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RESUME

Introduction : La néphropathie cristalline induite par I'amoxicilline (NCIA) est une
complication grave pouvant survenir lors d'un traitement intraveineux a fortes doses (AMX
IVFD). Certaines données suggérent que la cristallisation de 'amoxicilline (AMX) pourrait étre
lige a un effet dépendant du pic de concentration. Récemment, notre centre a promu la
perfusion continue d'AMX comme stratégie de prévention de la NCIA, en particulier chez les
patients a haut risque recevant un traitement prolongé pour une endocardite infectieuse (El).
Objectif : Comparer le taux de survenue de NCIA selon I'administration discontinue (AD) ou
continue (AC) de I'AMX |IVFD chez les patients traités pour une El a
Streptococcus/Enterococcus spp.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective multicentrique
au sein de trois CHU (Angers, Rennes et Tours). Tous les patients majeurs (>18 ans) traités par
AMX IVFD au moins 10 jours et suivis jusqu’a la fin du traitement étaient incluables. Le critere
d'évaluation principal était la survenue d'une NCIA, définie apres relecture en comité dédié
des dossiers de patients ayant présenté une IRA KDIGO?2. Les critéres d'évaluation secondaires
comprenaient I'IRA toutes causes confondues, la mortalité a 30 et 90 jours, les autres effets
secondaires fréquents de I'AMX et la premiere valeur de la concentration résiduelle
plasmatique. Les analyses statistiques ont été réalisées par appariement avec score de
propension.

Résultats : Nous avons inclus 364 patients, dont 201 (55,2%) en AD et 163 (44,8%) en AC. Une
IRA KDIGO2 est survenue chez 66 patients dans I'ensemble de la cohorte, et une suspicion de
NCIA a été confirmée pour 28 (42,4%) d'entre eux, dont 25/201 (12,4%) patients en AD et
3/163 patients en AC (1,8%, OR=18,6, 1C95[5,47 ; 119,80], p=0,0001). L'IRA KDIGO2 toutes

causes confondues était plus fréquente chez les patients en AD (22,9% vs 12,3%, OR=2,31,



IC95[1,36 ; 4,00], p=0,002). Les autres parametres n'étaient pas différents entre les deux
groupes.

Conclusion : La perfusion continue de I’AMX IVFD réduit considérablement le risque de NCIA
chez les patients traités pour une El, et devrait faire partie intégrante de la stratégie de

prévention pour les patients a haut risque.
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TITLE

Intravenous amoxicillin delivered by continuous infusion as prevention strategy for
crystalline nephropathy in Streptococcal or Enterococcal endocarditis therapy - a

multicentric cohort study with propensity score matching.



ABSTRACT

Introduction: Amoxicillin-induced crystalline nephropathy (AICN) is a severe complication
occurring under high intravenous amoxicillin doses (HIVAD). Previous data suggest that
crystallization may be related to a peak-concentration dependant effect. Recently, our centre
has promoted continuous infusion of AMX as a strategy to prevent AICN, especially for high-
risk patients receiving prolonged treatment for infective endocarditis (IE).

Objective: To compare the occurrence rate of AICN between discontinuous (DA) or continuous
(CA) AMX infusion among patients treated for |IE caused by Streptococcus or Enterococcus spp.
Material and methods: We conducted a multicentre retrospective cohort study in 3 university
hospitals (Angers, Rennes and Tours). All adult (>18 yeas) patients treated at least 10 days and
followed-up until the end of treatment were included. The main endpoint was the occurrence
of AICN, defined after review of all KDIGO2 AKI cases by a dedicated committee. Secondary
endpoints included all causes AKI, 30- and 90-day mortality, other common AMX side effects
and first plasma trough concentration value. Statistics analyses were performed with
propensity score matching.

