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Actualités en Infectiologie
Nouvelles molécules (C5G et autres...)
Infections ostéoarticulaires
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Mr. R, 40 ans, chauffeur, fracture ouverte du tibia il y a 2 ans

Chirurgie n°1 : Ablation du matériel, curetage ’
Diagnostic : infection chronique a staphylocoque

~ : I
Codt pour le patient +++ Coiit pour le systéme de soin +++
D°U|el_1f5' Hospitalisations prolongées
Immobilité Séjours colteux (16 000 €)
‘Handlcap - Chirurgies répétées
Retent|ssement.faml|la| Antibiothérapie IV et orale prolongée
PZ?Z?ZCr;CF'JBILi Arrét de travail prolongé
-
N ] \ -

Evolutiona 2 ans

' Chirurgie n°2 : Greffe osseuse massive
\ et enclouage
Arrét des antibiotiques aprés 6 mois

Absence d’appui
Antibiotiques par voie IV
Allergie grave aux antibiotiques

Toute infection sur matériel est complexe... car
multidisciplinaire

Prise en charge chirurgicale
Orthopédiste
Neurochirurgien
Stomatologue

Recommandations de pratique clinique
'gﬁ" ! Infections ostéo-articulaires sur matériel

vai2000 (Prothése, implant, ostéo-synthése)

http://www.infectiologie.com

Infection ostéoarticulaire sante.gouv.fr
sur matériel S = -
Physiopathologie Infectiologue
7
400 nouveaux cas par an
HORS HORS

Utilisation croissantes de molécules
« hors AMM »
dans les infections ostéoarticulaires

+ Augmentation de I'incidence des infections a germes
résistants
— Staphylocoques a coagulase négatifs
— Entérobactéries BLSE
» Survenue d’effet indésirable grave sous traitement
« conventionnel » : 15 a 30% des patients

Valour et al. Antimicrob agent Chemother 2013
Karsenty et al. RICAI 2013

* Problématiques liées a I'utilisation hors AMM :
— Données dans la littérature (dose/efficacité/tolérance)
— Médico-légal

AMM] Prescription « hors AMM » [AYM

S’assurer de I'absence d’alternatives

Connaitre les éléments de la littérature
permettant de justifier chaque choix

— Molécule
— Voie d’administration
— Dose

— Interactions médicamenteuses
Informer le patient

Exposition a des effets indésirables
attendus et non attendus

HORS HORS
AMM AMM
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Antibiotiques non
conventionnels et résistance

Daptomycine ——> Cocci Gram +

Linézolide —=—> e
Ceftaroline
Tigécycline

Ertapéneme =— Bacille Gram -
COlimyCine ~ Entérobactéries

(Non fermentants)

Daptomycine (Cubicin®)

AMM européenne en 2006
- El droites a S. aureus

- Infection compliquée peaultissus mous
(avec ou sans hémoc + a S. aureus)

- 6 mg/kg 1x/j par voie IV

- Durée de 7 a 14 jours

- Spectre : Gram+ (Staph, strepto, enterocoque)
Concentration critique 1 mg/L

- Toxicité : Rhabdomyolyse

- Fortement bactéricide in vitro

Flacon de 350 mg : 87,10 €
Flacon de 500 mg : 123,80 €

Daptomycine et pénétration osseuse

Données PK 13 volontaires sains

« Forte liaison protéique (90%)

« Seule la forme libre pénétre dans
l'intertitium du tissu osseux

« Faible pénétration ratio os/sérum 0.1

8 mg/kg

Ratio
Landersdorfer Clin Pharmacokinet 2009 1injection 0.04

H+7

Chirouze et al. ICAAC 2011 A1-1745

. - YoM Ui and berm punatution delties of dagtierms b n dabets
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pr.. J Antimicrob Chemother 2010
- Ratio® 6 mg/kg

0.06 Au plateau

Daptomycine et IOA

Modéles animaux

[ i

~8mg/kg

Antimicrob agent chemother 2011;55:4589-93

Etudes observationnelles
J Chamoenar 2008 Aug 31447420
Safety and efficacy of daptomycin in the treat of
osteomyelitis: results from the CORE Registry.
Cromgton JA North DS, McCornsd SA Lamg #C

Coteat Prarmecoscsm. Laongir MA 02427, USA 350t oroeponBcctel tom
«json crarptorgiostiat cone

Daptomycine en pratique dans
les IOA en France en 2012

» En alternative a la vancomycine

« Vérifier la sensibilité de l'isolat (CMI) HORS
» Forte doses 8 mg/kg AMM
» En association (rifampicine)

» Surveillance des CPK (statine)

Acute Eosinophilic Pneumonia Secondary
to Daptomvar: A Report of Three Cases

Miller et al. Clin Infect Dis 2010;50:e63-8

Ceftaroline fosamil acétate (Zinforo®)

