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Les objectifs des associations d’antibiotiques

sont

essentiellement d’ordre  microbiologiques et

pharmacologiques

mais aussi pour d’autres intéréets

Réduction des durées de I'antibiothérapie

Réduction des doses

Sujet de manuscrits scientifiques depuis les



Traiter une infection sévere en attendant les

résultats bactériologiques: Méningites, septicémies,
autres infections graves....

Prévenir I’apparition de résistance
bacterienne: Tuberculose, infections a staphylocoque

Pour traiter des infections mixtes: Infections
péeritonéales, infections respiratoires.....

Pour obtenir une association synergique:

pénicilline+streptomycine dans les endocardites a
Streptococcus Vviridens, streptomycine+tetracycline dans la
brucellose
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OBJECTIFS RECHERCHES
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D’ANTIBIOTIQUES



LES OBJECTIFS
MICROBIOLOGIQUES

Elargissement du spectre

Efficacité supeéerieure d’une association
Effet additif

Synergie

Prévention de I'apparition de résistances en ayant

une bactéricic

Mais au prix ¢

ie rapide sur I'inoculum bactérien
'une augmentation de la pression de

sélection sur la flore commensale

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008



AUTRES OBJECTIFS

Une meilleure diffusion de certains antibiotiques au niveau des
localisations septiques

Une diminution des doses une réduction du risque d’effets
indésirables

Une diminution de la durée

!

Doses efficaces a des concentrations
efficaces tout en étant moins toxique
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LES ETATS SEPTIQUES

= Reste un sujet de controverses

= || est certain qu’une monothérapie bien conduite, a bonne
dose avec dosages plasmatiques, sera plus efficace qu’une
pithérapie de mauvaise qualite

Une bi-antibiothérapie sur la méme cible bactérienne est-
elle indiquée ?

N\

*Non: en dehors du traitement d’une infection a
P.aeruginosa, si 'on se contente d’analyser la littérature
clinique, en particulier les études cliniques randomisées

Antibiothérapie des états infectieux gqgraves J. Carlet, A. Tabah Médecine et maladies



Cing meéta-analyses
Deux ne montrent pas de bénéfice de la bithérapie

Paul M et al Beta lactam monotherapy versis beta lactam-aminoglycoside combination therapy for sepsis in
immunocompetent patients: systematic review and meta-analysis of randomised trials. BMJ 2004;328:668.

Safdar N et al. Does combination antimicrobial therapy reduce mortality in Gram-negative bacteraemia? A meta-analysis.
Lancet Infect Dis 2005;5:129-33.

Une autre évoque un bénéfice au cours des bacteriemies a
P. aeruginosa

PaLZJIOIS/IS, I_5ei]b902vi§i L. Combination antibiotic therapy for Pseudomonas aeruginosa bacteraemia. Lancet Infect Dis

La troisieme: acquisition de reésistance plus élevee en cas
bithérapie
Bliziotis IA et al. Effect of aminoglycoside and beta-lactam combination therapy vs beta-lactam monotherapy on the
emergence of antimicrobial resistance: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Clin Infect Dis 2005;41:149-58



LES RESISTANCES
BACTERIENNES



SCIENTIFIC
REPORTS

Monotherapy versus combination
therapy for multidrug-resistant
Gram-negative infections:
Systematic Revievw and Meta-
Analysis

Adrian Schmid, Aline Wolfensberger, Johannes NMemeth, PeterW. Schreiber » Hugo Saxx 8
Stefan P. Kuster™

Meta-analyse de series de cas et de cohort:
- 8847 references, 182 articles sélectionnés, 53 retenus
- Antibiothérapie

- Monothérapie: une molécule

— Combinaison: 2 molécules ou plus

- Inhibiteur de Betalactamase non consideré comme ATB
indeanandant



L’analyse de tous les cas

- 1813 patients ont recu une combinaison

d’antibiotiques 6.7%) et 1383 patients une
monothérapie (43.3%)

- Mortalité moins importante dans le groupe

association d’antibiotiques (RR: 0.83, 95% CI 0.73-0.93,
p=0.002)