Results: We included 364 patients, 201 (55.2%) in DA and 163 (44.8%) in CA arm. KDIGO2 AKI
occurred in 66 patients in the whole cohort, and suspected NCIA was confirmed for 28 (42.4%)
of them, including 25/201 (12.4%) DA and 3/163 CA patients (1.8%, OR=18.6, 1C95[5.47;
119.80], p=0.0001). All causes KDIGO2 AKI was more frequent among DA patients (22.9% vs
12.3%, OR=2.31, 1C95[1.36; 4.00], p=0.002). Other parameters were not different between the
two arms.

Conclusion: HIVAD continuous infusion drastically reduced NCIA occurrence among IE treated

patients and should be part of NCIA reduction strategy for high-risk patients.
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ABBREVIATIONS

AC : administration continue

AD : administration discontinue

AMX IVFD : amoxicilline intra-veineuse a fortes doses

AMX : amoxicilline

ANSM : Agence Nationale de Santé et du Médicament

ARA2 : anti-hypertenseur de type antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMI : concentration minimale inhibitrice

DAl : défibrillateur automatique implantable

DFG : débit de filtration glomérulaire ; CKD EPI : selon I’équation du Chronic Kidney Disease
— Epidemiology Collaboration

ECBU : examen cytobactériologique des urines

El : endocardite infectieuse

GPR : Guide de Prescription et Rein

IEC : anti-hypertenseur de type inhibiteur d’enzyme de conversion

IRA : insuffisance rénale aigué

IV : intra-veineux (-euse)

KDIGO : selon les recommandations du Kidney Disease Improving Global Outcomes
NaCl : sodium chlorure 0,9% en perfusion intra-veineuse

NCIA : néphropathie cristalline induite par I'amoxicilline

PCI : produit de contraste iodé

PM : pace-maker

PV : pharmacovigilance
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. INTRODUCTION

Bien que I"'amoxicilline (AMX) par voie intraveineuse (IV) a forte dose (100-200mg/kg/j,
AMX IVFD) reste le traitement initial de référence des endocardites infectieuses (El) a
Streptococcus et Enterococcus spp sensibles (ESC 2023 (+?), sa toxicité rénale peut étre

limitante lors du traitement des infections séveres.

Depuis 2010, les Centres Régionaux de Pharmacovigilance frangais ont signalé une
incidence accrue de néphropathie cristalline induite par I’AMX (NCIA) -3, ’expertise de 2017
de I’Agence Nationale de Santé et du Médicament (ANSM) la confirme, avec une
augmentation drastique de l'incidence de I'événement pour I'amoxicilline sodique IV
(8,7/10° patients-année traités avant 2010 versus 124/10° aprés 2010)®. Les raisons de ce
phénomeéne ne sont pas formellement établies : des cas ont été décrits avec les produits
distribués par I'ensemble des titulaires pharmaceutiques de I’Autorisation de Mise sur le
Marché pour la spécialité. L'enquéte des sites de production réalisée par ’ANSM (2016) n’a
pas établi de modification de la composition, du procédé de fabrication ni du conditionnement
du produit. L’hypothese soulevée est une augmentation du taux de recours spontané aux
dispositifs de pharmacovigilance (PV), associée a une majoration des doses d’AMX IV
prescrites. Les plus fortes posologies préconisées en France comparativement a d’autres pays
européens pour le traitement des infections séveres pourraient expliquer la quasi-focalisation

du probléme sur le seul territoire francais -1

L'amoxicilline est excrétée majoritairement (90%) par sécrétion tubulaire rénale, sa
cristallisation est secondaire a une sursaturation des concentrations urinaires, associée a une

réduction de sa solubilité & pH acide *23), Bien que non démontrées a ce jour, la déplétion

18



hydrosodée excessive et I'augmentation de la filtration glomérulaire sont susceptibles de
favoriser la NCIA, en influengant directement les concentrations tubulaires. Garnier et al.
(2020) ont rapporté un taux de survenue de NCIA de 4,5% sur une cohorte de patients traités
par AMX IVFD entre 2015 et 2017, avec un délai médian de 5,5 jours ), et le sexe féminin était
le seul facteur de risque identifié dans cette étude. Bien que plusieurs parametres (pH urinaire
acide, co-administration d’inhibiteur d’enzyme de conversion (IEC)) influencent la fréquence
de cristallurie cytologique, sa recherche systématique fait débat car elle est fréquente (24%)
chez les patients traités, y compris en I'absence d’altération de la fonction rénale (111214.15),

