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Introduction

Antibiothérapie = 1e classe médicamenteuse responsable d’ES
- Rash 
- Troubles digestifs
- Troubles hématologiques
- Néphrotoxicité

Traitement des IOA
- Bithérapie
- Prolongée
- Fortes doses
- Patients âgés / comorbidités

Peu d’études spécifiques dans les IOA

Risque majoré



Fréquence des effets secondaires

Méta-analyse Cochrane (2013, 4 études, 176 patients) 5%
- Traitement IV : 15,5%

- Traitement per os : 4,8%

Pulcini (2008), 129 ostéites chroniques, 29 sem dont 19 sem IV 16%

Bouaziz (thèse Lyon 1 2011), 130 IPA SASM-SARM 24 sem 35%

Karsenty (thèse Lyon 1 2012), 99 SDI, 33 sem 49%

Conterno, Cochrane Database Syst Rev 2013 – Pulcini, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2008
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IOA staphylococciques : expérience lyonnaise

2014

Etude rétrospective (2001-2011)
CRIOAc Lyon

200 patients traités pour IOA à MSSA

Analyse des ES selon le CTCAE
(NIH – National Cancer Institute)

- Grade 1 : léger
- Grade 2 : modéré
- Grade 3 : sévère
- Grade 4 : menaçant le pronostic vital
- Grade 5 : décèsES
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IOA staphylococciques : expérience lyonnaise

2014

• Traitement chirurgical : 164 (82%)

• Traitement médical
o Durée totale : 26.6 semaines (16.8-37.8)

o Traitement IV initial : 182 (91%) - 7.4 semaines (4.9-14.4)

o Bithérapie : 200 (100%) - 24.6 semaines (14.1-31.1)

Durée de traitement prolongée 
- S. aureus
- Charlson > 2 : 47%
- Bactériémie : 60%
- Tissus mous endommagés : abcès (39%), fistule (43%)
- Chirurgie non conforme aux recommandations (36%)

97.5%



IOA staphylococciques : expérience lyonnaise

Au moins 90 patients avec au moins 1 ES (45%)
38 ES graves (CTCAE 3-5) chez 30 patients (15%)

Délai de survenue : 34 jours (15-61)

18 hospitalisations / prolongement d’hospitalisation – 8 jours (4-29)
30 arrêt / switch d’antibiothérapie (79%)

2014



IOA staphylococciques : expérience lyonnaise

2014



Facteurs de risque d’effets secondaires

2014

Seul facteur de risque indépendant : AGE

OR = 1,4 / 10 ans (95%CI 1,1-1,8), p=0.011



Facteurs de risque d’effets secondaires

2014

Autres facteurs de risque connus : 
- APA : durée de traitement, béta-lactamines ou glycopeptides
- SDI : sexe féminin, maladie de système, C3G ou clindamycine
- Facteur protecteur : prescription selon protocole standardisé informatisé

Karsenty, Thèse Lyon 1 2012 – Hoffman-Terry 1999 Am J Med – Pestonik 1996 Ann Intern Med



Principales molécules utilisées

2014



Principales molécules utilisées : pénicilline M

• 145 patients

• 146.3 mg/kg/j (132-171) – 44 jours

• 13 EIG (9%)
o Hématologiques (n=7)

o IRA (n=4)

o Allergiques (n=3)

o Hépatobiliaires (n=2)

o Syndrome confusionnel (n=1)

• Facteurs de risque (an. multivariée)
o Age : OR 1.8 (1.2-2.8), p=0.008

o IOA hématogène : OR 5.9 (1.0-33.8), p=0.045

o Dose : OR 1.02 (1.01-1.05), p=0.014



Principales molécules utilisées : rifampicine

• 107 patients 

• 18.8 mg/kg/j (16.2-21.2) - 101 jours (39.5-187.5)

• 7 EIG (6.5%)
o Rash / Allergie (n=4)

o Vomissements (n=2)

o Hépatite cholestatique (n=1)

• Facteurs de risque (an. multivariée) 

Obésité : OR 9.0 (1.5-55.6), p=0.018

Dose : 1.5 g (1.2-1.8) vs 1.2 (1.2-1.5), p=0.021



Principales molécules utilisées : fluoroquinolones

• 187 patients – 112.5 jours (65.8-184.5)

• Ofloxacine (89.3%) : 400 mg/j (57.5%), 600 mg/j (34.7%)

• 10 EIG (5.3%)
o Rash / Allergie (n=6)

o Insuffisance rénale aiguë (n=2)

o Hématologique (n=1)

o Hépato-biliaire (n=1)

• Facteurs de risque (an. univariée)
o Age : OR 1.4 (1.0-2.2), p=0.078

o Charlson score > 2 : OR 2.8 (0.8-10.5), p=0.126

o Hépatopathie : OR 14.5 (2.1-99.3), p=0.006



Principales molécules utilisées : glycopeptides

• 102 patients - 19.8 jours (6.3-48.3)

• Téicoplanine (61.8%) : 5.6 mg/kg (4.7-6.7)