L’analyse des études en fonction des germes et du
mecanisme de résistance

‘Meilleurs résultats pour les entérobactéries

productrices de carbapenemases ®r 0.74, 95% ci 0.59-0.93,
p=0.01;12=26%, p=0.17)

‘Pas d’influence sur la mortalité pour P. aeruginosa
MDR, P.aeruginosa producteur de metallo-beta-
lactamase , Acinetobacter baumanii MDR/XDR



L’ANALYSE DES ETUDES EN FONCTION DU
SITE INFECTIEUX

- Association d’antibiotique influence la mortalité:

-Avantage dans les bactériémies «r 0.78, 95% ci 0.63-0.96; p=0.02;
12=27%, p=0.17)

‘Pas d’avantages par rapport a la monothérapie en cas
de pneumonies

- En cas de bactériémies

-avantages essentiellement pour les entérobactéries

productrices de carbapénémases RR: 0.61, ClI 95% 0.45-0.85,
p=0.003; 12=21%, p=0.26)

‘pas d’avantages pour A. baumannii MDR/XDR



Mortalité  globale association < monothérapie
specifiguement en cas de

— bactériémie
- d’infections a entérobactéries productrices de
carbapénémases

Pas de différences pour les autres bactéries entre
monothérapie et association

Pas de supériorité d’une combinaison par rapport a une
monothérapie pour les autres sites infectieux




Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 11851191
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Original article

Colistin plus meropenem for carbapenem-resistant Gram-negative
infections: in vitro synergism is not associated with better clinical
outcomes

Amir Nutman ““ ", Jonathan Lellouche ', Elizabeth Temkin ', George Daikos > *,

Anna Skiada *“, Emanuele Durante-Mangoni ~ °, Yael Dishon-Benattar ¥,

Roni Bitterman ’, Dafna Yahav “”, Vered Daitch *“, Mariano Bernardo ™ °,

Domenico lossa ”°, Oren Zusman '°, Lena E. Friberg '', Johan W. Mouton %,

Ursula Theuretzbacher 7, Leonard Leibovici "%, Mical Paul *'?, Yehuda Carmeli " “on
behalf of the AIDA Study Group



Etude multicentrique
Colistine vs Colistine + meropéneme

Infections severes a BGN résistants aux carbapénemes
Pneumopathies associées aux soins ou PAVM

Bactériémies
Infections urinaires
A.baumannii, Pseudomonas et entérobacteries Coli S et

carbapénemes R

Evolution clinique a J14 mortalité et échec microbiologique
ajl4 et])28

171 patients inclus
synergie in vitro 73 isolats
antagonisme 20 isolats
addition/indifference 78 isolets



Table 2
Outcomes, by synergy group

Additivismor  Antagonism
Indifference

djusted odds ratio

WTD) 077(022-273) 540740
0 050(0.15-165)  0.76 (010l
6(300)  047(0.17=

)55-2.25)
)61-244) 101 (049-2.08)"

* Adjusted for SOFA score, hedeie
b Adjusted for SOFA scl
* Adjusted for SOFA sco
4 Adjusted for recent sur§



Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment W (W)
of severe infections caused by carbapenem-resistant o
Gram-negative bacteria: an open-label, randomised

controlled trial

Mical Paul, George L Daikos, Emanuele Durante-Mangoni, Dafna Yahav, Yehuda Carmeli, Yael Dishon Benattar, Anna Skiada, Roberto Andini,
Noa Eliakim-Raz, Amir Nutman, Oren Zusman, Anastasia Antoniadou, Pia Clara Pafundi, Amos Adler, Yoakov Dickstein, loannis Pavleos,
Rosa Zampino, Vered Daitch, Roni Bitterman, Hiba Zayyad, Fidi Koppel, Inbar Levi, Tanya Babich, Lena E Friberg, Johan W Mouton,

Ursula Theuretzbacher, Leonard Leibovici

= Etude multicentrique randomisée

* Incluant des patients ayant essentiellement
—PAVM ou acquise en milieu de soins (182, 45%)
- Bactériemie (173, 43%)

= A, baumannii CR: germe le plus frequemment en cause
(312/406, 77%)



