmanmi 1 2
Citrobacter freund 1 3 2
Citrobacter kosen 4 r 5
Citrohacter youngae 0 2 a
Enterobacter cloacas 3 8 15
Escherichia coli 160 247 240
Kilebzialla serogenas 4 1 5
Kieb=iglla oxytoca 6 8 9
Kilebsigila pneumomasg 41 a7 BS
Morganeila morgani 3 4 4
Proteus mirabilis 19 26 40
Prataus vulgaris 0 1 1
Providencia stuarti 1 1 4
Pseudomonas aeruginosa 13 20 34

Severe immunocompromise ()

Urogenital comorbidities < @
Source control 4 @
Diabetes 4 [}
Chronic kidney disease4 |®

1
1
1
1
1
1
1
1
1
Age >= 65 + ® '
Pseudomonas aeruginosa infection4 | ® :
Charison comorbidity index >= 5 - @ :
Weight 4 ® :
BMI >= 30 1 L |
Carbapenem-resistant organism+  |® :
Cerebrovascular disease [} :
Pitt bacteremia score >=44 | ® :
ESBL producer & |
1
ICUonday14 | ® 1
Male - o !
Renal replacement therapy - ) :
0.00 0.06 0.10 0.15

Absolute Standardized Mean

Differences

Samp

Figure 2. Standardized mean differences across variables for patients receiving 10 days versus 14 days of antibiotics for cUTI. Abbreviations: BM

extended-spectrum beta-lactamase; ICU, intensive care unit.
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Defining the Optimal Duration of Therapy for
Hospitalized Patients With Complicated Urinary
Tract Infections and Associated Bacteremia

John McAteer,” Jag Hyoung Lee,' Sara E. cusgmn,’ Kathryn Dzi ntars.® Suiyini Fiawoa,' Emily L. Heil,* Ronald E. Kendall ® Ted Louie,® Anurag N. Malani,”
Priya Nori.® Kelly M. Percival,® and Pranita D. Tamma"

e 1099 patients inclus : ont recu 7J (n=265), 10J (n=382) ou 14J (n=452) de traitement

e Augmentation du risque de récidive chez les patients recevant un traitement de 7 jvs 14 j (aOR : 2,54 ;
95% Cl : 1,40-4,60)

* Il n'y a pas eu de différence entre les patients ayant recu 10 j de traitement et ceux ayant recu 14 (aOR
:.99;95% Cl : .52-1.87) en ce qui concerne le risque d'infection récurrente a J30 (ICA 95 % : 0,52-1,87)

* Enlimitant I'analyse 7 j versus 14 j aux 627 patients qui sont restés sous traitement béta-lactamine IV ou
qui sont passés a ATB a forte biodiponibilités* (eg FQ/TMP-SXT), les différences de résultats n'ont plus
persisté (aOR: 0,76 ;95% Cl : 0,38-1,52)

e Sur les 76 patients présentant des infections récurrentes, 2 (11 %), 2 (10 %) et 10 (36 %) dans les groupes
a 7,10 et 14 jours, respectivement, présentaient des infections résistantes aux médicaments (P = 0,10)

*Les agents inclus dans la catégorie des ATB a haute biodisponibilité comprenaient :

1) ciprofloxacine 500-750 par voie orale toutes les 12 heures, (2) Iévofloxacine 500-750 par voie orale toutes les 24 heures,

(3) triméthoprime-sulfaméthoxazole [TMP-SMX].25 mg/kg par jour, (4) amoxicilline 1000 mg par voie orale toutes les 8 heures,

(5) amoxicilline-clavulanate 875-1000 mg par voie orale toutes les 8 heures, ou (6) céphalexine 1000 mg par voie orale toutes les 6 h



Conclusion & apport pour la pratigue £

Limites de I'étude:

Rétrospectif

Durée totale d’antibiothérapie choisi par le clinicien au cours de I'infection
Choix du critere de jugement? Données de récidives a J30 exhaustives?

JEn Pratique conforte les recommandations Francaises pour la femme:

* Femme avec IU fébrile a risque de complication =10 j

— Futur = 7) ATB?? si IV ou relais PO par FQ ou Bactrim ( nb: poso élevées de TMP
dans I'étude majorité a 8-10mg/kg/j)

* Possibilité de 10J dans I’ IU fébrile de I’'homme, a confirmer par RCT



Antibiogrammes ciblés
S, antibiogrammes du

8



Principes généraux

— L’ATBg ciblé concerne le rendu des molécules, pas les molécules testées
v la liste des molécules testées par le laboratoire reste inchangée (s’aider des listes STD et complémentaires du CA-SFM)
V' le suivi épidémio (données transmises a SPARES/PRIMO) reste basé sur I'antibiogramme complet disponible dans le SIL du labo

— Les molécules a rendre ou a masquer sont fonction du phénotype de la souche * renseignement clinique (si dispo)

- Rappel sur 'importance des renseignements cliniques (possibilité ATBg ciblé spécifique cystite ou pyélo)
v/ encourager les prescripteurs a indiquer les infos cliniques ... et les labos a optimiser les procédures de recueil de ces infos