De fait, I'absence de facteur prédictif pertinent rend complexe les stratégies de prévention

(16)

L’hypothese d’une influence des modalités d’administration de 'AMX IVFD sur le risque
de NCIA est soutenue par plusieurs arguments, suggérant un effet dépendant du pic de
concentration : I'absence de NCIA en cas d’administration per os de I'’AMX, l'incidence
supérieure pour des doses unitaires élevées (4g IV), sa correction dans les centres ayant
modifié leur pratique en limitant les doses unitaires a 2g, I'absence de récidive de NCIA lors
de ré-administration avec diminution du débit de perfusion (4®1017) |e centre hospitalier
régional universitaire (CHRU) de Tours a expérimenté une incidence élevée de NCIA parmi les
patients traités par AMX IVFD, malgré la conformation aux regles de bon usage rappelées par
I’ANSM en 2018 (respect du schéma posologique, bonne hydratation, alcalinisation des urines,
recours au dosage plasmatique)®. En I'absence de recommandation préférentielle sur le
mode d’administration(?), les équipes tendent & promouvoir depuis 2021 'administration de
I’AMX IVFD en perfusion continue sur pompe volumétrique (1820 Cette stratégie semble

s’accompagner d’une nette régression de I'incidence des NCIA.
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L'insuffisance rénale aigue (IRA) est une complication fréquente de I'El, affectant 18% des
patients selon le registre EURO-ENDO!Y, et jusqu’a 36-65% selon les critéres larges de
plusieurs études monocentriques rétrospectives 2272°), Malgré une étiologie variée et I'origine
souvent multifactorielle, les composantes iatrogéniques sont trés représentées. Les patients
traités par AMX IVFD sont particulierement exposés au risque de NCIA en raison d’'un cumul
fréquent de facteurs de risque : 4ge avancé, hypoperfusion rénale, co-médications a risque,
acidification des urines sous diurétiques, posologie élevée d’AMX IV (11.16,22),

L’objectif principal de I'étude est de comparer le taux de NCIA selon le mode
d’administration, discontinu (AD) ou continu (AC), de I’AMX IVFD, dans une population ciblée

de patients traités pour une El a Streptococcus ou Enterococcus spp.

. MATERIEL ET METHODES
Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective multicentrique au sein des CHU
d’Angers, Rennes et Tours. Les dossiers ont été identifiés via les bases médico-administratives
mises a jour pour les besoins de I'’étude. L’extraction des données médicales nécessaires a été

réalisée anonymement par I'investigateur principal ou I'un des co-investigateurs.
y

Les critéres d’inclusion étaient: patient majeur (>18 ans) (1), hospitalisé entre le
01/01/2017 et le 31/12/2022 (2) pour une El sur valve native ou prothétique ou sur dispositif
intracardiaque (PM/DAI) a Streptococcus ou Enterococcus spp certaine selon les critéres de
Duke-ISCIVD 2023/%®) adaptés pour les besoins de I'étude (Annexe 1) (3), et traités par AMX
IVFD (2100mg/kg/24h, posologie adaptée a la fonction rénale selon le guide GPR),

conformément aux recommandations internationales, avec une durée minimale prévisible de
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10 jours (effective ou arrét précoce pour néphrotoxicité, inclusion possible des patients de
I’étude RODEO®?”) quel que soit le bras). Les patients décédés sans IRA avant J10 n’étaient pas
inclus (4).