Colistin Colistin and RR (95% CI) for p value

(n-198) meropenem  outcome with Aucune difféerence statistiguement

(n=208) combination®

Primary outcome significative sur
Clinical failure at day 14 156 (F9%) 152 (F3%6) 0-93 (0-83-1.03) 0172
Secondary outcomes ° 4 . .
28-day mortality B6 (43%) Q4 (45%) 1-03 (0-84-1-28) o781 Ia re po n Se CI I n Iq u e
Drisposition at day 28 - - - 0-550 , y . . .
Dead 86 (43%) 94 (45%) : : « |a durée d’hospitalisation
Alive, not discharged 60 (30%) 70 (34%) - -
Alive, discharged home 30 (15%%) 22 (11%) ° e LN
Alive, discharged to chronic care 22 (11%:) 22 (11%) Ia mortal Ite a J2 8
14-day mortality 64 (32%) FO(343) 1-04 (0-79—1-37) o786 y s . . ;.
Failure with modificationt 171 (Bo%) 177 (B53¢) 0-99 (0-91-1-07) 0.724 b I eradlcatlon bacte rlenne
Microbiological failure 62 (31%) 73 (35%) 1-1(0-84-1-44) 0-489
SOFA score day 7 5 (3—8), n=160 5 (3—8), n=162 - 0.643 : A 4
o et Gt GEer 064 Diarrhée plus fréquente dans le
Febrileun day 3 62 (_330;%), n=126 71 (_3;%_*), n=194 1.11 (0-85-1-46) 0-4_44 g rou pe bl_antl blotheraple (5 6 [2 7%]
Febrile on day 7 AA (279). n=1H4 AL (262 n=171 1-02 (0 7F1-1-4A5) n.a7h

Time to defervescer

e Colistin-meropenem combination therapy did not

wventilated patients, in

e result in better outcomes compared with colistin e

meeaaeses [IONOtherapy in @ randomised controlled trial
-t jncluding 406  patients with severe infections

wamen- CAUS@A DYy carbapenem-resistant Gram-negative

bacteria in clinical s

28

Colistin-resistant deQéaCte F:I aﬁj 10 (59%:) 0-89 (0-41-1-94) 0.768

clinical samples by day Log-rank p=0-66
0
Drata are n (%) or median (1QR). n values indicated for outcomes assessed only for survivors, or if patient data are tl,l 4|1. é 1I2 1IE| ZID 2I4 EIE
miissing. RR=risk ratio. SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. *RRs stratified by centre, RR>1 more failures with ) Time after randomisation (days)
combination therapy. RRs not assessed for continuous variables. tComposite failure at day 14 or any dewviation from Number at risk
assigned regimen until day 10. $Up to 28 days._ Colistin 197 175 149 138 132 124 18 b
Colistin-meropenem 207 174 153 144 136 127 118 116

Table 2: OQutcomes for intention-to-treat population

Figure 2: Survival analysis to day 28 after randomisation



International Journal of Infectious Diseases 97 (2020) 391-395

Contents lists available at ScienceDirect
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The effectiveness and nephrotoxicity of loading dose colistin )
combined with or without meropenem for the treatment of e

carbapenem-resistant A. baumannii

Wasan Katip®"*, Suriyon Uitrakul®, Peninnah Oberdorfer”

2 Department of Pharmaceutical Care, Faculty of Pharmacy, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand, 50200

b Epidemiology Research Group of Infectious Disease (ERGID), Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand, 50200

< Department of Pharmaceutical Care, School of Pharmacy, Walailak University, Nakhon 5i Thammarat, Thailand, 80161

< pivision af Infectious Diseases, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand, 50200

Etude monocentrique rétrospective

324 patients inclus



Table 2
Overall outcomes, toxicity and mortality rates in patients who received LD colistin monotherapy compared to LD colistin-meropenem combination therapy

Outcome LD colistin LD colistin-meropenem Adjusted OR' P-value
(n=193) (n=131) (95|

Clinical response 130(6736) 80 (61.07) 1,05 (0.62-1.74) 0.860
Microbiological response 139 (72.02) 94 (7176) 1.28(0.74-2.20) 0371
Mortality rate at the end of treatment 125 (64.77) 72(54.96) 0.93(051-1.71) 0935
Nephrotoxicity 95(49.22) 65 (49.62) 0.84(0.52-1.36) 0.492

(RIFLE criteria)

- Risk 31(16.06) 26(1985)

- Injury 33(1710) 1712.98)

- Failure 28 (1451) 22(16.79)

- Loss 3(159) 0(0.00)

- ESRD 0 0

(I, confidence interval; ICU, intensive care unit; OR, odd ratio; ESRD, end-stage renal disease,
* Adjusted by Age, ICU status, septic shock, Vasopressor, UTI, other and Charlson score.



| QUE DIT LA SPILF?