- L’ATBg complet (avec 'ensemble des molécules testées) reste a disposition du clinicien, s’il en fait la demande
— Possibilité de déroger (rendu complet “d’emblée”) pour certains services/prescripteurs apres concertation biologistes/cliniciens

— Il est recommandé de rendre aussi les molécules catégorisées « résistantes » non prévues dans le rendu ciblé
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Original article

Impact of selective reporting of antibiotic susceptibility testing results
for urinary tract infections in the outpatient setting: a prospective
controlled before-after intervention study

Maia Simon - °, Sébastien Fougnot ~, Patrice De Monchy “, Alain Duda ~,

Nathalie Thilly “* ', Céline Pulcini “” 'on behalf of the ANTIBIO-ciblés Scientific
Committee

Y Université de Lorraine, Laboratoire APEMAC, Mancy, France

1 Centre Hospitalier Régional Universitaire de Mancy, Département Méthadalogie, Promation, Investigation, Nancy, France

3 Laboratoive ATOUTEND, Nancy, France

! Laborateire BAGROUE, Metz, France

51 Centre Hospitalier Régional Universitaire de Mancy, Centre régional en antibiothérapie de la réglon Grand Est AntibioEst, Nancy, France

* Etude prospective controlée multicentrique de type avant /apres
« ECBU +aE.coli: 2017 =21123 ECBU / 2019= 21 833 ECBU)

labo 1 = ATBg ciblé vs en fonction du sexe du patient avec
antibiotiques de 1°' ligne plus commentaires

labo 2 = antibiogramme classique complet (16 ATB ) plus
commentaires.

 Critére de jugement principal (données CPAM): pourcentage de
prescriptions d’ATB a spectre large (amoxicilline/acide
clavulanique , C3G ; fluoroquinolones) dans les 15 jours suivant la
prescription de 'ECBU, et évaluation d’un éventuel impact
cliniqgue délétere (consultation ou hospitalisation dans les 30

jours suivant la prescription de I’ECBUS).



Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics
during the 'before' (2017) period
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Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics

Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics
during the 'after' (2019) period
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Période avant (2017) Période aprés 2019 Différence avant apres
v . P N (%) Intervention Controle Intervention Controéle Intervention Controle
Moins d ATB Iarge SPECtre ATB large5382 (53,3%) [6759(54,1%) 3983 (35,7%) 5324 (45,1%)-17,6% -9,0%
v Moins de C3G spectre
v YT e C3G 2114(20,9%) [2582(20,7%) 1379 (12,4%) 2426(20,6%)-8,5% -0,1%
Pas de dlfference sur Ies FQ FQ 2909 (28,8%) [3659(29,3%) 2325 (20,9%) 2528(21,4%)-7,9% -7,9%
Amoxi/clav 359 (3,6%) 518 (4,1%) 279(2,5%) 370(3,1%) -1,1% -1,0%
Autres ATB 4717 (46,7%) |5743(45,9%) 7163 (64,3%) 6481(54,9%) +17,6% +9,0%




v'Meilleur adéquation aux

recommandations IU ( homme++)  ,

A améliorer :

—information des bio et MG et délais de rendu du
complet

Autres expérimentations : haut de France /Bourgogne Franche
Comté
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Selective reporting of antibiotic susceptibility testing results for urine
cultures: feasibility and acceptability by general practitioners and
laboratory professionals in France

Gagélle Le Dref't, Maia Simon1, Aurélie Bocquier?, Sébastien Fougnot?®, Joélle Kivits®, Alain Duda®, Céline Pulcini®*,
and Nathalie Thilly’** on behalf of the ANTIBIO-ciblés Scientific Committeet

TEA 4360 APEMAC, Université de Lorraine, Nancy F-54000, France; ? Departement Méthodologie, Prornation, Investigation, Université de
Larraine, CHRU-Nancy, Nancy F-54000, France; *Laboratoire ATOUTBIO, unité de microbiologie, Nancy F-54000, France; “Service des
maladies infectieuses et tropicales, Université de Lorraine, CHRU-Nancy, Nancy F-54000, France

v'Acceptabilité élevée
v'1,2% de demande d’antibiogramme complet
v’ Colit 23 000 E et 80h de travail (biologiste + informaticien)



Antibiogrammes ciblés pour les infections
urmaires a knterobacteries dans la
population féminine adulte (a partir de 12
ans)
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Sans renseignements cliniques

Tableaux
décisionnels

Notes
pour les labos

Propositions
commentaires
compte rendu

| es tableaux décisionnels

Sensible  Résistant nﬁh- ‘amoxicilline-  Résistant
ET €3G ouBLSE
'Wi-‘—

thexazole

Amaxicilline
Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)
Triméthoprime-sulfaméthoxazele (2)
Amexicilline-acide clavulanique
(eystite)

‘Amaexicilline-acide clavulanigque
(pyélonéphrits)

Cifixime

Céfotaxime, cefiriaxane

Fluoroquinolones  (ofloxacine,  cipro-
floxacine, Iévoflexacine)

Témacillin
Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
‘Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gantamicine

Carbapénémes  (imipénéme,  ertapé:
néme, méropénéme)

