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INTRODUCTION > >

'endocardite infectieuse a S. gureus

» Constat clinique e 18 cause d’El

e Patient de 68 ans e Patient de 57 ans

. . 7 ~ 0 \ .
El valve aortique native a SAMS El valve mitrale native a SAMS Mortalite ~ 30 % a 6 mois

Charlson =4 Charlson =2
e SAMS > SARM
SOFA =15 SOFA =6

Végétation : 18 mm Végeétation : 13 mm * S. aureus : blay;+ > bla,
PAS 12 g/j PAS 12 g/|

Survie aJ30 Déces a J2 * |noculum bactérien élevé

Les caractéristiques phénotypiques de bla, peut-il influencer la réponse
antibiotique au décours d’une El a SAMS ?

»1) Epidémiologie 2) Choix de la bétalactamine 3) Impact pronostique ,



MATERIELS & METHODES

Methodologie
&étrospectif du 02/2016 a 02/2&

= |iste pré établie
= PMSI&HC+

3 CHU Bichat J
' __CHUde

¥ Rennes L

! ¢

j'CHU de Toulouse y,

Critéres d’inclusion

& d’exclusion

= Critére de Duke modifié
+

= Souche bactérienne disponible

J o~
- - |" h -
—~—

244 patients

Analyse descriptive
220 patients

Criteres d’exclusion

= SARM: 2

= Elpolyp:6

= Elsursonde: 14

= Traitement sans B-lactamine : 2

Critere de jugement

principal
4 N

= mortalité a J30

Analyse thérapeutique
205 patients

Critéeres d’exclusion
= Switch de B-lactamine <72h : 11
= Traitement d’intérét>120h : 4




MATERIELS & METHODES >

Etude de blaZ

ETUDE GENOTYPIQUE : SEQUENCAGE ETUDE PHENOTYPIQUE : EFFET INOCULUM
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Inocultens ( Qootoooooooo {
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- \ concentration ATB (mg/1) A A

X100 croissance bactérienne |CMI x 4| dilution ATB
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D ==a| Ge= I D \ concentration ATB (mg/l)
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Analyses descriptives (1/2)
arities démographaues | =220 [N Vrsbespovoogies | w220

Age médian (années) [11Q] 65 [49 ; 73] Classification de Duke (2015)

Sexe ratio (H/F) 153/67 =2,3 =  Elcertaine 199 (90,5%)

Chirurgie a J15 62 (28,2%) =  El possible 21 (9,5 %)

Déces a J15 32 (14,5%) Type de valves

Déces a J30 45 (20,5%) =  Native 164 (75,0 %)
= Prothétique 56 (25,0 %)
Taille médiane de végétation (mm) [11Q] 13 [8,20]

Valve(s) atteintes(s)

=  Aortique 77 (35,0 %)
=  Mitrale 60 (27,3 %)
= Tricuspide 38 (17,0 %)
=  Multiples 29 (13,0 %)

= |ndéterminée et autres atteintes 16 (7,7 %) 6



Analyses descriptives (2/2)

Type de bla,
absence 58 (26,3%)
A 58 (26,3%) Type de blaZ :
B 58 (26,3%) [] A
c 45 (20,6%) [& E
D 1(0,5%) D
Effet inoculum a la CFZ chez blaZ +
absence 120 (74,1%) Effet inoculum :
présence 42 (25,9%) : 2;23

Effet inoculum a I’OXA chez blaZ +
absence 79 (48,8%)
présence 83 (51,2%)




Survie suivant traitement recu : CFZ vs PAS

PAS vs CFZ

PAS
(65%)

Probabilité de survie

traitement

traitment - CFz - PAS
1009 E
0.751
0.50
0251 p=0.96
Log-rank
0.001
0 5 10 15 20 25 30
temps apres initiation du traitement (jours)
Number at risk: n (%)
CFZ{72(100) 69(96) 67(93) 63(88) 60(83) 59(82) 58(81)
PAS{133 (100) 126 (95) 121 (91) 114 (86) 112(84) 107 (80) 107 (80

0 5 10 15 20 25 30
temps apres initiation du traitement (jours)



Survie suivant bla,

Survie a J30 suivant la présence de bla;, Survie a J30 suivant le type de bla;

blaz -~ Absence - Présence

sous type bla;, == A = B - C

Probabilité de survie
o
S
Probabilité de survie
o
<3

0.251 p=0.33

025{ p=0.024 Cogmrank

Log-rank

x r r : . . . 0 5 10 15 20 25 30
0 5 10 15 20 25 30 temps aprés initiation du traitement (jours)
temps apreés initiation du traitement (jours) .
Number at risk: n (%)

Number at risk: n (%)
A{ 58(100) 57 (98) 53(91) 47(81) 46(79) 45(78)  45(78)
& Aljsence 58 (100) 58(100) 57(98) 55(95) 54(93) 52(90) 52 (90) B 58(100) 52(90) 51(88) 47(81) 44(76) 41(71) 40 (69)
S Présence {162 (100) 152 (94) 144 (89) 133 (82) 128 (79) 124 (77) 123 (76) c{a5(100) 42(93) 39(87) 38(84) 37(82) 37(82) 37(82)
0 5 10 15 20 25 30
N . . 0 5 10 15 20 25 30
temps aprés initiation du traitement (jours) temps apres initiation du traitement (jours)

