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Analyse des pratiques : dans la
littérature

25 études
 
Proportion des prescriptions hors AMM :

- Adultes hospitalisés : 19-43%
- Adultes ambulatoires, USA, 2001 : 23% (= 35,5 millions de prescriptions

…)
- Enfants hospitalisés : 1-94%

 
Difficultés méthodologiques (sélections des études)

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
Page 2 sur 45



Analyse des pratiques : enfants,
CHU

Thérapie 2017

Etude prospective
HFME, HCL
1 mois (mai 2014)
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Analyse des pratiques : adultes,
CHU Analyse des prescriptions d’antibiotiques :

les AMM sont-elles respectées ?
 

B. Davido, F. Bouchand, A. Lagrange, G. Mellon, S. Makhloufi, C. Perronne, A.
Dinh
CHU Raymond Poincaré, APHP

Etude prospective
Ensemble des prescriptions d’ATB (hors prophylaxie chirurgie) sur 7
jours

 

143 prescriptions chez 89 patients
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Limites de l’AMM :
l’indication

Bactériémie
4%
Chirurgie 14%

APPROVED

Infections « compliquées » PTM
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Limites de l’AMM :
l’indication

APPROVED

Infections « compliquées » PTM

Pneumopathies

Peu de données :
Infections graves ?
Immunodéprimés ?
SARM, PSDP ?
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Limites de l’AMM :
l’indication

Infections « compliquées » de la peau et des tissus mous
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Limites de l’AMM :
l’indication

Infections « compliquées » de la peau et des tissus mous

1998 FDA skin infection draft guidance
 
Infections impliquant les tissus mous profonds (> épiderme)
 
OU nécessitant une intervention chirurgicale
 
OU celles associées à une maladie sous-jacente compliquant la réponse thérapeutique
(patients diabétiques, immunodéprimés ou polyvasculaires par exemple)
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Limites de l’AMM :
l’indication

Infections « aiguës » de la peau et des tissus mous

2013 FDA skin infection draft guidance
 
Conditions listées ci-dessous avec une surface minimale d’environ 75 cm2 :

- Cellulites / érysipèles
- Infections de plaies
- Abcès cutanés majeurs

 

Infections aiguës seulement, à l’exclusion de celles nécessitant un traitement complexe
(pied diabétique, brûlures infectées, fasciites nécrosantes, ulcères infectés)

(8,6 x 8,6
cm)
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Limites de l’AMM : bon
usage

SITUATION CLINIQUE            ANTIBIOTHERAPIE
AMM

Micheline
67 ans
Diabétique
 

Erysipèle
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Limites de l’AMM : bon
usage

SITUATION CLINIQUE            ANTIBIOTHERAPIE
AMM

AMOXICILLINE
per os
3 euros le comprimé

Micheline
67 ans
Diabétique
 

Erysipèle
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Limites de l’AMM : bon
usage

SITUATION CLINIQUE            ANTIBIOTHERAPIE
AMM

AMOXICILLINE
per os
3 euros le comprimé

Micheline
67 ans
Diabétique
 

Erysipèle

Choix AMM pour Micheline
:

- Amoxicilline + ac.
clavulanique

- Pipéracilline-tazobactam
- Imi, méro et ertépénème
- Pénicilline G
- Vancomycine et téicoplanine
- Daptomycine
- Linézolide et tédizolide
- Ceftaroline
- Tigécycline
- Quinupristine-dalfopristine
- Clindamycine
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Limites de l’AMM : bon
usage

SITUATION CLINIQUE            ANTIBIOTHERAPIE
AMM

AMOXICILLINE
per os
3 euros le comprimé

Micheline
67 ans
Diabétique
 

Erysipèle

Cyrille
32 ans
Tétraplégique
Allergie BL
 

Ostéite
Sur matériel
sur escarre
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Limites de l’AMM : le
comparateur

Bactériémie
4%
Chirurgie 14%

APPROVED

Infections « compliquées » PTM
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Limites de l’AMM : le
comparateur

Wagenlehner et al. Lancet 2015

IU « compliquées », dont PNA

APPROVED
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Limites de l’AMM : le
comparateur

Wagenlehner et al. Lancet 2015

IU « compliquées », dont PNA

APPROVED

… le HIC : 28% des souches du bras
contrôles
étaient résistantes … à la lévofloxacine !
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Limites de l’AMM : le
comparateur

Infections « aiguës » PTM

APPROVED

2 RCT, 1 333 patients
 
Tedizolide 6 jours versus linézolide 10
jours
Cure rate > 85%, non infériorité
 
Age : 44 ans (10% > 65 ans)
Diabète : 10%
 
Fièvre : 23%
Bactériémie : 2%
 
Troubles digestifs +++

Quid des durées de traitements ?
 
La principale information apportée
par ces essais serait-elle que
6 jours de traitement sont suffisants
dans les infections cutanées ?!
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Limites de l’AMM : la dose et la
durée

AMM :
ABSSTI
200 mg/j
6 jours

NON efficacité à la dose approuvée
(équivalent 200 mg/j)
 
Equivalence de doses 2 et 3 fois sup ?