Autres molécules {ex. nouvelles associa-
tions avec inhibiteurs)

Notes & destination des laboratoires
~  Cases orange = molécules & rendre sur lantibiogramme ciblé
— Cases gris clair = molécules & ne pas rendre sur lantibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance®
Pour certains anlibiotiques, les concenirations et diamétres critiques clinigues proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour certaines espéces (ax : valeurs critiquas de la fosfomycine
per os validées uniquement pour E. col) ; il est préférable de ne pas rendre le résultat de ces
molécules pour les autres espéces.
(A) Pour les du groupe 3 cloacae uump!e:(. Kiebsiella aerogenes,
Gitrobacter freundii complex, Seratia 3 g
Pantoea agglomerans, Hafnia spp.), prlvl\ég\wle rendu du uﬂep\ma plutdt que le rendu des céphalos-
porines de 3° g (céfixime,
(B) En cas de sensibiité aux carbapénémes, ces molécules (imipénéme, méropénéme, et
ertapénéme) sont & rendre uniquement :
~ si aucune des autres factamines de spectre plus étroit suivantes nest catégorisée
asensibles ou « sensile & forte posologie »: amoxiciline-acide clavulanique,

- sur demande du clinicien.

(C) Les nouvelles iations avec inhibiteurs i ibact

i ) ou les nouvelles céphalosporines (comme le
céfidéroccl) dolvent éire rendues uniquement sur demande du clincien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne doivent pas étre utilisées en

Commentaires associés au rendu de I'antibiogramme ciblé

La liste des molécules rendues correspond & un antibiogramme « ciblé » pour le traitement d'une cys-

tite ou d'une pyélonéphrite, incluant les antibiotigues les plus adaptés aux recommandations en vi-

gueur” et privildgiant les antciotiques & faible impact écologique. La liste Inciul également les
i testés et « résistant ». L'antibi complet reste disponible sur

demande auprés du laboratoire.

En cas de cystite simple, le traitement repose sur une antibiothérapie probabiliste et ne nécessite pas

la réalisation d'un ECBU.

Tout ECBU positif ne nécessite pa: de traitement antibio-

tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas étre trailées par antibiotiques,

sauf & partir du 4° mais de grossesse ou avant un gese invasif sur les voies urinaires.

(1) L'indication des molécules suivantes est limitée au traitement des cystites : pivmédillinam, nitrofu-

rantoine, fosfomycine-trométamol et triméthoprime.

(2) Si le triméthoprime-sulfaméthoxazole est envisagé pour le traitement d'une cystite, privilégier le

triméthoprime seul en 'absence de résistance, en raison d'un risque moindre d'effets secondaires.

Il est rappelé que la doit tenir compte en vigueur et de lanalyse
i fonction des demiéres d ientifiques et des alertes ANSM.

Cystite

Au moins une de ces Résistance aux mo- Résistance aux molécules

molécules do 17 inten- m-nn inten- u1-mzr-.m

tion sensible (*) ine-acide clavulanique ET
uu—

Amaxicilline
Pivmécillinam
Fosfomyeine-trométamel

Nitrofurantaine
Triméthoprime (1)

Triméthoprime sulfamé.
thoxazole (1)

‘Amanxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Céfixime

Céfotaxime, coftriaxone
Fluoroquinclones  {oflexacine,
ciprofloxacing, Kvoflaxacin)
Témociliine

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Cefazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine
Carbapénémos (imipénéme, er-
tapénéme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvell
associations avec inhibitaurs)

Notes & destination des laboratoires
- Sensible (*) : sensible 4 posologle standard ou sensible 4 forta posclogie
- Cases orange = molécules & rendre sur I'antibiogramme ciblé
-~ Cases gris clair = molécules 4 ne pas rendre sur lantibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance™
Pour certains antibiotiques, les concentrations et diamétres critiques cliniques proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour certaines espéces (ex : valeurs critiques de |a fosfomycine
per os validées uniquement pour E. coli) ; il est préférable de ne pas rendre le résultat de ces
molécules pour les autres espéces.
(A) Pour les du groupe 3 cloacas complex, Klebsialla aoroganes,
Gitrobacter freundii complex, Serratia morgani, ia spp.. Pantoea
s, Hafnia $pp.), ne pas rendre Ie résultat du céfiime en cas de résistance aux molécules
de premiére intention.
(B) En cas de sensibilité aux ces malécules (imi et
ertapénéme) sont a rendre uniquement sur demande du clinicien

(C) Les nouvelles associations avec inhibiteurs
imi ) ou les nouvelies céphalosporines (comme le
céfidérocol) doivent tre rendues uniquement sur demande du clinicien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne doivent pas étre utiiisées en épargne des carbapéndmes.

Commentaires associés au rendu de Pantibiogramme ciblé

La liste des molécules rendues correspond & un antibiogramme « ciblé » pour le traitement d'une
cystite, incluant les antiblotiques les plus adaptés aux recommandations en vigueur'! et privilégiant les
antibiotiques & faible impact éw\ugiuue.

La liste inclut les antibioti testés. rés-soam ». Lw ibi complet
reste disponible sur demande auprés du i sil retenu est
celui d'une pyélonéphrite).