Sous-type
laz




Probabilité de survie

Effet inoculum

Survie suivant la présence d’un effet inoculum

Effet inoculum chez blaZ+ == absence = présence -~ blaz- Analyse mUItiva riée de Ia mortalité é J30
1.00+
0.751 --
e e ) Charlson Comorbidity Index > 5 (p<0.001***) —_— 5,63 < 0,001
0.501
Pré d'un effet inoculum  (p=0.002"*) —— 4,20 0,002
0.254 p =0.0018 Traitement vasopresseur  (p=0.015%) —_—— 3,62 0,015
Log-rank ’ )
0.00 Taille végétation > 10mm  (p=0.060) —O0— 2,86 0,06
0 5 10 15 20 25 30
temps apres initiation du traitement (jOUrS) Perforation/délabrement valve  (p=0.721) '—'o_‘ 1,26 0,7
Number at risk: n (%)
Chirurgie 8415 (p=0.555)  +——O———
absence{ 83 (100) 81 (98) 81 (98) 77 (93) 75 (90) 73 (88) 72 (87) e ¢ ) 071 06
présence 69 (100) 61 (88) 55 (80) 50 (72) 48 (70) 46 (67) 46 (67) 0.3 10 30 100
0 5 10 15 20 25 30 OR

temps apres initiation du traitement (jours)

® p=005 Q@ p>0.05
10



/ . fo . V4 ) . ? .

I I ( i l I Inoculum = . G OO0

- O

U e S p e C I I C I t e a Ct I O L] 105 UFC/ml T+ 0.125025 05 1 2 4 8 16 32/ 54 \|ZB
/ concentration ATB (mg/I) \/\/

effet inoculum a la CFZ o e

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12

Inoculum = K OO0
107 UFC/ml WAL DLW)
T+ 0.125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128

concentration ATB (mg/l)

PAS CFZ

Effetinoculum ala CFZ -~ Absence Présence Effet inoculum & la CFZ == Absence ~ Présence
1.00 1.00 —|—|—
‘———.__I | s
2 R — Q2
2 075 — 2 075 ‘
> 3>
(72} 2]
() (]
el ©
2 0.50 2 0.50
o o
3 8
e 0.25 p = 0.84 e 0.25 p=0.015
Log-rank Log-rank
0.00 0.00
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
temps aprés initiation du traitement (jour) temps aprés initiation du traitement (jour)
E Number at risk: n (%) 15 Number at risk: n (%)
=N SN
§ ('-'3 Absence { 74 (100) 68 (92) 66(89) 61(82) 59(80) 56(76) 56 (76) 8 6 Absence{ 40 (100) 39(98) 39(98) 37(92) 36(90) 36(90) 35(88)
£ @Pres 23(100) 22(96) 19(83) 18(78) 18(78) 18(78) 18(78) £ ® presence] 15(100) 13(87) 12(80) 11(73) 10(67) 9(60) 9 (60)
o 0 5 10 15 20 25 30 % © 0 5 10 15 ent jous® 30
w temps aprés initiation du traitement (jour) temps apres initiation du traitement (jour 11



Effet inoculum

V4 . . . V4 ’ (] 1 2 3 4 5 & 9
ne speciticite aaction el VRPN
§ UL
° 10°UFC/m T+ 0125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128
/ concentration ATB (mg/l) \/\/

effet inoculum a I’'OXA 0 e

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 " 12
Inoculum = 6o E

\
A @]

107 UFC/ml O

T+ 0125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128

concentration ATB (mg/l)

PAS | CFZ

Effet inoculum 3 IOXACILLINE == absence présence Effet inoculum & 'OXACILLINE == absence présence

1.00 —|—|—\_‘_‘—‘ 1.00 —|—|—‘_|—L‘
Q Q2
2 0.75 g 075
2 )
g 3
2 050 2 0%
a3 el
g g
g 2
& 025 p =0.035 a 025 p=10.36
Log-rank Log-rank
0.00 0.00
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10‘ o 15 ) 20 ] 25 30
temps aprés initation du traitement (jours) temps aprés initation du traitement (jours)
Number at risk: n (%) E < Number at risk: n (%)
< >3
§ absence) 43(100)  42(98)  42(98)  40(93)  39(91)  37(86)  37(86) § g @bsencey 31(100)  30(97)  30(97)  29(94)  28(%0)  27(87)  26(84)
;—“ 54 (100) 48 (89) 43 (80) 39 (72) 38 (70) 37 (69) 37 (69) % p 24 (100) 22 (92) 21 (88) 19 (79) 18 (75) 18 (75) 18 (75)
0 5 10 15 20 25 30 i 0 5 0 15 20 25 30
temps aprés initation du traitement (jours) temps aprés initation du traitement (jours)

1Z



> DISCUSSION & CONCLUSION

bla, : impact thérapeutigue et pronostique

= Un parametre négligé : I'inoculum bactérien e

= SAMS bla; - : le retour de la pénicilline G ? Wﬁf

= Vers un algorithme thérapeutique ? Wﬁf

?: b/azr

o - o ) - Plaquettes secteur Staphylococcus
e ™ e e ™ e e e €t fibrines | extracellulaire | aureus
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« cloverleaf test » tiré de I'article de Skov et al, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2021
montrant le résultat du test avec une souche de S. aureus bla; négative (a gauche) et bla;

positive (a droite).
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