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Limites de l’AMM : la voie
d’administration

Utilisé par 96% des infectiologues
et gériatres interrogés
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Etude prospective observationnelle (mai – sept 2014)
219 adultes, âge moyen 83 ans (19-104)

Durée moyenne : 14,4 jours (1-208)
ATB SC d’emblée : 51%
25% hors AMM (hors ceftriaxone)
 

Administration
- 5-30 min    52%
- NaCl 0,9%    72%
- Lidocaïde    29%
- Cuisse    69%
- Cathéter    68%

 

NB : 27% de ceftriaxone à 2g
 

EI : 23%, locaux +++ (pas de nécrose)
- Injection < 5 min (OR 2)
- Lidocaïne (OR 2,7)
- Cathéter non rigide (0,33)
- Pas d’impact des anti-coagulants

(75% des patients dont 50% curatif)

Limites de l’AMM : la voie
d’administration

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Prescription hors AMM :
législation

CODE DE LA SANTE
PUBLIQUE
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- Vancomycine et téicoplanine
- Pénicilline M IV
- Amoxicilline
- Céfazoline
- Céfoxitine (« infections documentées à germes sensibles »)
- C3G injectables
- Ticarcilline +/- ac. clavulanique
- Aminosides
- Ofloxacine et ciprofloxacine
- Rifampicine (« infections graves traitées en milieu hospitalier »)
- Acide fusidique
- Clindamycine
- Fosfomycine (« infections sévères à germes sensibles »)
- Colimycine (« infections sévères à germes sensibles sans autre option thérapeutique »)
- Métronidazole (« infections médico-chirurgicales à germes sensibles »)

Exemple des IOA : ATB ayant
l’AMM

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA : ATB hors
AMM
Utilisation croissante de molécules « hors AMM » dans les IOA
 
 

Augmentation de l’incidence des infections à germes résistants
SCN
BGN

 
Survenue d’effets indésirables graves sous traitement « conventionnel » : 
15-30% des patients (Valour et al, AAC 2013)

 
Problématiques spécifiques à la prescription hors AMM dans les IOA

Données dans la littérature : Dose ? Efficacité ? Tolérance ?
Médico-légal
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Exemple des IOA :
daptomycine

Classe : lipopeptide
Cible : membrane
Action : bactéricidie rapide
Spectre : cocci + dont SARM, ERV
(CMI +++)
Biodisponibilité : IV
Diffusion : inact / surfactant
Faible diffusion LCR
Posologie : selon indication, 1/j
Adaptation : 1/48h si DFG < 30
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Exemple des IOA :
daptomycine

APPROVED

Infections « compliquées » PTM

4-6 mg/kg/j

EI du cœur droit

6 mg/kg/j

6 mg/kg/j

Bactériémie / EI ou SSTI
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Eur J Clin Microbiol Infect Dis, nov
2015

638 patients
Suivi 2 ans
 

85% staph
50% S.
aureus
25% SARM
 
ODI 32%
PJI
 

2e ligne :
71%

Durée médiane : 20 jours (1-
246)
 

Echecs    - Aggravation des symptômes
   - Récidive des symptômes
   - Nécessité de changement ATB
   - Culture positive à la fin du traitement

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
Page 27 sur 45



Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Quelle dose ?

Chirouze et al. ICAAC 2011 A1-1745

• Forte liaison protéique (90%)
• Seule la forme libre pénètre dans
l’intertitium du tissu osseux
• Faible pénétration ratio os/sérum 0.1

Landersdorfer Clin Pharmacokinet
2009

13 volontaires sains

8 mg/kg
1

injection

H+7

DONNEES PK

J Antimicrob Chemother 2010

6 mg/kg
Au

plateau

Ratio
0.04

Ratio
0.06

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? DONNEES ANIMALES

Antimicrob agent chemother 2011;55:4589-93

~ 8
mg/kg

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? SERIES DE CAS

23 patients
8 mg/kg/d (3-11)
 
203 dosages : 3/pt (1-7)
T0 – T30min – T5-6h

• Significant intraindividual PK variability of daptomycin during long-term use
for treatment of BJI

• Importance of therapeutic drug monitoring : TR < 24 mg/L et TP > 50 mg/L

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? > 6 mg/kg/j

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? > 6 mg/kg/j

Quelle tolérance ?

638 patients
Durée médiane : 20 jours
Tolérance        AE : 43 (6,7%)
       SAE : 12 (1,9%)
       3 rhabdomyolyses

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

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
daptomycine

OFF-
LABEL

EN PRATIQUE

• En alternative à la vancomycine
• Vérifier la sensibilité de l’isolat (CMI)
• Forte doses 8 mg/kg
• En association (rifampicine)
• Surveillance des CPK (statines)
• Dosages ?