En cas de cystite simple, le traitement repose sur une antibiothéraple probabiliste et ne nécessite pas
la réalisation d'un ECBU.

Tout ECBU pasitif (leucocyturie et bactériurie) ne nécessite pas obligatoirement de traitement antibio-
tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas étre traitées par antibiotiques,
sauf & partir du 4° mois de grossesse ou avant un geste invasif sur les voies urinaires.

(1) Si le timéthoprime-sulfaméthaxazole est envisagé pour le traitement d'une cystite, privilégier le
triméthoprime seul en I'absence de résistance, en raison d'un risque moindre d'effets secondaires.

Il st rappelé que la prescription doit tenir compte des recommandations en vigueur et de Ianalyse
bénéficelrisque en fonction des derniéres données scientifiques et des alertes ANSM.

Pyélonéphrite

Amikacine gentamicine
Carbapénimes (imipénéme,
ertapénéme, méropéname]

Autres mokcules (ex. nouvelies as-
sociations avee inhibiteurs)

Notes a destination des laboratoires
- Cases orange = molécules & rendre sur Iantibiogramme ciblé
~ Cases gris clair = molécules & ne pas rendre sur l'antibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance'?

Pour certains antibiotiques, les concentrations et diamétres critiques cliniques proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour cerlaines espéces (ex : valeurs criliques de la céfoxiline
validées uni pour E. coli); il est ne pas rendre | résultat de
pour les autres espéces.
(A) Pour les. du groupe 3
Gitrobacter freundii complex, Serratia marganii, , Panicea
‘agglomerans, Hafnia spp.), privilégier e rendu Gy cafépime plutdt que e rendu des oepnelnspmnu
de 3* génération (céfixime, céfotaxime et cefiriaxone).
(B) En cas de sensibilté aux carbapénémes, ces molécules (imipénéme, méropénsme, et
ertapénéme) sont & rendre uniquement |) si aucune des autres f-lactamines de spectre plus étroit
suivantes nest catégorisée « sensible » ou « sensible a forte posologie » : amoxiciline-acide
i i ill il ii) ou sur demande

du clinicien.

(C) Les nouvelles associations avec inhibiteurs i ibact;

i ) ou les nouvelles (comme le
céfidérocol) doivent &tre rendues uniquement sur demande du clinicien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne daivent pas étre utilisées en épargne des carbapénémes.

Commentaires iés au rendu de | ciblé

La liste des molécules rendues correspand & un antibiogramme: « ciblé » pour le traitement dune
pyélonéphrite, incluant les antibiotiques les plus adapiés aux recommandations en vigueur', et privi-
légiant les antibiotiques & faible impact écologique.

La liste inclut antibioti testés et isés « résistant », L'antibi plet
reste disponible sur demande auprés du laboratoire (notamment i le diagnostic finalement retenu
est pas celui d'une pyélonéphrite).

Tout ECBU positif ie et iurie) ne nécessite p: i de traitement antibio-
tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas &tre traitées par antibictiques,
sauf & partir du 4* mois de grossesse ou avant un geste invasif sur les voies urinaires.

Il est rappelé que la prescription doit tenir compte des recommandations en vigueur et de I'analyse
bénéficelrisque en fonction des derniéres données scientifiques et des alertes ANSM.




Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)

=

Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)
Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine, cipro-
floxacine, lévofloxacine)

... Y
Témocilline :
Céfoxitine

s
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime
Céfépime
Aztréonam
Amikacine, gentamicine
Carbapénémes (imipénéme, ertapé-

néme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Sensible
amoxicilline

PN
-/

€

Résistant
amoxicilline

Résistant amoxicilline- Résistant
acide clavulanique ET C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

w
R

“ @

" &
© &

©0 e

e

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche

cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

rappel de la limitation de qq BP a certains genres/especes

Regles de masquage spécifiques EB grp Il

— note pour application regle céphalosporines (privilégier céfépime)

Régles de masquage “épargne molécules dernier recours”

— note pour masquage carbapénémes ... a ne rendre que
V' si aucune autre 3-lactamine de spectre plus étroit S ou SFP
v/ sur demande du clinicien

— note pour masquage nouvelles assos ... a ne rendre que
v/ sur demande du clinicien aprés avis spécialisé



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Résistant
amoxicilline

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

cipro-

ertapé-

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Sensible
amoxicilline

Résistant amoxicilline- Résistant
acide clavulanique ET C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

(A)
(A)

(A)

(B)

(C)

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

cipro-

ertapé-

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Sensible
amoxicilline

Résistant
amoxicilline

Résistant amoxicilline- Résistant
acide clavulanique ET C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

(A)
(A)

(A)

(B)

(C)

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu (cystite/pyélo)



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Sensible
amoxicilline

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

cipro-

ertapé-

Résistant
amoxicilline

Résistant amoxicilline- = Résistant
acide clavulanique ET  C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

(A)

(B)

(C)

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu (cystite/pyélo)

Souche résistante amox-clavu et bactrim

- démasquer CG3 et FQ



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

Sensible Résistant Résistant amoxicilline-| Résistant
amoxicilline amoxicilline acide clavulanique ET| C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-
thoxazole
(A)
(A)
cipro-
(A)
ertapé-