Les criteres de non inclusion étaient : opposition du patient au traitement des données
(1), insuffisance rénale chronique préterminale avec DFG<15 mL/min (CKD EPI 20211%®) ou
suppléance de la fonction rénale (dialyse) préalables a I'infection (2), absence de dosage de
créatininémie hospitaliére pré thérapeutique (3), patient quittant le centre avant la fin du
traitement par AMX IVFD sans donnée de suivi de la créatininémie au décours (4),
modification du mode d’administration hospitalier au-dela de 72h apres l'initiation de I’AMX
IVFD ou avant si survenue d’une IRA dans les 24h suivant le changement (5). Toutefois, les
patients traités en AD hospitaliere pendant au moins 10 jours pouvaient étre inclus dans le
bras AD malgré une sortie possible en hospitalisation a domicile avec poursuite de I’AMX IVFD
en AC, afin d’éviter un biais de sélection sur les patients en AD. Dans tous les autres cas, le
patient était inclus dans le bras selon le mode d’administration final ou en cours au moment

de I'IRA KDIGO2.

Le critére de jugement principal était la survenue d’'une NCIA. En I'absence de modalité
consensuelle, les critéres de Vodovar et al. (2018)*”) (Annexe 2) ont été admis pour définir la
NCIA, et investigués pour tout patient présentant une IRA KDIGO2 (critéres KDIGO?? adaptés
pour les besoins de I'étude — Annexe 3). Si ces critéres étaient absents, les cas ont été
secondairement classés selon I'avis éventuel d’un expert local (néphrologue, centre de PV
local) au moment de I'IRA. Enfin, les dossiers non classés étaient soumis dans un troisieme
temps a l'avis d’'un comité dédié, en aveugle sur le mode d’administration (AD/AC), et

composé de deux néphrologues et d’un infectiologue universitaires, ainsi que d’'un membre
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de 'unité de PV appartenant au méme centre que l'investigateur principal. A I'issue de cette
relecture, les cas étaient ainsi classés en NCIA probable (diagnostic le plus probable), exclue
(au moins un diagnostic différentiel plus probable) ou possible (le diagnostic de NCIA était
envisagé, mais la hiérarchisation par rapport aux diagnostic différentiels était impossible). Les
cas de NCIA retenus lors des deux premiéres étapes (classés d’emblée comme probable), ainsi
gue les NCIA classées probables ou possibles par le comité expert étaient retenus dans la

définition du critére de jugement principal (NCIA suspectée).

Les criteres de jugement secondaires étaient : I'incidence d’une IRA KDIGO2 toute cause
confondue, la mortalité a J30 et J90, la fréquence des autres effets indésirables fréquents de
I’AMX IVFD (encéphalopathie, décompensation cardiaque), le taux d’arrét de I’AMX IVFD pour
effet indésirable, et le premier taux résiduel (réalisé au moins 48h apres l'initiation d’AMX
IVFD, données censurées pour les valeurs obtenues le jour ou aprés la survenue d’une IRA

KDIGO?2).

Les valeurs de créatininémie ont été suivies jusqu’a 5 jours apres I'arrét de 'AMX IVFD, et
censurées sur la durée correspondant au mode d’administration initial en cas de changement
dans les 72 premieres heures. Les données ciblant les facteurs a I’étude sur le risque de NCIA
ont été censurées au jour de survenue d’une IRA KDIGO2. Pour les patients développant une
IRA, une altération persistante de la fonction rénale était définie par un chiffre de

créatininémie égal ou supérieur a 130% de la valeur initiale (JO AMX IVFD) a 3 mois.

Nous avons conduit une analyse statistique univariée des différentes variables selon leur