+ Large spectre ———————) e

— Gram-positifs Céfoxitine

+ Pneumocogues
- Staphylocoques
- Streptocoques
* Modérément actif sur E. faecalis (pas sur E. faecium)
— Gram négatifs
« Haemophilus influenzae
« Entérobactéries (sauf BLSE ou céphalosporinase déréprimée)
« Inactifs sur :
- P.aeruginosa
- Acinetobacter spp.
- Stenotrophomonas maltophilia
— Anaérobies
< Inactif sur Clostridium difficile, Bacteroides fragilis, Prevotella spp.
« Pas assez de données sur Propionibacterium acnes et
Peptostreptococcus spp.
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Ceftaroline fosamil acétate (Zinforo®)

« Large spectre > Céphamycines

— Gram-positifs Céfoxitine

+ Pneumocoques (y compris résistants, PLPx)
« Staphylocoques (y compris MecA+, PLP2a)
« Streptocoques
+ Modérément actif sur E. faecalis (pas sur E. faecium)
— Gram négatifs
+ Haemophilus influenzae
« Entérobactéries (sauf BLSE ou céphalosporinase déréprimée)
* Inactifs sur :
~ P.aeruginosa
— Acinetobacter spp.
— Stenotrophomonas maltophilia
— Anaérobies
« Inactif sur Clostridium difficile, Bacteroides fragilis, Prevotella spp.
+ Pas assez de données sur Propionibacterium acnes et
Peptostreptococcus spp.

+

Ceftaroline fosamil acétate

* Nouvelle céphalosporine (C5G)

Prodrogue rapidement

- o métabolisée dans le plasma
Faible fixation protéique
t1/2 de 2,6 h (métabolite
actif)

Elimination rénale
Posologie de 600 mg en
1h/12h

Adaptation des doses si
clairance 30-50 mL/min : 400
mg/ 12h)

Peu d'effets indésirables

Saravolatz L D et al. Clin Infect Dis. 2011;52:1156-1163
Zhanel G G et al. Drugs. 20099;69:809-831

AMM Européenne obtenue en ao(t 2012
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Délivrance hospitaliére
Flacons de 400 ou de 600 mg
Prix d’un traitement journalier 2 1200 mg/j : 110 USD

Caftarcling in the trectment of

Con omitant methealln-ceicitant ond Aucune donnée
deptomyTm-nor . DOSE
Stephylococaus ureus infective TOLERANCE

endocorditis ond osteomyelitis: cose EEFICACITE
. dans les I0A
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2013 in press

Sepsis & hémocultures positifs 8 MRSA sensible a la daptomycine

Arthrite de hanche native avec abcédation

Daptomycine 8 mg/kg/j

Débridement de la hanche et mise a plat de I'abces a J14

Cultures positives a MRSA devenu résistant a la daptomycine (CMI a 2mg/L)
Diagnostic d’endocardite infectieuse

Ceftaroline (CMI 0,5 mg/L) pendant 6 semaines

Ertapénéme (Invanz®)

AMM
1g/j par voie IV

 Large spectre
- Gram-positifs Infections intra-abdominales.
» Pneumocoques 5 . -
- Staphylocoques neumonies communautaires.
. Streptocoques ) Infections gynécologiques aigués.
« Inactif sur les entérocoques
— Gram négatifs
+ Haemophilus influenzae
+ Entérobactéries
— y compris BLSE
— y compris céphalosporinase déréprimée
* Inactifs sur :
— P. aeruginosa
— Acinetobacter spp.
— Stenotrophomonas maltophilia
— Anaérobies

Infections de la peau et des tissus
mous du pied chez le diabétique
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Pharmacokinetics of Ertapencm following Intravenous and
Subcutancous Infusions in Patients”
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IMfTuadon of ertispenem lnto bone and synovial tssues
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HORS HORS
AMM | Ertapénéme (Invanz®) et IOA [ AMM

Echecs !
Lee et al. Int J Infect Dis 2010
Elliott et al. Clin Infect Dis 2006
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AMM | Ertapénéme (Invanz®) et IOA [AMM
1g2x/j 4=
1600 IV ou SC «
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50cc sérum physiologique
Injection SC lente

chez un patient n"ayant pas
d’anticoagulation curative

Pas d’injection
SC directe

Jhoteci 017 Dec GANSTO-0C cob ¥3 10184 v 2012.00 204 Sped 2017 Sep 12

Prolonged subcutaneous high dose (1 g bid) of Eftapensm as salvage
therapy In pationts with difficult-to-treat bone and joint infection.

Fuory 1, Bkttt A, Coaciey NC Botious A, Lo F, Perpaial T, Teo M, Ciecac S,

- .
17 patients

- Durée moyenne de 3
mois

-
Plus de 1000

injections SC

t1/2 estimée a
5,9h (IQR 5,1-7,6)
3,8 h pour 1g IV 1x/j
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Conclusion

* Les « nouvelles molécules » ne sont « jamais »
évaluées dans les IOA

» Besoin d’alternatives dans les IOA

* Prescription hors AMM
— Centre de référence des IOAc

— Connaitre les éléments de la littérature permettant
de justifier chaque choix

— Informer le patient

— Surveillance +++ car exposition a des effets
indésirables attendus et non attendus