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu (cystite/pyélo)

Souche résistante amox-clavu et bactrim

- démasquer CG3 et FQ

Souche résistante CG3 ou BLSE

- rendu de 'ATBg complet (avec regles pour carba/nvelles assos)



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

cipro-

ertapé-

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Sensible Résistant
amoxicilline amoxicilline

Résistant amoxicilline- Résistant
acide clavulanique ET C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu (cystite/pyélo)

Souche résistante amox-clavu et bactrim

- démasquer CG3 et FQ

Souche résistante CG3 ou BLSE

— rendu de 'ATBg complet (avec régles pour carba/nvelles assos)

Quel que soit le phénotype

— rendre les ATB catégorisés R “en plus” des ATB du rendu ciblé



Tableau specifigue si diagnostic renseigné = “cystite”

Résistance aux molécules
de 1™ intention ET amoxicil-

Au moins une de ces Résistance aux mo-
molécules de 1™inten- lécules de 1™ inten-

tion sensible (*) tion

Amoxicilline
Pivmécillinam
Fosfomycine-trométamol
Nitrofurantoine
Triméthoprime (1)

Triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (1)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Céfixime (A)
Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,
ciprofloxacine, lévofloxacine)

Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme, er-
tapénéme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvelles
associations avec inhibiteurs)

line-acide clavulanique ET
céfixime

(B)

(C)

Au moins 1 molécule de premiére intention S ou SFP

— adapté aux recos SPILF & HAS

Toutes les molécules de premiéere intention R

— démasquer amox-clavu et céfixime

Souche R molécules 1 intention et amox-clavu et bactrim

- rendu de 'ATBg complet (sauf carba/nvelles assos)

Quel que soit le phénotype

— rendre les ATB catégorisés R “en plus” des ATB du rendu ciblé



Tableau specifigue si diagnostic renseigné = “pyelo”

Sensible

Amoxicilline
Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Amoxicilline-acide
(pyélonéphrite)

clavulanique

Céfixime
Céfotaxime et ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,
ciprofloxacine, lévofloxacine)

Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
ertapénéme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvelles as-
sociations avec inhibiteurs)

Résistant Résistant amoxi-
cilline-acide
clavulanique ET
triméthoprime-

sulfaméthoxazole

amoxicilline amoxicilline

(A
(A)

(A)

Résistant C3G
ou BLSE

(B)

(©)

Masquage des molécules “cystites”

Ne pas rendre les molécules a mauvaise diffusion tissulaire

— masquer mecillinam, nitrofurantoine, fosfomycine et triméthoprime

Souche sensible amox

— TT relai documenté molécule de choix = amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu

Souche résistante amox-clavu et bactrim

- démasquer CG3 et FQ

Souche résistante CG3 ou BLSE

- rendu de 'ATBg complet (avec regles pour carba/nvelles assos)

Quel que soit le phénotype

— rendre les ATB catégorisés R “en plus” des ATB du rendu ciblé



Commentaires a rajouter au compte rendu

Cas de la situation sans renseignement clinique

La liste des molécules rendues correspond a un antibiogramme « ciblé » pour le traitement d’'une

cystite ou d’'une pyélonéphrite, incluant les antibiotiques les plus adaptés aux recommandations en . , .
vigueur et privilégiant les antibiotiques a faible impact écologique. La liste inclut également les — Infos generales ATBg ciblé
antibiotiques testés et catégorisés « résistant ». L’antibiogramme complet reste disponible sur

demande aupreés du laboratoire.

En cas de cystite simple, le traitement repose sur une antibiothérapie probabiliste et ne nécessite

pas la réalisation d’'un ECBU. — cystite simple ECBU pas indiqué

Tout ECBU positif (leucocyturie et bactériurie) ne nécessite pas obligatoirement de traitement

antibiotique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas étre traitées par — infos sur colonisations
antibiotiques, sauf a partir du 4 mois de grossesse ou avant un geste invasif sur les voies
urinaires.

(1) VLlindication des molécules suivantes est limitée au traitement des cystites

pivmécillinam, nitrofurantoine, fosfomycine-trométamol et triméthoprime. ~ molécules non adaptees si pyelo

(2) Si le triméthoprime-sulfaméthoxazole est envisagé pour le traitement d’une cystite, privilégier le

triméthoprime seul en 'absence de résistance, en raison d’un risque moindre d’effets secondaires. ~ infos spe trim & trim-sulfa

Il est rappelé que la prescription doit tenir compte des recommandations en vigueur et de I'analyse
bénéfice/risque en fonction des derniéres données scientifiques et des alertes ANSM. — rappel régles “juste prescription”



Dans le reste de 'actu
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Highlights

Gastroenteritis is most often viral in origin and Rotavirus and Norovirus most
frequently implicated in young children.

Very few bacterial causes require antibiotic treatment, apart from shigellosis,
severe forms of salmonellosis and a few Campylobacter sp. infections.

The development of antibiotic resistance in Salmonella sp., Shigella sp. and
Campylobacter sp. is a cause for concern worldwide, limiting therapeutic
options.

