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©
« | classique » _ﬁrme massive de dissuasion thérapeutique
Q/‘o
N

&‘0
Q

. Deflnltl@Qn CA-SFM < 2013 : « Les souches catégorisées | sont celles pour
les g{é’lles le succes thérapeutique est imprevisible. Ces souches forment un

erag@emble hétérogene pour lequel les résultats obtenus in vitro ne sont pas &
X
\?Jl‘edICtlfS d’'un succes thérapeutique... N é;g\“
& & &
¢ * PubMed : aucune étude de pratique rafrouvee <&
'aé' Q((:Q’{p
« Maints témoignages en France gétln recours exceptionnel au Chle
« | », y compris par les specab%tes @Q@
> 2
- multi-résistance & S
190
: . 3 Si
- multi-allergies < &
< .
- £ . : . : «0{&‘? .
- seul traitemen&oral possible (e.g. cotrimoxazole & infectigiPurinaire)
KN ®)
3 x‘b«
> D
49 N
N Y
Q xk
B ©
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&
« | classique » _arme massive de dissuasion thérapeutique

Qfo
NZ
Q’*’&
(02/
. Temmg@age du comité allemand de 'EUCAST :
%8514 par exception aux regles communautaires, choix national d’'une 5
&%ategorlsatlon des E. coli et Klebsiella spp sauvages systematiquement -\&é
/\o\;” en amox |, ampi-sulb | et cefuroxime | afin d em(:lter a de fortes posologies \Q,efv“
& )
& - 2016 : constat d'un switch massif pour plg%ra -tazo, car | dissuasif Q,gi“\e'
- 2017 : abandon du | recommandé aflne%l accompagner la réforme éq,@@
(suggestion de H pour High dose & e
ou SH ou SH pour Suscep%lbllty at High dose) Ob&'
dans la crainte que le ,bcreste pour l'instant dissuasif) @Q“
¥ e
& i
AN 1+ o
x& ©
/\0 'Qf’?}
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{e"g c,&
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Depuis 2014@ suppression de la categorie | pour de
nombreu@es paires espece courante/ATB courant

<

Rl

o 3
é:Q,

CA-SFM 2013

CA-SFM 2014 - 2018

Enterobagriaceae
&)

Ob
o amox
<

amox-clav

cipro

Staphylococcus

lévoflo

Enterococcus

vanco
teico

S. pneumoniae

amox <0

S< R >
e
&
N \‘é
cystites 32 32 o8
<
autres 8 8 Q¥
&
0,5 0,5 <&
&
((‘Q'
&
&
b\)
1 1l
&
&_‘Zz
)
4 & 4
&
25
8*& °
\)‘9
e
Nd
pneum%pﬁb 2 2
me@mglte 0,5 0,5
autres 0,5 2




Depuis 2016 : CQ\(PRIPD non reliées a ’espece et « haute dose »
N

e
Des propo%ﬂ%ns semblant tres logiques :
.:\0(\
{S\O&“ cC PK/PD Posologies &
& S< R> dose standard forte dose é;;@'e
amoxicilline 2/ 8 0,59 x 3 IV 29x6IV &
. ‘:{ef’ é‘r}\oe @Q’Q
N X o
& céfotaxime 1/ 2 <& 1gx3IV 2gx3IV s
'@4\0 @'e oboc’}'
O . N 3
& ceftriaxone 1/ 2 S 1gx11V 2 gxfIv
o @Q@ <S”
& R
ciprofloxacine 0,25 / 06,95"0 0,5gx2PO @;»“?5 gx2PO
L ou0,4gx2IV @‘%u 0,4gx31IV
6{\"& /\0\)6,
& ®
gentamicine &2 14 5mg/kg x 1 IV%’P\' 7 mg/kg x 1 IV
\'19\3) @Q\"@
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Depuis 2016 : CQ\(PRIPD non reliées a ’espece et « haute dose »