A PARTIR DES
RECOMMANDATIONS DE L'ESCMID ET DE L'IDSA

*Entérobacterales resistantes aux C3G:
* Infections graves: imipéneme ou
meropéneme
= Infections non graves:

= non urinaires ou biliaires: imipéneme ou méropéneme
= urinaires: Triméthoprime-sulfametoxazole/FQ/pipéra-

= biliaires: pipéra-tazo/FQ...
= La tigécycline n’est pas recommandeée

=Les nouvelles associations BL/IBL doivent étre
réservées aux bactéries extremement résistantes



ENTEROBACTERALES
RESISTANTES AUX
CARBAPENEMES

*Infections a ERC sensibles a, et traitées par Ceftazidime-
avibactam, Meropéneme-vaborbactam, Céfidérocol ou
Aztréonam+Ceftazidime-avibactam

Associations non
recommandeées

*Infection graves a ERC

= sensibles in-vitro uniquement aux Polymyxines, Aminosides,
Tigécycline ou Fosfomycine

o en cas de non-disponibilité des nouvelles associations

RL E
Traitement avec plus d'un meédicament actif in-
vitro est suggeéré




Il est suggéere de ne pas utiliser d’associations comprenant
des Carbapénemes pour les infections a ERC
sauf si la CMI du Méropéneme est <8 mg/L

Dans ce cas le Méropeéneme en perfusion prolongée et a haute dose peut
étre utilisé dans le cadre d'un traitement combiné

=Tigécycline: ne doit pas étre utilisée pour les bactériémies et
les pneumonies associées aux soins ou PAVM.

=Dans les autres situations son utilisation nécessite un avis
specialisé
*Pas de preuves permettant de recommander ou de

déconseiller l'utilisation de la Fosfomycine en monothérapie
pour traiter les ERC



P.AERUGINOSA RESISTANT AUX
CARBAPENEMES

sCeftolozane-tazobactam est recommandé

=Si Ceftolozane-tazobactam « R» les alternatives sont
Imipéneme-relebactam, Cefidérocol et Ceftazidime-
avibactam

*En I'absence d’autre alternative, Colimycine, Aminosides
ou Fosfomycine peuvent étre discutées sur avis spécialise

= 'utilisation d'antibiotiques anciens, choisi parmi ceux
actifs in-vitro, est de bonne pratique clinique, pour des
considérations de politique de bon usage des antibiotiques



*En l'absence de données probantes, il n’est pas possible
de recommander  ou déconseiller  l'utilisation
d’associations avec les nouveaux RL/IRL (Ceftazidime-
avibactam et Ceftolozane-tazobactam) ou le Céfidérocol.

"En cas d’utilisation de Colimycine, Aminoside ou
Fosfomycine, une association de 2 antibiotiques est

r§commandée

Aucune recommandation pour ou contre des

combinaisons spécifiques ne peut etre fournie



A.BAUMANNII RESISTANT AUX
CARBAPENEMES

Traitement des infections graves ou a haut
risque
“Une association est recommandée, comportant 2
antibiotiques actifs in vitro en privilegiant une
association a base d’Ampicilline-sulbactam, parmi :

- Ampicilline-sulbactam
- Colimycine

- Aminoglycosides

- Tigécycline

- Meropéneme (si CMI< 8mg/L, a dose élevée en perfusion
prolongeesn



Les associations Colimycine-Carbapénemes et
Colimycine-Rifampicine ne sont pas recommandees

Céfidérocol ne doit étre utilisé qu’en I'’absence d’autre
alternative et en association.

Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence

Colimycine ou Tigecycline a forte dose peuvent étre
utilisees



Article https://doi.org/10.1038/s41591-023-02569-0

Cloxacillin plus fosfomycin versus
cloxacillin alone for methicillin-susceptible
Staphylococcus aureusbacteremia:a
randomized trial

= Etude mutlicentrique randomisée

= [ncluant des patients pris en charge pour une
bactériemie a SAMS

= 2 bras : Cloxacilline seule vs Cloxacilline +
fosfomycine



Plusieurs études avaient demontré la  synergie
d’association d’antibiotiques, [|’amélioration de |la
bacetricidie, la bonne action sur le biofilm et la réduction
de ’émergence de résistance dans les infections a SASM

Mais d’autres demontrent qu’a coté de ces effets
bénéfiques il y a plus de risque d’effets indésirables

Cette étude

Mai 2019- Février 2022
Dans 19 hopitaux Espagnols
214 patients : 104 Cloxacilline/ 110 Cloxacilline+fosfomycine



105 assigned
cloxacillin plus fosfomycin

1 patient did not receive allocated
treatment (withdrew consent)

10 assigned
cloxacillin alone

104 included in intention-to-treat
population

3 excluded:

- 2 fosfomycin-resistant
strain in index blood -]
cultures

- 1 protocol violation

110 included in intention-to-treat
population

101 included in per-protocol
population

4 excluded:

- 1 nosocomial
SARS-CoV-2
infection

- 1 treatment
discontinuation
(phlebitis)

- 1 withdrew consent

- 1 protocol violation

106 included in per-protocol
population




Table 2 | Primary and secondary endpoints in the intention-to-treat and per-protocol populations

of therapy"

Intention-to-treat population Cloxacillin plus fosfomycin Cloxacillin alone (n=110) Risk difference %(95%Cl) P value*
(n=104)

Primary endpoint
Treatment success at day 7 83(79.8%) 82 (74.5%) 5.3 (-5.95-16.48) 0.360

Secondary endpoints
All-cause mortality at day 7 4(3.8%) 1(0.9%) 2.9(-21-7.97) 0.333
All-cause mortality at end of therapy® 10 (9.6%) 14 (12.7%) -3.1(-11.53-5.31) 0.453
All-cause mortality at TOC® 10 (9.6%) 17 (15.5%) -5.9(-14.66-2.98) 0.196
Persistent bacteremia at day 3° 4195 (4.2%) 18/102 (17.6%) -13.4 (-22.88--3.99) ___0.006
Persistent bacteremia at day 7¢ 2/90 (2.2%) 4/97 (4.1%) -1.9 (-7.97-4.16) 0.748
Microbiological treatment failure at 14 days® 0 (%) 0 (%) - -
Relapsing bacteremia at TOC' 0/93 (0%) 1102 (1%) -0.9 (-3.87-1.91) 1
Complicated bacteremia at TOC?® 21/95 (22.1%) 35/105 (33.3%) -11.2 (-23.51-1.06) 0.077
Emergence of fosfomycin-resistant strains at TOC  0(0%) 0 (0%) - -
Length of intensive care unit stay, median (IQR), 8.0(3.0-17.0) 4.0 (3.25-8.50) - 0.355
days
Duration of intravenous antibiotic treatment, 14.0 (11.0-22.0) 15.5(11.0-26.0) - 0.245
median (IQR), days
Serious adverse events leading to discontinuation  11(10.6%) 9 (8.2%) 2.40(-5.43-10.22) 0.547




Themainfinding of our trialis that cloxacillin plus fosfomycindid
not achieve better treatment success at day 7 than cloxacillin alone
among patients with MSSA bacteremia. Secondary endpoints, includ-
in@\adv&rse eventsleading todiscontinuationoftherapy, weresimilarin
thetwo treatment groups, with the exception of persistent bacteremia
at day 3, which was less common in the combination treatment arm.