Azithromycin is preferentially used to treat infections with Shigella sp. or
Campylobacter sp.

Empirical treatments, without bacterial identification, are not indicated

except in cases of severe sepsis or in subjects at risk (e.g., sickle-cell
diseases). .

Highlights

Lower respiratory tract infections (LRTI) encompass a wide range of clinical

syndromes, prominently including bronchiolitis, bronchitis and pneumonia.

LRTIs are the second leading cause of antibiotic prescriptions. The vast
majority are due to (or triggered by) viruses and are self-limited diseases.

Pneumonia in children is responsible for significant morbidity and mortality
worldwide,

One of the main difficulties consists in diagnosing pneumonia in febrile
children on the basis of anamnesis, clinical examination and (if necessary)
complementary testing by means of chest X-ray or thoracic ultrasound;
biological markers are particularly important.

The therapeutic choices proposed in this article are in full compliance with
the previously published French recommendations.

Highlights

Urinary tract infections are the most frequently proven bacterial infections in
pediatrics.

Except in rare situations {newborns, neutropenia, sepsis), a positive urine
dipstick for leukocytes and/or nitrites should precede a urine
cytobacteriological examination and any antibiotic therapy.

Escherichia coli is, by far, the main bacterial species implicated: Extended
spectrum E-lactamase strains represent 5-10%.

Even in the case of ESBL E. coli febrile urinary tract infections, avoid
prescribing penems, preferring amikacin as initial treatment.

Relay oral treatment is chosen according to strain sensitivity; the
combination of clavulanate and cefixime offers a new opportunity.




INFECTIOLOGIE.com

* Pneumonies/BPCO: Mise au point SPILF/SPLF/AFFSAPS 2010 (en cours de révision)  gngocardite (recos européennes, en anglais): version PDF - version HTML ESC 2015

) - o A utiliser avec précautions: CF "diaporama du groupe recommandations de la SPILF (en cours de révision)
» Pied diabétique texte court - texte long SPILF 2006 (en cours de révision)

» Infections sexuellement transmissibles SFD 2016 (en cours de révision) Antibioprophylaxie chirurgicale SFAR 2018 (en cours de révision)

o Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable mmi 2016 (en cours de révision)
* Prise en charge initiale des états septiques graves multi sociétés 2007 (obsoléte) (en cours de révision)

* Prise en charge du VIH - Recommandations du groupe d'experts 2019 (en cours de révision)

https://www.infectiologie.com/fr/recommandations.html
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@ "% ® The clinical and microbiological efficacy of temocillin versus

mrnianeon;, C€fOtaxime in adults with febrile urinary tract infection,

“E and its effects on the intestinal microbiota: a randomised
multicentre clinical trial in Sweden

Charlotta Edlund, Anders Temhag, Gunilla Skoog Stéhlgren, Petra Edquist, Ase Ostholm Balkhed, Simaon Athlin, Emeli Mdnsson, Maria Tempé,
Jakob Bergstrdm, Christian G Giske, Hikan Hanberger, on behalf of the Temaocillin Study Group®
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O Problé

* AntibioRésistance = pandémie silencieuse = 5500 morts en France en 2015, 33 000 en Eu ;
1,27 millions en 2019 dans le monde

|

matique

* |U fébriles infections fréquentes
* E.coli ++
* Inf° invasives a E.Coli C3G-R en Suede=7,6%; en Fren 2021 =8,3% *

* Témocilline : pas d’action anti-anaérobie, ni gram+, ni pyo (microbiote) et efficace sur
majorité Entérobactéries C3G-R (BLSE et AmpC)

U Objectif :

Comparaison de I'impact écologique (colonisation a EB C3G-R ou a C.difficile) de la témocilline vs
céfotaxime sur le microbiote digestif des adultes traités en probabiliste pour une U fébrile

* Mission nationale Spare:
Seig ‘“é%:lf& <X IR



@ "k M The clinical and microbiological efficacy of temocillin versus
~ cefotaxime in adults with febrile urinary tract infection,
and its effects on the intestinal microbiota: a randomised
multicentre clinical trial in Sweden

Charlotta Edlund, Anders Temhag, Gunilla Skoog Stdhlgren, Petra Edguist, Ase Ostholm Balkhed, Simon Athlin, Emeli Mdnsson, Maria Tempé,
Jakob Bergstrém, Christion G Giske, Hikan Hanberger, on behalf of the Temocillin Study Group*

Etude randomisée multicentrique de supériorité en ouvert dans 12 hopitaux suédois
(05/2016->07/2019)

e Témocilline 2g/8h vs Céfotaxime 1 a 2g/8h

* Principaux criteres de non inclusion: antibiothérapie préalable dans le mois précedent (sauf
pivmecillinam et nitrofurantoine), une insuffisance rénale chronique et un portage connu d’E.BLSE

* Aprés 3 j d” ATB IV, les patients ayant une réponse clinique favorable, relais oral par ciprofloxacine,
une C3G orale ou le cotrimoxazole

e Durée totale d’antibiothérapie de 7 a 14 j (homme ou bactériémie présente) .
Critére principal de jugement composite:

»impact sur le microbiote digestif aprés 3 j d’ ATB IV et avant le relais oral = colonisation rectale par des
Enterobacterales de sensibilité diminuée aux C3G et/ou par du Clostridioides difficile toxinogéne

(rectal swab at baseline +J3 avant le relais PO + J7-J10 post ATB)



152 patients ont ete inclus (témocilline n = 77, céfotaxime n = 75), dont 46% d’hommes, majoritairement
infectés par des souches d’E. coli (69,7%).

