INFECTIONS DE PROTHESES VASCULAIRES

QUELLE PRISEEEN CHARGE THERAPEUTIQUE EN52018 ?

. Senneville
Service Universitaire des Maladies Infectieuses et du Voyageur

CH Gustave Dron,Jourcoing
Faculté de Medecine de Lille
EA 2694

Université Jl
de Lille 3E

sa‘

- | Z

_ E} oo
FACULTE Y
o€ MEDECINE <

RICAI 2018




&
N\
) (g ‘

8

” l\o'@c;.\v Elﬁc}'\‘ :
\EQ}A COl\\L TS FOTE!




* Incidence de i-6% tous siteés‘confondusdinfra-inguinal > inguinal > cavitaire > carotide) g

K\) GENERALITES (1)
A\

O * Autogreifons veineux:< allogreffe artérielle < bioprothése PFFE < Dacron®
* Délai moyen desurvenue, tous sites conforidus : entre25 et 41 mois

l * Pronostic.sévere, avec Un fort taux de mortalité (10-50%) et d'amputations (10-

30%)

O'Hara P et al. JVasc Surg.{1986 ; Leroy O et al. Curh Opin Infect Dis. 2012
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AQ’
* Participation actlv@}au dlagno.s@ie 'IPV

* Clinique: QQ/C) ,Z'S&

° SUCS Q
aluation de Iq.s |te/pronost|c

’ Partlculanteséa\lent
' Examens co@émentaires : &O

* Imagerie (écho, TDM, TE?, .. .); draina er-cutané

* Microbiologie (Hémocs, prélévepﬁ@s superficiels
sauf écouvillons +++)

VIC: 0
WiN: 400




* Interaction avec lI'équipe chirurgicale (anesthésistes,

K\ LE ROLE DE Y'INFECTIOLOGUE (2)

chirurygiens)
* les antibiotiques seulsne fonctionnerit pas

* on peut cependantenvisager ur traitementimplants en place dans
l certains cas

*il faut faire-des prélevemants per-opératoires multiples (> 3)

® ce n'estypas une indication a l'antibiothérapie-automatique
}3 immédiate

* trouver une solution pour superviser efficacemeit I'antibiothérapie
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antikiothérapie suppressive ~| antibiothérapie

> 4 semaines
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Remplacement in
situ

Gharamti A et aldnf.Dis Clin N Am 2018




TRAITEMENT CONSERVATEUR

* Classiquement associé a un.mauvais pregnostic (Saleem BR et al. Am J Surg

201 0)

Arative treatment with antibiotics was

the gch]x un:lh]e with significant preduuw uluv: on mu][,uﬁ‘ﬁ_rmte analysis (hazard ratio, 3.62; 95%
0

‘@'ﬁhdrme interval, 1.17-11.24; P = .02). N




TRAITEMENT CONSERVATEUR

® Classiquemeni associé a un.mauvais pregnostic (Saleem BR et al. Am J Surg

2010)

The migﬁ causes of death were related to vascular disease. Lnnigﬁame treatment with antibiotics was

the gch]x variable with significant predictive value on mu][,uﬁ‘ﬁ_rmte analysis (hazard ratio, 3.62; 95%
0

‘@'ﬁhdrme interval, 1.17-11.24; P = .02). N

® Erb S et al:-'PlosOne 2014

For the targeted tr l:"..lt].’lll:"Qﬂ’[., a biofilm-active antibiotic tl@“’ltrurrlt.
was givern whenever Iur-b%ﬂ le: A nfampicin-based ¢ uruhlgﬁltu}rl WAas
used mn 45.9% of Tl’ll"@ﬁl Ih.ltll"Il'["-. for treating mainly @fmjf:fn‘fm"m

&°
cus-related imfec tu{a',*f‘-. A ciprolloxacin-based Lt-urlr/l\mrl was used in

36.1% of the hl&lmtwnh for Tlt‘..l’[lIlLT OT AITI- Ill"LT,#qi"ul:‘ infections.
«O o
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1\@ ANTIBIOTHERAPIE ? ¢

/]
O ' . . 7 . o] D 7 .
1. Queiie antibiothérapie probabiliste (sepsis, d'attente postopératoire) 2
2. Antibiothérapie documentée ?
l 3. Le traitement doit étré.administré par voie intrawveineuse dans’sa totalité ?
4. Pour quelle duréé?
O
5\ “Faut-il envisager un traitement antibiotique suppressif ?




1. ANT:BIOTHERAPIE PROBABILISTE

Prélevements
multiples (n=?)

—6—\
Antlblot}'@%ple d’attente i
debutq,a en per-opératoire
apré?que les

evements ont été faits
& - Bactéricide (biofilm)
- Large spectre
- IV, forte dose
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Legeut L et al. Clin Microbiol Inf 2011
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CORRELATION LOCATION
ANATOMIQUE - MICROBIOLOGIE?