Survival

1.00 -

0.75 -

0.50 -

0.25

«+ Cloxacillin alone == Cloxacillin plus fosfomycin

log-rank test P = 0.227

I I I I I ] I ] I I ] 1 1
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LE SITE INFECTIEUX

INFECTIONS

URINAIRES
BGN BLSE

-PNA et PNA a risque de complication
-Monotheérapie par TMP-SMX ou Cirproloxacine ou lévofloxacine

-Carbapénemes si toxicité aux molécules sus-citées ou eétat
septique

- Alternative: aminoside en monothérapie

-Prostatite: £.coli BLSE
-Monothérapie par carbapéneme ou TMP-SMX ou Ciproloxacine ou

levofloxacine
- Alternative: fosfomycine-trométamol 3 gr/j pendant 7 jours puis 3

y e  o— -_ e



LE SITE INFECTIEUX &'

ABCES CEREBRAUX LES
Pour les pyogenes:

=Association d’antibiotiques uniquement en probabiliste

-Origine communautaire chez un sujet immunocompétent:
C3G+meétronidazole

-Abces post-opeératoire: Méropénéme + vancomycine ou Linézolide

= Apres identification du germe, la régle est une

monothérapie
=C3G pour les entérobactéries, Méropéneme si C3G résistants

=Pénicilline G ou amoxicilline pour Streptococcus spp
=Oxacilline si SAMS



LE SITE INFECTIEUX

LES
INFECTIONS INTRA-ABDOMINALES

= Une association avec les aminosides n’est pas
indiquéee

= A considéerer dans certains cas de
v Certaines BMR a Gram négatif
v Sepsis/choc septique

v" Amikacine: majorité des protocoles

L l S I ;AR Prise en charge des infections intra- abdominales, Anesth Reanim. 2015; 1: 75—-99
— Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation



Compte tenu de l|'évolution des profils de sensibilité des
bactéroides, il ne faut pas utiliser la clindamycine et la
cefoxitine en traitement probabiliste dans les IIA
communautaires.

La sensibilité des anaéerobies aux peénicillines + inhibiteur,
carbapénemes et nitroimidazolés est conservée

Entérocoques

retrouvées dans 5 a 20 % des péritonites
communautaires

Pouvoir pathogene contreversé

IIA communautaires: Aucun impact sur la mortalité si
non traité
é_ ne p a I'-T— SFAR R il infections intra- abdominales, Anesth Reanim. 2015; 1: 75—99
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O LANCGULE MiaNCAISE

Infection intra-abdominale communautaire — Antibiothérapie probabiliste
Sans signes de gravité Avec signes de gravité

C3G non active sur P. aeruginosa (céfotaxime de préférence Pipéracilline-tazobactam, associée a 'amikacine
ou cefiriaxone) et métronidazole (ou ormidazole)

ou amoxiciline-acide clavulanique et amikacine

Il est recommandé de ne pas utiliser de carbapénéme

Infection intra-abdominale associée aux soins — Antibiothérapie probabiliste

Sans signes de gravité Avec signes de gravité
Pipéracilline-tazobactam
ou
carbapénéme (imipénéme ou méropénéme)

- sitraitement récent (moins de 1 mois) par la pipéracilline- o
tazobactam ou par une céphalosporine active sur P. Dans tous les cas, associer I'amikacine
aeruginosa

- ou si colonisation ou infection 3 EBLSE ou a3 P. aeruginosa
résistant a la pipéracilline-tazobactam dans les 3 demiers
mois
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O LANGULE FRANCAISE

Infection intra-abdominale

Infection a entérobacteérie résistante aux C3G par
Infection a EBLSE hyperproduction de céphalosporinase sans production de
BLSE
Patient sans signe de gravité R EAE N
e ou dont la source de linfection
GRS source.d'e r{nfecnon o n'est pas controlée : Cefépime associé 3 un antibiotique actif sur les anaérobies
" métronidazole ou omidazole
| | | poursuivre ou faire un relais par ( ou omidazole)
poursuivre ou faire un relais par la i sndme (mipinme ou
pipéracilline-tazobactam i U I
meropeneme)




IDSA GUIDELINES

Table 2. Agents and Regimens that May Be Used for the Initial Empiric Treatment of Extra-biliary Complicated Intra-abdominal

Infection
Community-acquired infection in adults
Milg-to-moderate severity: High risk or severity:
perforated or abscessed appendicitis severe physiologic disturbance,
Community-acquired infection and other infections of advanced age,
Regimen in pediatnc patients mild-to-moderate severity or immunocompromised state