Zejo

e
D’autres n;ne‘fhs ;
.:\0(\
& cC PK/PD Posologies &
& S< R> dose standard forte dose é;;@'e
pipéra-+/- tazo 4/ 8 4931V 4gx4IV &
7l Q,Q' 'Q‘b
& é@\ o<
& ertapéneme 1/ 2 (Qef?'bl gx1lIVv NA &
'@4\0 @'e oboc’}'
\q’Q . b . Q‘O(\ Q/Q(
q@“ linézolide 2 | 4 oa;b" 0,6 gx2POoulV NA &ef
L &)
© fosfomycine EPI/EPI & 4gx3IV 8 g %3 IV
<& o
& .{@&
metronidazole EPI,\A%EPI 400 mg x 3 PO ou IV 5OQ&?\g x 3 PO ou IV
& &
EPI : élément de prewe insuffisant NA no\&\'épplicable
Ol o
N
Q@» RICAI 17 décembre 2018
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NEW EUCAST defu@ﬁlon
- discussed frcgnﬁ‘ 2015
- valid from qNjanuary 2019

,,‘:éz>
&
‘ Susceptlble, mcreased exposure (1)

: obo .x2’
@Q'\ ~ =) ,@*b\
& & &
Le?- Susceptlble increased exposure: @e’“mlcroorganlsm iS &
_Q"b
categorlsed as Susceptible, Increase?g exposure® when there is a éq,@“”
‘a (\
\3,«°° high likelihood of therapeutic sm‘icess because exposure to theboo
>
& agent is increased by adjustobérg the dosing regimen or by |ts
©
concentration at the S|te\>®f infection. é@"'
Aczf’ .&ca{é’
0"6 8‘0\

* Exposure is a function of how: t»he mode of administration, dose, dosing interval, |an¢6?on time, as well as

distribution and excretion of)ct‘\ﬁe antimicrobial agent will influence the infecting ou@msm at the site of

o
infection. cb& \(5"
N «k
N °
@
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« Sensible a f@ﬂe exposition = haute probabilite de
succes par a‘tjgmentatlon des posologies ou forte
concentr&hon locale »

Quel gét donc le niveau de preuve ?
\o

Fad
o~ .
O &

-,@"‘Trés peu d’AMM explicites © &
.’\° . AMM octroyées pour « infection a souchq\csbensmle » S
&£ . Quid de la sensibilité d’alors (varlable seéion le pays) ? &
<& . Quid de l'intégration éventuelle de s(@ﬂuches | dans ces dossiers ?
O (QQ/Q &
- Dans PubMed des sourls mais peu d’hommes : <&
N . Beaucoup de modellsatm@g“« PK/PD » et de données animales \5@

. Tres peu de series cllnlg%?es focalisant sur les |
/\O

15
@"é@
: . : N -
Queigques sﬂugﬁons cliniques bien validées &°

<& N
e
8*0 P

’19
- D autres «d‘bnnees Incitant a la prudence &

\
\(j?“
©Q‘ RICAI 17 décembre 2018



« Nouveau | g}» *& « fortes concentrations locales » :
en pratique, avaht tout les urines et donc les entérobactéries

&\QJ

Q’b‘
Antibiotiquges‘\ conservant en 2018 une

catégorigﬂ chez les entérobactéries :

®¢~°b S < . o
s &
Qg\bera +/- tazo 8 16 Nl &
Flicar +/- clav 3 16 Qi%le unique = 1U systémiques, ou &é\e’

& éeﬁe n'est pas la concentration <
CTX/CRO 1 2 & urinaire qui importe : ATB non &
céfoxitine 3 16 concernés par le « | » a cet égard §°°

S
. S <
C_AZ / aztreonam ! 050(4 - Cible préférentielle = 1U &
cipro 025  &05 systémiques, ol ce n'est pas°fa
lévoflo 05 ,\o&e’ 1 concentration urinaire qlél,,@thorte
: & ATB peu concernées &*
amika b&“e 16 P &o&’
genta / tobra &é*“c’ 2 4 - Cible = cystitesg ‘EKTB concerné
TMP +/-SMX  «¥ 2 4 (y,’f
ol o°
&
N RICAI 17 décembre 2018