,(Apréso/?j d” ATB IV, la majorité recevait ensuite un relais PO (87,9%) principalement par la ciprofloxacine
77,7%

Critére principal de jugement aprés J3 : supériorité démontrée de la témocilline (colonisation 18/68, 26%) par
rapport au céfotaxime (colonisation 30/62, 48%) soit une différence de 22% (IC95% -42% a -3%).

C’est |a colonisation a Enterobacterales dont les C3G-R qui fait la difference, le nombre de colonisations a C.
difficile étant faible (4 au total). Et moins de colonisation a Candida Non Albicans

Efficacité élevée et comparable en termes de réponse clinique et d’éradication microbiologique
Effet secondaire équivalent dans les 2 groupes (troubles digestifs modérés)

Temacillin (N=77), Cefotaxime (N=75), Risk difference
(n/MN) (n/N) (95% Q1)
Superiority primary endpoints : :
Disturbance in gut microbiota (mITT) 18 (26%)/68 30 (48%)/62 : : - 22% (3% to 42%)
Disturbance in gut microbiota (PP) 17 (26%)/65 29 (49%)/59 : : 22% (2% to 44%)
Non-inferiority secondary endpoints (PP) : :
Early clinical response 68 (97%)/70 59(94%)/63 | @ ——e— 4% (~3% to 10%)
Late clinical response 5g (97%)/61 54(92%)/59 _ 5% (3% to 13%)
Early bacteriological response, per patient 05 (98%)/56 49 (98%)/50 ' . — ' 0% (-6% to 7%)
Late bacteriological response, per patient 49(91%)/54 38 (7o%)/48 ' ' o 12% (-4% to 27%)
Early bactericlogical response, per urinary pathogen 61 (98%)/62 06 (98%)/57 Po—— 0% (-5% to 5%)
Late bacteriological response, per urinary pathogen 55 (92%)/60 45 (82%)/55 : —ﬁ— 10% (4% to 24%)
I f T T ]
-10 4] 10 20 30 40 50
+— —»
Favours Favours
cefotaxime temaocillin

Figure 2: Forest plot of primary and major secondary endpoints
Disturbance in gut microbiota was defined as colonisation with Enterobacterales with reduced susceptibility to third-generation cephalosporins or with toxin-positive
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(JCONCLUSION IU fébrile:

Témocilline en probabiliste dans les IU fébriles

v efficacité clinique et microbiologique similaire

v'impact écologique a J3 moins délétére que le céfotaxime

(JExtrapolation pratique en 2023 ?
U fébriles communautaires hospitalisées en France:

En probabiliste Témocilline IV 6g/j (IVSE) puis relais PO avec ATB a moindre
impact éco chaque fois que possible ( SXT-TMP chez I’lhomme?)

— Lutter contre émergence antibiorésistance « sans » I’entretenir
Nb : épargne des carbapénemes également si eg E.BLSE
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Oral levofloxacin: population pharmacokinetics model and
pharmacodynamics study in bone and joint infections

Etienne Canoui™***, Solen Kerneis®**, Philippe Morand'**, Maya Enser*®, Rémy Gauzit>~, Luc Eyrolle™®,
PhlllPPE L'E'l:lerl:l?p Adrien Cnntejeun 1,2r Yi IhEl’Ig&g, PhiliFFE Anra Et]"3'?, Deborah Hil"tl's'g, Jean Marc TTE]I.I}"ETI'E‘Q,
Naim Bouazza'®? and Sihem Benaboud!#3.1%:11

(JCONTEXTE:
» Lévofloxacine : Large spectre; PO; excellent parameétres PK/PD

»Recommandation EUCAST/SFM 2020 : Forte posologie de Lévofloxacine
(500mgx2/j) pour traiter les infections a Staph et Strepto

(JPROBLEMATIQUE:
»Quelle Posologie vraiment nécessaire pour atteindre la cible PK/PD dans les IOA?
e Cible fixée = AUC/MIC > 100




(OMETODOLOGIE:

Etude monocentrique Fr ( Cochin ) Sous Groupe d’ OptiPOP (recueil 2015-2019)
Dosages de lévoflo chez 102 patients (199 dosages).
Analyse sous-groupe de malades ayant des IOA (n=32—2>1PD= 15; Arthrite native = 7;

|OA sur matériel= 6)
Modélisation PK/PD par Simulation Monte Carlo

JRESULTATS

* Les principaux parametres influant sur la PK de la lévofloxacine étaient
|'§ge Et Ia fonCtion rénale (concordance Eloy & al Antibiotics 2020)

* Il n’a pas été trouvé de relation entre PK et évolution clinique chez les
malades avec IOA