S.aureus

S Coag négative
Entérocoques

P acnes

E. coli
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.
Autres BGN
Anaérobies stricts

Candida spp.

Polymicrobieo\}

Erb S et-@/*PlosOne 2014
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K ANTISIOTHERAPIE PROBABILISTE
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—Infectiqp)’ﬁmono oup icrobienne KA
Spe’é’fre large (y @mbpris SARM et SCNMR) , c,)Q’
& &
l — Inoculum glevé, Biofilm, Patient fragi|§@©nostic vital engagé
ComgBiraisons bactéricides, Voie iNra-veineuse,@ortes doses
O

— Co-morbidités {(cardiaquesrénales..)
Molécules a faible pdQlie toxique




K ANTIBiIOTHERAPIE PROBABILISTE

/ (]
* (Cocci a Gram positif G.ch,:op?ptldes’ .
O Linézolide* (Tédizolide*)
* staphylocoqués .
X Daptomycine
. aureus .
.o N Dalbavancine)

* streptocoques/entérocoques
* anaérobies

* entérobactéries

* PR.aeruginosa

p * _Autres

/ . Anaérobies

l * Bacilles a Gramnégatif

Tigécycline*
Ceftobiprole

Pipéracilline-tazobactam
Céfépime+meétronidazole
Ticarcilline-ac. clav.

Imi, méro, (dori)péname
Colimycine

Fosfomycine

~N

*: couvrent les anaérobies\stricts mais sont bactériostatiques




ANTIRIOTHERAPIE PROBABILISTE

ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE

&
O&Tumcms CLINIQUES
@a{s\ 1** intention
xZ

[PV avec sepsis

sans signe de sévérté

mi colomsation comme

m antécédent d’infection 4 BME*

pipéracilline-tazol $am
- [Vaﬂtﬂm}'::me ol d*}nm},cme:ﬁtt]
+ gentaicine
<

R
\'@hipc'-ﬂéme ol méropénéme ou donpénéme
+ [vancomycme ou daptomycine®**]
+ gentamicine

[PV avec sepsis

avec signe de sévérité

et/ou colomsation connue

ou antécédent d mfection 3 BGN-BLSE**

* . bacténe multi-résistante ©
*#% - bacille 3 Gram négatf prc:ducre\lgf,?
#¥% - pas d”AMM dans cette mdv&§ion
P
L

M Revest et alAJAA 2015

e béta-lactamase a spectre élargi (résistante aux C3/C4G sur I"antibiogramme) ’19

En cas d’allergie aux pénicillines

Céfotaxime ou ceftriaxone ou cefepime ou
aztreonam
+ métronidazole
+ [vancomycine ou daptomycine **¥]
+ gentamicine

fosfomycine &'
+ métromdazolgy
+ [vancomycine ou dagbifiycine ***]

N

N
&




K 2. ANTiBIOTHERAPIE DOCUMENTEE

@) — ) - ey Prélevements
multiples (n=?)

Antlblot}'@%ple d’attente
debutq,a en per-opératoire
apré?que les
P evements ont été faits
cj{ef’ - Bactéricide (biofilm)
/ ' - Large spectre
- IV, forte dose

désescalade

Antibiothérapie adaptée ,\0‘}

aux résultats des prelevem@‘hts
per-opératoires ou pr-go
opératoires &,‘9

- Efficacité dans(,h biofilm

- Spectre etgbéﬁ

- Voie ora@\’prolongée 7
4%—

¢
&
©




INFLUENCE DU CHOIX-ANTIBIOTIQUE DOCUMENTE
SUR LE PRONOSTIC DES IPOAs : STAPH

—I—1 Rifampin-ciprofloxacin L
===" Rifampin-other than ciproﬂoxacin,é’

= Other than rifampin N
P &o

Puhto AP et@l. it Orthop 2015

/
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SUR LE PRONOSTIC DES IPOAs : BGN g

Ftude rétrospective, multicentrique

242 patients , 189 (78%) infections digués a BGN

19% des souches ciprofloxacine-R

O Maintien ces implants dans_72% des cas, taux degémission global : 68%

K\? INFLUENCE RU CHOIX:ANTIBIOTIQUE DOCUMENTE /

el
1, 0 :
Mt T PR pas cipro

Q AW IO ——J-——————————== _r

Cumulative probability of failure

Rodriguez-Pardo D et al Clin Microb Infect 2014; Tornero E etal JAC 2016; Jaen N et al. Rev EsgQuimoter 2012; Martinez-
Pastor JC et al. AAC 2009



INTERET DE LA RIFAMPICINE DANS LES IPV.A

STAPHYLOCOQUES

84 patients
- IPV intracavitaire = 47 (55,9%)
- Maintien des implants = 17 (20,2%)

Legout et al. BMC Infect Dis 207 4

/
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1\\5 ROLE DE LANTIBIOTHERAPIE : RIFAMPICINE g