Single agent  Ertapenem, meropenem, imipenem-  Cefoxitin, ertapenam, moxifloxacin, Imipenem-cilastatin, meropenem, dori-
cilastatin, ticarcillin-clavulanate, and tigecycline, and ticarcillin-clavulanic penem, and piperacillin-tazobactam

piperacillin-tazobactam acid

Combination Ceftriaxone, cefotaxime, cefepime, or  Cefazolin, cefuroxime, ceftriaxone, Cefepime, ceftazidime, ciprofloxacin, or
ceftazidime, each in combination with  cefotaxime, ciprofloxacin, or levoflox-  levofioxacin, each in combination
metronidazole; gentamicin or tobra- acin, each in combination with with metronidazole®

mycin, each in combination with met-  metronidazole”
ronidazole or clindamycin, and with or
without ampicillin

‘Complicated Intra-abdominal Infection Guidelines = CID 2010:50 (15 January)
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Recommendation Table 7 — Recommendations for antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral strepto-
cocci and Streptococcus gallolyticus group

Recommendations Class*  Level®

Penicillin-susceptible oral streptococd and Streptococcus gallolyticus group
Standard treatment: 4-week duration in NVE or 6-week duration in PVE

In patients with IE due to oral streptococd and 5. gallolyticus group, penicillin G, amaxicillin, or ceftriaxone are recommended for
4 (in NVE) or & weeks (in PVE), using the following doses™ ™

Adult antibiotic dosage and route

Penicilln G 12-18 million" Widay iv. either in 4—& doses or continuously
Amaxicillin 100-200 mg/kg/day iv. in 46 doses

Ceftriaxone 2 g/day iv. in 1 dose

Penicillin G 200 000 kg/day iv. in 4-6 divided doses

Amaxicillin 100-200° my/kg/day iv. in 4-6 doses

Ceftriaxone 100 mgfkg/day iv. in 1 dose

Standard treatment: 2-week duration (not applicable to PVE)
2-week treatment with penicillin G, amoxicillin, ceftriaxone combined with gentamicin is recommended only for the treatment of
non-complicated MVE due to oral streptococci and 5. gollofyticus in patients with normal renal function using the following

doses "8

Adult antibiotic dosoge and route

Penicillin G 12-18 million® Uiday iv. either in 46 doses or continuously
Amaxicillin 100-200 mgfkg/day iv. in 4-6 doses

Ceftriaxone 2 giday iv. in 1 dose

Gentamicin® 3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose”



Oral streptococci and Streptococcus gallolyticus group susceptible, increased exposure or resistant to penicillin

In patients with NVE due to oral streptococci and 5. gallolticus, penicilln G, amoxicillin, or ceftriaxone for 4 weeks in combination

with gentamicin for 2 weeks is recommended using the following doses™ ™

Adult antibiotic dosage and route

Penicilin G 24 million U/day iv. either in 4-6 doses or continuously
Amoxicilin 12 g/day iv. in 6 doses

Ceftriaxone Dglday iv.in 1 dose

Gentamicin 3 mglkg/day iv. or im. in 1 dose”

In patients with PVE due to oral streptococei and S. galloyticus, penicillin G, amoxicillin, or ceftriaxone for 6 weeks combined with
gentamicin for 2 weeks is recommended using the following doses >

Adult antibiotic dosage and route

Peniciln G 24 milion Ulday i. either in 4-6 doses or continuously
Amaxiclin 12 g/day iv. in 6 doses

Ceftriaxone D glday iv.in 1 dose

Gentamicin’ 3 mglkg/day i. or im. in 1 dose’



IE caused by methicillin-susceptible staphylococci

In patients with NVE due to methicillin-susceptible staphylococci, (flu)cloxacillin or cefazolin is recommended for 4-6 weeks

using the following doses:*4*'+316-31%

Adult antibiotic dosage and route

(Flu)cloxacillin® 12 g/day iv. in 4-6 doses
Cefazolin® 6 g/day iv. in 3 doses

In patients with PVE due to methicillin-susceptible staphylococci, (flu)cloxacillin or cefazolin with rifampin for at least 6 weeks

and gentamicin for 2 weeks is recommended using the following doses:”**=1%316-318.320