TMP pour cystltegnglmpIes

- echec sur Sca'ﬁches R (malgré taux urinaires > 100 mg/L)
- manque Qlaéf données sur souches |
&

&
. trimé()tkﬁ‘g'prime 200mg bid pendant 3 jours pour cystites simples

N
<

N s . e
. ap%tlyse de I'évolution selon la sensibilité

e
&
R 2
/\0@ - résistance définie par CMI>2 mg/L (versus >4mg@ pour EUCAST ,4,5) é}‘@'
& - donc potentiellement des |,,,5 dans le bras R@ghals non détaille dans I'étude N
c,@ N\ .&QIQ
& S y
& Souchg$ TMP-S  Souches TMP-R &
< 45‘73 (86%) n = 44 (14%) &8
q) i
\q,Q\’ Résolution des symptdomes (médiane) (,}\Q 4 jours 7 jours p=0,0802
& S Q}
o S
© Re-consultation dans les 7 jours @Q“ 6% 39% Q‘Q 0,0001
/\0\),& , ?}4@
Re-traitement dans les 7 jours & 4% 36% @ p < 0,0001
& <
Bactériuria a 1 mois 20% 42%a% p = 0,04
\5‘90\ ’LQ’N%
0 N
P Y
Q <
> ©
¥



Rarete sFes souches de E.coli TMP « | »

f-}'
&
(\.
Q,Q
&
N
i
b\)
O EUROPEAN COMMITTEE
& >X EUCAST s
\?}k 50 I European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
<&
15
&
p ‘9‘2’ w 40r
N £
X0 o
° g
\e) s a0k
> o ™
<0 °
£
& £
\q’ E
\(5" 2 20t
&
©
10 F
D 1 1 1
- .
s 3 8% 5 s
S Sg® S S S
MIC &

Trimethoprim / Escherichia coli

International MIC Distribution - Reference Database 2018-12-02

MIC i utions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

o - ™ -t

012
0.25

MIC (mgiL)

Epidemiologi ?ﬂt off (ECOFF): 2 mgiL

Wildtype

©Q~

anisms: = 2 mailL
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8@8 ohservations (19 data sources)

\ N
CMIl a4 mg/L ’&g
0,8 % de I’enseml&te des souches (67/8198) c,,&‘\Q
3,5% de,@ﬁ%uches I/R (67/1898) é\g‘?'
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Rarete sFes souches de E.coli TMP « | »

&\
Q,c)
N Trimethoprim / Escherichia coli
& prim scherichia coll
Q(& International MIC Distribution - Reference Database 2018-12-02
<
o
MIC i utions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
o
¥ F
» o
.,\0 EUROPEAN COMMITTEE N 6\\'
& XX EUCAST s, CMI 4 4 mg/L &
\}\‘6 50 n European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 0’8 % de |[ensemg@ des Souches (67/8198) c}.'s\
<0 3,5% de{qﬁ%uches I/R (67/1898) \Q,‘?’
& S &
k‘\ (Q.
S w 40r . o
& 2 Supprimer la R
k&*f’ 2 catégorisation | ? 6{@&
O S N
> L 30 Y
<0 4 It ) xXOh
& ° +/- avec 'aide d’une ATU b‘bb
» < &
®Q &~ 20 \’Q,
© <O
&
10 b o
e
<
.\“9
RIS
0 1 1 1 1 m 1 1 \)Ie‘_J 1 [_I
= = O A Ise) @ o~ w0 < ™~
8 2 =5 3 8 2 8 ¥ - a4 % oo @ SN - ~
o = \),(b = o o o o = R ,-LG — ™ Al
W MIC {mgiL)
) N
MIC % \(5"
Epidemiologi ﬂ(&u off (ECOFF): 2 mgiL <&
Wildtype anisms: = 2 mailL 8@8 ohservations (19 data sources)

©Q~
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Levoflo@« semi high-dose » (750 mg/j 7 j)

pour pyelonepka@rlte ou IU compliquée a souches S, 1 ou R

Rappel E @‘XSTZMS ;

S %@.