• Vancomycine (38.2%) : 25.6 mg/kg (23-32)

• 9 EIG (8.8%)
o Rash / Allergie (n=5)

o Insuffisance rénale aiguë (n=3)

o Hématologique (n=1)

• Facteurs de risque : 0



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Daptomycine
• 43 patients

• 8 +/- 0.9 mg/kg/j pdt 81+/- 59 jours

• 17 ES, dont 9 ES graves
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Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Daptomycine
• 43 patients

• 8 +/- 0.9 mg/kg/j pdt 81+/- 59 jours

• 17 ES, dont 9 ES graves

Daptomycine Cmin > 24 mg/L (FR ES modérés à sévères)



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Téicoplanine
• 60 patients

• 5.7 mg/kg/j (4;7-6;5) après charge

• IV et/ou SC (n=14)

• 7 ES chez 6 patients (10%)

• Pas de facteur prédictif



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Pristinamycine
• 98 patients

• 47.6 (45.5–52.6) mg/kg/j

• 9.3 (1.4–20.4) semaines

• 15 ES chez 14 patients (13.3%), 2 ES graves

• Délai médian de 21 jours (7-55)

• Troubles digestifs (n=10), réactions allergiques (n=3)

• Facteur de risque : dose journalière OR 2.7 pour 10 mg/kg supplémentaires



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Colimycine
• 19 patients

• 50 000 UI/kg/j (40-55)

• 81 jours (37-149)

• 8 ES de grade 1-2, pas d’ES graves

• 5 insuffisances rénales modérées

• Délai 20 jours (17-93)



Principales molécules utilisées : ATB hors AMM

• Tigécycline
• 36 patients

• 50 mg x 2/j 

après dose de charge (100 mg J1)

• 8.4 +/- 7.1 sem

• 18 ES chez 13 patients (36.1%)

• 7 ES graves



Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

Etude de cohorte prospective (2011-2016)
CRIOAc Lyon

333 PJI recevant un traitement probabiliste

Analyse des ES selon le CTCAE
(NIH – National Cancer Institute)

- Grade 1 : léger
- Grade 2 : modéré
- Grade 3 : sévère
- Grade 4 : menaçant le pronostic vital
- Grade 5 : décèsES
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Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

42 (12.6%) patients avec au moins 1 ES, dont 10 ES graves
Médiane de survenue : 8 jours (5-13)



Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

42 (12.6%) patients avec au moins 1 ES, dont 10 ES graves
Médiane de survenue : 8 jours (5-13)

Prolongement de l’hospitalisation / réhospitalisation : 10 (25%)
Changement de traitement : 38 (95%)



Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

Facteurs de risque d’ES (analyse univariée) : 
- Vancomycine : OR = 6.9 (95%CI, 2.1-22.9; p=0.002)
- Pipéracilline/tazobactam : OR = 3.7 (95%CI, 1.8-7.2; p<0.001)
- Association vanco – pipé/tazo : OR = 4.1 (95%CI, 2.1-3.5; p<0.001)



Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

Facteurs de risque d’insuffisance rénale (analyse univariée) : 
- Pipéracilline/tazobactam : OR = 6.0 (95%CI, 2.3-15.4); p<0.001)
- Association vanco – pipé/tazo : OR = 6.7 (95%CI, 2.6-17.3); p<0.001)

25 insuffisances rénales
Tous les patients sous vancomycine
Surdosage (> 30 mg/L) : 9 patients seulement



Antibiothérapie probabiliste

AAC 2018

Facteurs de risque d’insuffisance rénale (analyse univariée) : 
- Pipéracilline/tazobactam : OR = 6.0 (95%CI, 2.3-15.4); p<0.001)
- Association vanco – pipé/tazo : OR = 6.7 (95%CI, 2.6-17.3); p<0.001)

25 insuffisances rénales
Tous les patients sous vancomycine
Surdosage (> 30 mg/L) : 9 patients seulement

TIME to SWITCH ?!

Vancomycine – Céfépime +/- métronidazole ? 



Antibiothérapie probabiliste

Cohorte prospective : 89 PJI traitées par VANCOMYCINE – CEFEPIME
appariée à 89 patients sous VANCOMYCINE – TAZOCILLINE 
(score de propension : âge, fonction rénale, autres néphrotoxiques)



Impact écologique, microbiote

Effet secondaire constant : impact sur la flore commensale
- Appauvrissement des espèces « indigènes » (Lactobacillus, Eubacterium …)
- Favorise l’implantation des espèces pathogènes (Salmonella, C. difficile)
- Favorise l’échange de matériel génétique (virulence et/ou résistance)

Modi et al, J Clin Invest 2014



Take-home messages



Synthèse

Antibiothérapie des IOA à risque d’effets secondaires : 15-20%
- Bithérapie
- Prolongée
- Forte dose

Se méfier 
- Des patients à risque : âge, obésité, comorbidités
- De l’antibiothérapie probabiliste
- De l’antibiothérapie hors AMM (information, monitoring)