O R ¢ id N )
‘ S Analyse univariée An e multiva "g
X9 o) ,(ﬂ &

HR

0,45

Intracavitaire . - 0,24

Antibiothérapie comprenant
de la rifampicine

' / Erb S .et al. PLosOne 2014
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INFLUENCE DU CHOIX ANTIBIOTIQUE
DOCUMENTE SURLE PRONOSTIC DES IP\s

Facte&\w‘:; de risques associés au déces du fait de I'lPV > 21
jo%&f’, analyse logistique multivariée, n=166

<
6&

IC 95% P

X
Age > 70 ans o 3 1019-1085 0,02

Localisation intracavitaire ( 1,51-17,05 <0,01 o
O

&
<
Douleur 1,15-11,67 8,02
> Q}A‘é)-
Prélevements per op et heg,ﬁocultures , 1,16-1 0,7‘,25’ 0,02
~ X

positifs o)

6\
& S

Dr A. Pasguet et al. Com. Orale JNL14 Juin 2018




3. LE TRAITEMENT DOIT ETRE-ADMINISTRE PAR
VOIE INTRA-VEINEUSE DANS SA TOTALITE ?

-0
Li et al. Trials (2Q1€M16:583
DOI 10.1186/s 1@%3-01 5-1098-y
&

Oral versus intravenous aﬁtlblotlc
treatment for bone anEffJOInt infections

(OVIVA): study protgtol for a randomlsed s
controlled trial & '

Ho Kwong Li'"", Matthew 5carbor§)‘agh Rhea Zambellas®, Cushla Cooper Ines Rombac{o?‘)A Sarah Walker”,
Benjamin A L|p5ky Andrew@ﬁ’ggf, Andrew Seaton’ Bndget Atkins®, Andrew Woo@?’r%us,e Anthony Berendtz,
lvor Byren?, Brian Angus', @emant Pandit?, David Stubbs?, Martin McNally Guy I@ovmtes and Philip Bejon'

o o




\3 DAPTOMYCINE - RIFAMPICINE-MODELE ANIMAL /

D’IPV A SAMS

Graft-bonded Intra-peritoneal Quant1t5\t§ve graft p-value (comparison p-value (comparis%
drug® preoperative drug® cultqie (CFU/ml)° with untreated with double- &
Qo‘?' control group) treated grou@:&‘g

uncontaminated control — <10

untreated control — <° 7.4 x 10°+2.0 x 10°
Group 1 - Daptomycn&(,\ 3.3 x 10°+£0.7 x 10° <O.
Group 2 Rifampin 4.2 x 10°+£0.5 x 10° <O0.
Group 3 Rifampin in* 1.1 x 10" £0.1 x 10" -

* Daptomycine &'6mg /kg \

Cirioni‘O et al. Eur J Vasc Endovase-Surg 2010 i
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DAPTOMYCINE

m Total duration of DAP regimen (days)
M CPK baseline (UI/L)
Maximal CPK level (UI/L)
M Creatinine plasma level baseline (mg/L)
m Creatinine plasma level at the end of DAP regimen (mg/L)

26 patients
Intraca\ﬁﬁawe =18 (69,2%)
- Dos\@%moyenne /kg=9,5
As%ooea PIP-TAZ (n=16), IMP (n=4), Caspo (n=
&‘Duree moyenne de traitement = 12,3 jours
& - Aucune récidive

200

100

50
0 | B Wi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Patients

Legout L et al. Infect Dis Ther 2014




4. POUR QUELLE DUREE?

Ablation des
implants infectés
implants in :e)g)te

1.

{lautogreffe

veineuse

Part pare;ﬂterale
" _ > 2 sem si hémocultures pog‘?&lves
Relais par voie orale: @fv
- le plus tot possible si &° 4
o hemocult%@s -
o pas d’ ab@%s résiduel
o mole@‘ffles anti-biofilm envisageables*
- sinon, 2 a 4 semaines

Rétention des

~implants infectés
NMP <

c@k
©

CGP : rifampicine + fluoroquinolone
GBN : fluoroquinolone




5. TRAITEMENT SUPPRESSIF?

* Patient non gpere

> Lavage sans retrait (Ou retrait incomplet)-des

implants prothétiques et impossibilite de traiter
par’ATB anti-biofilm (RIF-CGP / FQ-BGN)

® Immunodepression sévere

* C1G,cotrimoxazole, daxy/minocycline, ...

Roy D et al. J Infect 2000; Lau et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2017




* K\) CONCLUSIONS
A\

<Similitudes avec IPOAs (matérielinfecté)

O - Différences ave¢ IPOAs :

* GRAVITES+++
* ABSENCE DE CONSENSUS
l * EQUIPES CHIRURGICALES MGINS ENTRAINEES A LA
DISCUSSION/(COOPERATION) AVEC L'ES INFECTIOEOGUES

T f - Creation'd’'un document multidisciplinaire Francais
= - Doctiment SPILF

(& -Etudes multicentriques(durée ++4), « CRIVAC »?!
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