R>1

Table 2 Microbiological eradication and clinical cure following
levofloxacin treatment stratified by MIC (Enterobacteriaceae

isolates, ME population)

Baseline levofloxacin

Microbioclogical

Clinical cure,

) Repré\gﬁ'etrospecnve du bras MIC, pg/mL eradication, n/V (%) n/MN (%) o
0.03 3207126 (952) 124/126 (984) &
X
P )
‘\%70 cas dont 82 % de PNA 0.06 ,&b 38/40 (95.0) 37/40 (92.5) \\@o
(: 0.125 é“&‘ 9/11 (81.8) 10/11 (90.9) &e,
2 < - o
> )z Y . 0.2 6/8 (75.0 8/8 (100)
& | * Etude de I'éradication précoce ’ ¥ /850 Sl &8
& \ A . 0.5 & 14/17 (82.4) 17/17 (100) (2
< (5 a 9 j post traitement) selon la P &
1 2 5/6 (83.3) 6/6 (100) &
CMI: & 1/1 (100) 0/1 (0 o
- Excellente jusqu'a CMI = & N &
4 0 3/9 (333) 9/9 (100) &
0,06 mg/L ‘3)(’ 11/17 (64.7) 15/17 (8 N
- Ensuite décroissante avec Q&% ' §9
: s 20/44 (45.5) 36;“44\%1 8)
1 seul cas a CMI =1 mg/L (1)
32 4/13 (30.8) ]zo\w 3 (84.6)
- Compromise si > 4 mg/L /\0
& 64 1/6 (16.7) ‘9@'4;‘6 (66.7)
& 128 0/1 (0) &o‘ 0/1 (0)
;\0
vou <

« Results from this ,\%@%y do not support levofloxacin therapy for coqﬁ?ﬁcated UTI caused

by organisms Wit@evoﬂoxacin MIC >4 mg/L » (NB : 24 % des in

Inappropriée !2(59’

©

s traités de facon

©Q-

Armstrong et al BMC Infect Dis 2016 [USA]



« Nquveau | » & «fortes doses »:
valide poug\cﬁéni G ou A & endocardite a streptocoque

;\\D
x}@
(- L.
EUCASTZOlSée&reptocoques &péniG: S<0.25 - R>2
F'(l
Q@
-0
Table 16 \\pc\ntibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and Streptococcus bovis group®
d‘et) &
s - - b - i - d - ) Q\‘e
Dosage and route Durationc®Class” | Level® | Ref.” | Comments N
weelsg) &
-\\Q/
é}@z
Q’b
: <
6{@ Penicillin G 12-18 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously ’b&fb 6.8, | Preferred in patients > 65 years 'i?,d'\
c,& or Q’Q G 135— | or with impaired renal or VIII Q
«0\) Amoxicillin® 100-200 mg/kg/day i.v. in 4-6 doses \ | 139 gesti.bulocochlear] cranial ner\\;a'\)o
6\% or } &r::;?kn;erapy recomm @?d
C?{" Ceftriaxone 2 g/day iv. or im. in 1 dose for patients with PVE K‘&(
S

Penicillin G 24 million U/day i.v. either in 1—%&%5 or continuously 4 6.8, | 6-week f@rapy recommended
or (\\6 135, |for pafents with PVE
Amoxicillin® 200 mg/kg/day i.v. in 4—6,d&<es 4 136 L

or _\'(.;‘ &

; f ; R EUROPEAN
Ceftn_axone_ 2 g/day i.v. or i.m. g@ dose 4 \?J SOCIETY OF
combined with ) Q CARDIOLOGY @
Gentamicin” 3 mglkgldaz,_ﬁoor i.m. in 1 dose 2

o>
N ©
\Sj?‘
< RICAI 17 décembre 2018
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Impact devenant Qgﬂ%'séquent avec =10% de S. viridans péni « | »