— Explications possibles : fortes posologies pour la plupart des patients
(500mgx2/J) et manque de puissance ++
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Figure 2. PTA (PKS/PD target: AUC/MIC =100) versus MIC according to three different oral regimens of levofloxacin (500 gq24h, 750 q24h, 500 q12h) in
four renal function categories [30-60 mML/min (a), 60-90 mL/min (b), 90-120 mL/min (c) and =120 mL/min {(d)]. EUCAST MIC distribution for
P. geruginosa, S. aureus and E. coli are overlaid on each PTA. The grey areas correspond to the epidemiological cut-off value (ECOFF) distribution for

each bacteria.
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Tableau infoatbvac.com

P.Aeruginosa : Importance de déterminer
la CMI si utilisation levoflo et de la doser
Car risque de ne pas atteindre la cible
PK/PD



\§/, »10A a EB: pas de nécessité de posologie > 750mg x 1/j (observance & Ell)

»10A a Pyo: Levofloxacine que si CMI basse et TDM possible
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High Dose Cefepime Versus Carbapenems for Bacteremia
Caused by Enterobacterales with Moderate to High Risk of
Clinically Significant ampc p-lactamase Production

Ashlan J. Kunz Coyne'?, Amer El Ghali'’, Kristen Lucas'”, Paige Witucki’, Nicholas
Rebold'*", Dana J. Holger'™, Michael P. Veve'~, Michael J. Rybak*”



Recommandations pour le traitement des EB a risque élevé ou moderé
d’inductibilité de leur Amp-C chromosomique (8-40%)

Enterobacter cloacae, Klebsiella (ex Enterobacter) aerogenes , Citrobacter freundii

* IDSA Mars 2022
» Céfépime suggéré si CMI <2 mg/L

* Meropénéme recommandé si CMI céfépime > 4mg/L

* ESCMID Avril 2022

* Pas de céfépime si BSLE, méme si sensible

e Pas de recommandation spécifique aux EC3-HR
(manque de preuves)

* Positionnement de la SPILF Septembre 2022
* Imipéneéme ou méropéneme si infection grave
e Céfépime si pas de BLSE,

e pas de C3G,

Piper-Tazo n’est pas le choix préférentiel : non
recommandé (car données contradictoires pour
I'instant)

om Jos| 1 |a]e]ls

I

ast  [SEESENE|
Reco IDSA

UTI

Reco IDSA -

non UTI
SFP

EUCAST - SFP -

Tableau Yann Dumont



wlDOA | UVE)

Open Forum Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

High Dose Cefepime Versus Carbapenems for Bacteremia
Caused by Enterobacterales with Moderate to High Risk of
Clinically Significant ampc p-lactamase Production

Ashlan J. Kunz Coyne'?, Amer El Ghali'?, Kristen Lucas'?, Paige Witucki’, Nicholas
Rebold'?", Dana J. Holger'?™", Michael P. Veve'”, Michael J. Rybak*®

JEtude rétrospective USA :

* 315 patients, 169 traité définitivement par céfépime (forte dose: 2g/8h dont 66% étendue), 146 par
carbapeneme (méropénem 1-2g/8h n=56 ou ertapénem 1g/j n=90)

* Pour une bactériémie a E. cloacae, K. aerogenes ou C. freundii = EB a risque élevé ou moderé
d’inductibilité de leur Amp-C chromosomique (8-40%)

v'Pas de différence significative de mortalité a 30 jours :
Céfepime 18.9% vs 17.1% carba risque relatif ajusté 1,45 [0,79-2,14]

= Y compris pour les souches « | » (cLsi 4 < cmi <8) : céfépime 6/48 (12.5%) vs carba 10/50
(19.6%) 1,19 [0,52-1,77]

v'FdR de mortalité = infection avec EB C3G-R: 1,32 [ 1,33-1,59] (et aussi infection profonde et
Pittscore >4)

v'Facteur protecteur de la mortalité = perfusion prolongée (0,67 [0,40-0,89])

JEn faveur d’une équivalence entre carbépénémes et céfépime chez les patients avec une CMI
céfépime < 8 mg/L (S ou | CLSI)



En PRATIQUE CLINIQUE en 2023

[ Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes et Citrobacter freundii

( Haut risque d’induction de " ampC chomosomique)

PRACTICE

Q C3G (céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime)

Q Piper-Tazo (sauf si rendue S avec CMI < 8 (mesure CMI systématique en microdilution en plaque si infection autre qu’urinail
ou biliaire) ET infection controlée non grave ET a FORTE POSO (ex 16g/J) ET en perfusion CONTINUE, avis infect
recommandé

V Céféepime si CMI<4 et pas de BLSE
FORTE POSOLOGIE (ex: 6g/j) ET chaque fois que possible en perfusion CONTINUE (aprées dose de charge)

V Carbapénémes (Imipénéme/Méropénéme)

 Siinfection GRAVE a EB Résistante aux C3Gu — 1€ intention = Carbapénémes
puis désescalade fonction de la situation clinique et des regles ci-dessus
(+ optimisation PK/PD & drainage chaque fois que possible)

(1) SPILF 2022