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
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Exemple des IOA :
dalbavancine

Classe : lipoglycopeptide (proche téicoplanine)
Cible : synthèse peptidoglycane, bactéricidie lente
Spectre : cocci+ (sauf E. faecium)
Biodisponibilité : IV (30 min)
Diffusion : ?
½ vie : 372h (15 jours)
Posologie : 1500 mg

1500 mg J0
1000 mg J0, 500 mg J8

Adaptation : DFG < 30
   (1g à J0 ou 750 mg J0 / 375 mg J8)

Principale toxicité : hépatique
Coût : 2100 euros (140 euros/j)
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Exemple des IOA :
dalbavancine

APPROVED

Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2
(n=739)
2 ECR double placebo
1g J0 + 500 mg J8
vs VANCO au moins 3 jours
puis relais possible LNZ 14 jours
 
NON INFERIORITE

Age moyen : 50 ans
Diabète : 12%
Ambulatoire : 25%
Bactériémie : 40 patients / grpe
 
Critères de jugement principal :
Arrêt extension et fièvre
(≠ guérison)

https://p-par1.pcloud.com/cBZeXy7iHZJKqQgHZZZdwnDI7Z2ZZ8M0ZkZg4BW7Z37Z10ZvkZ80…ZbXZtVAM7ZH9hv6aLrIjkSTgxrewBxSLGKa6LV/ACOPHRA%202018%20atb%20hors%20AMM.pptx 30/11/2018 10^40
Page 35 sur 45



Exemple des IOA :
dalbavancine

APPROVED

Infections « aiguës » PTM

DISCOVER 1 (n=573) et 2
(n=739)
 
+ 1 essai dose unique J0 1500 mg
versus 1g J0 + 500 mg J8
 Age moyen : 48 ans
Diabète : 11%
Ambulatoire : 54%
Bactériémie : 40 patients / grpe
 
Critères de jugement principal :
Réduction d’au moins 20% à 48-72h
NON INFERIORITE
 
 
 
 
Evaluation à 26-30 jours : non infériorité non démontrée
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Exemple des IOA :
dalbavancine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? Rythme ?
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Exemple des IOA :
dalbavancine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? Rythme ?

1 case report : 1g J0 puis 500 mg / sem
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Exemple des IOA :
dalbavancine

OFF-
LABEL

Quelle dose ? Rythme ?

1 case report : 1g J0 puis 500 mg / sem … en fait probablement moins :
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Exemple des IOA :
dalbavancine
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Volume et coût dans un
CRIOAc

Données Eugénie MABRUT pour le CRIOAc Lyon / Lyon BJI study
group

Patients

Sexe (masculin) 530 (61%)

Age médian (+/- IQR) 63 +/- 27

IMC médian 26

Score ASA médian 2

Type d’IOA

Sans matériel 372 (43%)

Prothèse 301 (34%)

Ostéosynthèse 192 (22%)

Autre 9 (1 %)

Type d’IOA sur implant

Aiguë (< 1 mois entre dernière
chirurgie et symptômes) 239 (49%)

Sub-aiguë (> 1 mois et < 3mois) 56 (12%)

Chronique (> 3 mois) 188 (39%)

Etude prospective – CRIOAc Lyon – 2014-2017
Patients traités pour IOA par ATB hors AMM
Données collectées suivant le parcours de soins : hospitalisation initiale, hôpital périphérique,
SSR, domicile …)
 
 
 
 
 
 
               853 patients
               soit    plus de 200 patients / an
                   environ 50% des patients suivis au CRIOAc
 
               100% des indications validées en RCP
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Volume et coût dans un
CRIOAc

Données Eugénie MABRUT pour le CRIOAc Lyon / Lyon BJI study
group

Durée moyenne / patient :
39-52 jours
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Volume et coût dans un
CRIOAc

Données Eugénie MABRUT pour le CRIOAc Lyon / Lyon BJI study
group

Coût total : 1 100 000 euros /
an

Part SSR : 19%

Daptomycine
 

Ertapénème
 

Colimycine
 

Tigécycline
 

Linézolide
 

Ceftaroline
 

TOTAL

2014
2015
2016
2017
 2014
2015
2016
2017
 2014
2015
2016
2017
 2014
2015
2016
2017
 2014
2015
2016
2017
 
2014
2015
2016
2017
 2014
2015
2016
2017
 

Coût de l’antibiothérapie hors AMM (euros)

◼

Hôpital

◼

 SSR
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Conclusio
n
HORS
AMM

• Pratique (très) fréquente
- Germes multi-résistants
- Tolérance des traitements conventionnels
- Développement a minima des dossiers d’AMM
- AMM ≠ bon usage

 

• S’assurer de l’absence d’alternatives
 

• Connaître les éléments de la littérature permettant de justifier
chaque choix

- Molécule
- Voie d’administration
- Dose
- Interactions

 

• Informer le patient … et le dossier médical
 

• Exposition à des effets indésirables attendus … et non
attendus (PV)

 

• Colliger !
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