O
c'.S-\
<
\\2/
N
be'(& Benzylpenicillin / Streptococcus, viridans group
@6 International MIC Distribution - Reference Database 2018-12-02
')
<
MIQ&@ibMions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
9
0&960 -
"\ EUROPEAN COMMITTEE
. & EUCAST Himael. o
&' European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 6\5'
A0 50 F <
<
& >
~3
X
| C;Q'
@;
S
& .
a8 £
5 b
4\00 %
& 2
D 3
N ful
(}" 2
X £
*

&
= = '\o\)g - o o
g = o o o
A fb o o o o
MIC N
Epidemiolq)&fal cut-off (ECOFF): 0.25 mgiL

WildtypdDAT) organisms: = 0.25 mo/L

012

0.25

\’L A i o~
-+ w = \g.i‘ - o~ 0 e
<X £ n

589 ohservations (5 data sources)



« Ng@‘veau | » & « fortes doses » :
vallgé parfois par d’anciennes AMM & cC

&e
)
&
&
Exebmple de la paire Pseudomonas & aztréonam Pseudomonas
-*3’ DOSSIeI‘ développé aux USA en 1990s @ aeruginosa
|3 &
< |+ Al'époque pour Pseudomonas S<8-R a\‘%4 aztréonam °
‘?' S<2
« AMM octroyées pour maintes InfeCtIOCQS ; R> S
UTI including P.aeruginosa S & |=40u8

LRTI including P.aeruginosa %\@
SSTI including Paerugmo:gé’S
Al including P.aeruginog®’s <
Septicemia mcludmg@E@Qaerugmosa S &

- Validation y compris gﬁ‘éz I'enfant : {Qg,@“

21casd’ Infeg,wbn a P.a (surtout IU compliguées) ©
forte dosesgz)our P. a (50 mg/kg g4-6h) >
712% d’ e;édlcatlon bactériologique

Stut@a&n et al Review of Infect Dis 1991 [USA]

a ©
&

©q5 RICAI 17 décembre 2018




« Ng@‘veau | » & « fortes doses » :
vallgé parf0|s par d’anciennes AMM et cC

&e
J(\Q/

EUCAST:;Q{\‘ Pseudomonas aeruginosa & aztréonam: S<2 - R>8

&

Obé Aztreonam / Pseudomonas aeruginosa
Q’{S‘ International MIC Distribution - Reference Database 2018-12-02
AN
<< <2’
«0\} MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to |nf®iates of resistance
15 B0 F ({e’
,,\QQ' EUROPEAN COMMITTEE c, \
o & EUCAST &, o©
-\E,"\ gl European Society of Clinical Microbiology and \\ Au regard de Ia &
S S<2 ,as‘h > 8 distribution de la N
b@‘z’ population sauvage, (,5‘\0(\
| I'ancien dossier
" ) O
£ construit avec S £$
g af mg/L a suremet
o
5 validé I efﬁcé@lte
£
Foonl clinique &ir les
souch@é? désormais
l@é'es «|»(ie, a
10
8 mg/L).
<O
1 1 1 N%
0 L Q
v

S b & ‘O«om o o~ Ire) - @ © ?}

s S EHsSsS55S -T2 8 TSR BYL

w 20 MIC (mgiL)
MIC q’

N
Epidemiological cut-o OFF): 16 maiL
Wildtype (WT) organi@s: = 16 mail

32893 observations (11 data sources)



« Noyveau | » & «fortes doses »:
Quelle placa&bour C3G ou aztreonam & entérobactéries ?