Adult antibiotic dosage and route

(Flu)cloxacillin® 12 g/day iv. in 46 doses

Cefazolin 6 g/day iv. in 3 doses

Rifampin 900 mg/day iv. or orally in 3 equally divided doses

Gentamicin® 3 mg/kg/day iv. or i.m. in 1 (preferred) or 2 doses




IE caused by methicillin-resistant staphylococci

In patients with NVE due to methicillin-resistant staphylococci, vancomycin is recommended for 4-6 weeks using the
345

following doses

Adult antibiotic dosage and route
Vancomycin' 30-60 mglkg/day iv. in 2-3 doses

In patients with PVE due to methicillin-resistant staphylococci, vancomycin with rifampin for at least 6 weeks and gentamicin
for 2 weeks is recommended using the following doses:

Adult antibiotic dosage and route
Vancomycin' 30-60 mg/kg/day iv. in 2-3 doses
Rifampin 900-1200 mg/day iv. or orally in 2 or 3 divided doses

Gentamicin® 3 mgfkg/day i.v. or im. in 1 (preferred) or 2 doses




Beta-lactam and gentamicin-susceptible strains
In patients with NVE due to non-HLAR Enterococcus spp., the combination of ampicillin or amoxicillin with ceftriaxone for 6 weeks

or with gentamicin for 2 weeks is recommended using the following doses: =401
Adult antibiotic dosage and route

Amoxicillin 200 mg/kg/day iv. in 46 doses

Ampicillin 12 g/day iv. in 4-6 doses

Ceftriaxone 4 g/day iv. in 2 doses

Gentamicin® 3 mglkg/day i.v. or im. in 1 dose

In patients with PVE and patients with complicated NVE or >3 months of symptoms due to non-HLAR Enterococcus spp., the

combination of ampicillin or amoxicillin with ceftriaxone for & weeks or with gentamicin for 2 weeks is recommended using the

. 355360361
following doses:*>>~
_

Adult antibiotic dosage and route

Amoxicillin 200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses
Ampicillin 12 g/day i.v. in 4—6 doses
Ceftriaxone 4 g/day i.v. in 2 doses
Gentamicin® 3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose




In patients with NVE or PVE due to HLAR Enterococcus spp., the combination of ampicillin or amoxicillin and ceftriaxone for 6 weeks

. : . 355,360,361
is recommended using the following doses:™ ™"

Ampicillin 12 giday iv. in 4—6 doses
Amoxicillin 200 mg/kg/day i.v. in 4—6 doses
Ceftriaxone 4 g/day i.v. or im. in 2 doses

Beta-lactam resistant Enterococcus spp. (E. faecium)=

In patients with IE due to beta-lactam resistant Enterococcus spp. (E foecium), vancomycin for 6 weeks combined with gentamicin for

2 weeks is recommended using the 'FﬂllowinE doses: 037367

Vancomycin 30 mglkg/day iv. in 2 doses
Gentamicin 3 mg/kg/day iv. or i.m. in 1 dose

Vancomycin-resistant Enterococcus spp.’
In patients with |E due to vancomycin-resistant Enterococcus spp., daptomycin combined with beta-lactams (ampicillin, ertapenem, or
the following doses:*”

ceftaroline) or fosfomycin is recommended using

Daptomycin 1012 mg/kg/day iv. in 1 dose

Ampicillin 300 mg/kg/day i.v. in 4—6 equally divided doses
Fosfomycin 12 giday iv. in 4 doses

Ceftaroline 1800 mg/day iv. in 3 doses

Ertapenem® 2 g/day iv. or im. in 1 dose




FANVIANVIANYVIANYIANYI/ANYIAN

; Qﬂ%ﬂ%ﬂ%ﬂ%ﬂ\ﬂ% /
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZ4N
ZA\YZANYZANVZANYZANYZANYZA\Y/
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZAN

7\\ 77N\ 77N\ 77\\ 77\ 77\ 77\ 7.
CONCLUSION |



L’association d’antibiotiques

ne doit pas étre un anxiolytique pour le
prescripteur

doit etre bien réfléchie et adaptee

Pas de corrélation systématique entre la
synergie in vitro et la réponse clinique

traitement probabiliste des infections
graves, infections plurimicrobiennes