\\Qz
CA-SFM 5415 0@‘1“\ S< R > dose standard forte dose
céfotaxime re,@e' 1 2 39 69
ceftrlaxone e 1 2 1g 29
ceftamdysﬁe 1 4 39 69
cefqp$me 1 4 & 4 g 69
@fi?reonam 1 4 & 39 8¢
Q/c}‘
<

- ANNEXE 1 > . \\
« EBLSE » annexe — 2011 %’C&Distribuﬁon des CMI des C3G et AZT vis-a-vis

Argumentaires pour les recommandations faites en 2011 a propos des céphalosporines
Q,Qdes souches sauvages et des souches ayant ac-

de 3™ génération et I'aztréonam vis-a-vis des entérobactéries

(Q‘-D(Q quis des mécanismes de résistance aux C3G et -6)(’
0':‘ AZT conforte cette approche Q,\o
Arguments pour I'abaissement des concentratlonsb\) Au regard de la distribution des CMI des C3G et @ﬁ.
critiques O'Q vis-a-vis des entérobactéries, il s'avére que I ad@%on
,&& d’'une concentration critique basse de 1 mg{h@"resulte
1. PharmacocjnerrquefPharmacodynanﬂ&e (PK/ en la catégorisation intermédiaire (I) ou ; ée%lstant (R)
PD) é\\e Ainsi. de la majorité des souches ayant acqf.?ls des méca-
au regard des critéres PK/PD, maﬁe les infections nismes de résistance modifiant Iq,@‘vne des C3G et
dues & des souches avec des patanismes de résis- AZT (BLSE, hyperproduction de@ephalospormaae}
tance acquise (BLSE ou ur@%yperproduchon de la 3. Les échecs clmrqueg),\
B-lactamase Chr"m"s"”l'\,%‘% mais pour lesquelles la Ces échecs ont pringilement été observés lorsque
CMI des C3G et AZTQSPQ mg/L peuvent étre traitées la CMI de la C3G & de 'AZT utilisé dans le
avec une C3G ou&‘f traitement étaient > 2 mg/L.

©



High-dose cefeplme@hs an alternative treatment for infections caused by
TEM-24 ESBL- prqélucmg Enterobacter aemgenes in severely-ill patients

N\
K. Goethaert®, M. Vm@f_"owuur C. Lﬂm;mm H. ]ﬂnsum A. Bmfm.'ﬂk‘ M. Gniadkowski®,
2
K. Van Herck®, P. @Q’t]mws H. E. Demey’, M. leven', L. Bossaert” and H. Goossens'~

(%)

&
. Etg)d% rétrospective, avec une majorité de patients ayant recus en empirique

ugé association 3-lactamine + amikacine ou mprofloxacme

<
3

& Critere de mortalité a J30 : & &8

& - 33% chez 21 patients traités par cefeg?me 209 9g8h = 33 % dont

. « 0/5siCMI<1mg/L @Q’b S

<& - 9/11siCMI=2o0u4 mg/L & &

W » 2/5siCMI>4mglL & &
<

- 26% chez 23 patients #aités par carbapénéme (ns) &
'\0 Qf:e’
* « Le céfépime a fortez;t?ose (29 x 3) pourrait étre utilisé avec s%@‘é’es pour des
Infections severes,@ﬁ EBLSE. Cependant les resultats ;sont difficiles a
extrapoler du falt,bé?une correlation significative (p=0 017) @iﬁtre augmentation

de CMI et eché‘8 . Q@*
)
B CMI 2005:12:56-62 [Anvers/Varsovie]

¥
©Q-



&
K
« M@uveau | » & « fortes doses » :

se rappﬁer gue les doses standard font mieux sur les
< souches « hyper-S » que sur « S »...

o
.@o@
&
kobé &

& &

6 Qj}-'\{\

“Un Monde entre « trés sensible » etszk tout juste sensible » &®

.6@?5‘4 maintes séries cllnlque&,‘%n ce sens Qéc“
& @‘b\ &
© P <
2 ;\}00
ceftriaxone & entérobasteries-S : ratio 1 2 100 ! N
b°§p ’Z}QIQ(
S &© | R «0'&'
"'\"' %
< 0,015 mg/L — 1 mg/L S 2 mg/L 24 mg/L &
ol A
{eﬁé C,&o\
5 <o
& N
> D
<0 N
¥ ¥
N ©
&



[T Impact de ﬁvaleur de la CMI sur I’évolution des infections a
bactérles a Gram negatif SENSIBLES : méta-analyse

&e
)
&
» 13 etou@fes analysables (1469 patients) o
X
@é 10 B-lactamines &
,\0\&@' - 2 fluoro-quinolones (Salmonelia enterica) & ¢ eg,i“\
& - 1 tigécycline &-\& N
{Qg,‘?’ - 1 tigécycline vs B-lactamine \\Q,@" Q’Q'bé
& & é“"{Q
& - CMI mesurees par methode de retg?ence en milieu liquide (n=8) ou sollde
S (n=1) et/ou E-test® (n=6) & &
?5 o‘}' &
N\ RS 0,@
© * Echec thérapeutique et mgﬁallte totale analysés selon : Aq,,c;,"
- « CMI haute » = a Iacloae"rne S ou une dilution de moins {6"6\
- « CMl basse » ¥ &
& O
& <
& P
N ’19
<9 N
i ¥
\(}Q Falagas et al AAC 2012;56:4214-22 [Athénes/B%ston]
Q‘

©



.D

bacter&és a Gram né

'\.

Impact de Iab‘valeur de la CMlI sur I’évolution des infections a
gatif SENSIBLES : méta-analyse

High MICs anﬁs
Sty or Subgroup Events Total E\(ems Total

Risk Rafio
Weight  ©-H. Ranilom, 95% CI

Risk Ratio
KHH, Random, %5% CI

1.1.1 Entarobacteriaceas 2,

Anthory 2008 3 2 3
Drrusano 2000 L] @Qﬁ 4 330
Goethasst 2006 C o B 13
Goethaert 2006 CA 2 a 5 16
Paterson 2001 \'}(' 7§ § 1
Qureshi 2011 O 1 1 T 15
Rodriguez-Bano Hp 2 14 1 18
Subtotal (95% ‘E@ 40 106
Total even < L] 50

Heterogerd: Tau®= 0.00; GHi*= 349, df = 6 (P = 0.75);
Test Steral effect: Z = 0.66 F = 0.51)

,gﬁ?s:.nm.mm
@ Crurmp 2008 7 1 11
‘@2 Pany 2011 7N AT 4nm
,7* subtotal {95 CIj 128 133
&" Total events EL 18
8\ Heterogeneity: Tau®= 0.38, Chi*= 1.56, df =1 (P = 0.21);

Test for owerall effect; Z=2.91 P = 0.004)

1.1.3 Hon-fermentative

I6.0% 140060, 3.26)

3.5% 0.68 [0.04, 10.34
2.9% 072013 390
350% 0.31 |0.02, 4.66)
15.1% 0.72(0.20, 2.70)
28.2% 1,600.62, 4,16
4.9% 2 57 [0.26, 25.56
100.0% 118 [0.71, 1.97)
== 0%
21.4% 1.82[0.19,17.17)
78.6% 7,67 [4.60, 13.46)
100.0% 5.75 [1.77, 18.71]
I*= 36%

—| - RR=1,18
i (mortalité :
i RR = 2,03)
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elevées 3
au sein de la ((;e,@
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pour les «0"
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bacteng% a Gram
neg@tﬁ‘ ».

’\r
\q’g

ba
Q‘.S"
©

Anthomy 2008 1 2 02 BE% 200 [0.19, 47.98 S =
Drusano 2000 a7 7TOBE 413% 404[1.34,12.21) O | —— RR 5_’ 5,4
‘armanishi 2011 6 4 43 522% 768 [2.87, 20,59 ™ —— (m ortalité :
Subtotal (95% Cly 34 146 100.0% 5.54 [272,11.27] b‘) &
Tatal events 2 1 N\ RR =2, 34)
Heterogeneity: Tau"= 0,00, CH= 1.00, df = 2 (P = 0.61); I"= 0% R
Test for overall effect £ = 4.72 @ =< 0.00007) \'e}
114 Hagma philus o\)
Dagan 1997 CR 5 10 16 M 762% 1.38 (0.66; 2.861 -
Dagan 1997 CX 7§ 1/ 191% TN T3, 1367 +——
Drusano 2000 0 6 2 @ 4% aa 13, 45.29 ——— RR=1,66
Subtotal (95% CI) 22 165 100.0%  1,OT66 (087, 3.14] aw
Total events T 2 g
Heterogeneity: Tau®= 0.0, CH*= 1.07, df = 2 (P = 0.50); I*= m{\."
Test for werall effect Z=155P =012 &0
Ny b ; ; |
<Q 001 0 10 100
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Enterocoqug@ « intermeédiaires » a TMP +/- SMX :
Qu’ enc;ﬁenser a ’heure du « nouveau | » ?
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Reversa]b\@f the In Vitro Susceptibility of Enterococci to
Tru@‘iethoprlm Sulfamethoxazole by Folinic Acid

e?f’ MARCUS J. ZERVOS anD DENNIS R. SCHABERG*
Department tﬂntemal Medicine, Division of Infectious Diseases, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan 48109
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% ,\qﬁj é&"e' Activité moyenne (extrémes)
Ezﬁ‘ ' N du TMP sur 21 isolats
2 5 125 \\Q,‘Zf’ de E. faecalis
¥ 062 FQ’@Q,Q CMI CMB r@\
<
S o & Milieu 0,13 0,328
- boé standard (0,002-0,625) (0,00@@,625)
"5- 0.16 Q,QKO . S
o @ Milieu avec 3,3 & 95
= o008 %«o" ac-folinique (0,1-12,5) £ (0,1-12,5)
’ ] ] | AQ’ I ] J >
0.0001 0001 0.0l 0(&: I0 100 8‘0
FOLINIC ACID CON@ECNTRATION (ug/ml) %/\0
‘9 \J’\'
< TMP(+SMX)  16Q qmg DU : cmax = 1-2 mg/L
&9’\' high- %&e (AIDS) : C,., =8 mg/L




Echec in vi,g«%)@'de TMP + SMIX versus Enterococci
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Goodhart JAMA 1@%4

Echec de Tlch -SMX dans deux cas d’infection urinaire a entérocoque a risque
de comp@é%ltlon (1 cancer pelvien ; 1 vessie neurologique), avec bactériémie sous

traltemgﬁ’t &
(bact@élemle ensuite guérie par pénicilline + streptomycine chez un patient et par vancomycine ,&@
+ sﬁeptomycme chez I'autre) s Q’gf
,@} \\Qz
5‘\ &
 Chenoweth et al Antimicrob Agents Chemother 1&&6 Q,Q'b
Echec de TMP-SMX versus succes d’ ampgéﬂlme dans un modéle de péritonite de @
la souris a E. faecalis (cMI TMP = 0,3) &,ng e>§0
& O
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Grayson et al Antimicrob Agents Cheng@’[(her 1990 ef
Echec de TMP-SMX versus sueéfes d’ampicilline dans un modéle d’ endqc;érdlte du
rat & E. faecalis (CMI TMP = 0,06 ee}*
QQ:? .\“DK
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= Absence de serle@‘/alldant TMP +/- SMX a fortes doses s,lé.é’temlques
dans le traltemé"nt des infections a entérocoques ,19»
<> N
N Y
N s ™ x .
2 « Nouvegvgﬂ » inapproprié la, sauf peut-étre dans $es cystites
Q}

©



« Nouveau | #& strepto / pneumo / entérocoque :
bannlr I;é‘« | » pour le rendu des aminosides

Streptncgﬁcus pyogenes (groupe A)
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I comme&i,,ﬁ%'pact therapeutique : conclusions
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