nature et distribution (Student ou Wilcoxon pour les variables numériques, Fisher ou Chi2
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pour les variables catégorielles, méthode de Kaplan Meier pour une analyse en survie).
Concernant le critére IRA KDIGO2 et le critére de jugement principal (NCIA), nous avons réalisé
une analyse multivariée par régression logistique intégrant les variables avec une valeur de
p<0,2 et un choix du modele définitif pour maximiser le critere d’Akaike par une approche pas
a pas descendante. Les données manquantes des variables d’intérét ont été imputées en
fonction de leur quantité : pour les variables comprenant moins de 5% de données
mangquantes, les valeurs ont été imputées par la moyenne des observations, pour les variables
comprenant plus de 10% de données manquantes, les valeurs ont été estimées par imputation
multiples par équation chainée. Une analyse de sensibilité a été conduite en prenant en
compte le score de propension par pondération par I'inverse de la probabilité de traitement
(IPTW) : un score de propension a recevoir le traitement de maniere continue ou discontinue
a été calculé par régression logistique multivariée en prenant en compte les variables
disponibles avant la décision de traitement, la distribution des variables aprés pondération a
été vérifiée pour s’assurer d’une distribution équilibrée des caractéristiques, puis I'analyse du
critere de jugement principal a été réalisée par régression logistique quasibinomiale pondérée
par I'inverse des estimations pour chaque patient. Sur la base d’une incidence attendue de
NCIA de 10% en AD et 2% en AC, nous avons estimé que 408 (192/216) inclusions étaient
nécessaires pour obtenir un pouvoir statistique suffisant (risque a=5%, B=80%). S’agissant
d’une étude rétrospective, I'ensemble des patients satisfaisant aux criteres d’inclusion et de

non-inclusion ont été inclus.

Le protocole de I'étude a été approuvé par la Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés. Une convention a été établie entre le CHRU de Tours et les autres centres

participants. L’étude ne faisant pas intervenir la personne humaine (MR-004, hors loi Jardé),
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I'accord du Comité de Protection des Personnes n’a pas été requis. L'information écrite
concernant la réalisation de I'étude a été affichée dans chacun des centres (Annexe 4) pour

rechercher la non-opposition de chacun des patients avant inclusion.

. RESULTATS

Parmi les 1164 cas analysés, 544 présentaient les critéres d’inclusion et 364 (66,9%) ont
finalement été inclus (Figure 1). La population d’étude était agée de 71,3 ans en moyenne
(Figure 2), majoritairement (73,4%) masculine, majoritairement (68,1%) infectée a
Streptococcus spp et présentait une El sur valve prothétique dans 37,6% des cas. Au total,
33,8% des patients ont bénéficié d’une chirurgie de remplacement valvulaire, et la plupart
(89,0%) ont recu simultanément a I’AMX d’autres traitements néphrotoxiques (Tableau 1)
(comparaison a la population non-incluse en Annexe 5 ; détail par centre des patients inclus

en Annexe 6).

Parmi les patients inclus, 201 (55,2%) patients ont été traités en AD et 163 (44,8%) en AC.
Leurs caractéristiques sont présentées Tableau 1 : comparativement aux patients en AD, ceux
en AC provenaient majoritairement de Rennes (87,1% vs 0,5%), étaient plus souvent admis en
service d’infectiologie (95,1% vs 63,2%), plus souvent opérés (39,9% vs 28,9%), et recevaient
des doses quotidiennes d’AMX IVFD plus faibles (dose quotidienne finale : 10,0 g/24h vs 11,3
g/24h). lls bénéficiaient plus souvent (96,3% vs 24,9%) et plus précocement (4,1 vs 12,1 jours)
d’un dosage plasmatique de 'AMX. lls étaient plus souvent traités en bithérapie avec la
gentamicine (49,7% vs 32,3%) et moins souvent avec la ceftriaxone (16,0% vs 36,8%). lls
recevaient moins souvent une injection de produit de contraste iodé (PCl, 42,9% vs 61,7%).

L’AMX IVFD était administrée a Rennes en IVSE (concentration moyenne : 67,3 mg/ml; 3
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changements/jour) et sous pompe volumétrique a Angers et Tours (concentration moyenne :
28,2 mg/mL ; 2-3 changements/jour). Pour 39 patients en AD, un relai en AC a été réalisé en

sortie d’hospitalisation, dans un délai de 21,0 [7-41] jours apres l'initiation de I'’AMX IVFD.

Pendant la durée du traitement, 66 (18,1%) patients ont présenté une IRA KDIGO2
(valeur de créatininémie multipliée par 4,2 en moyenne [1,5-11,2]). Elle survenait dans un
délai moyen de 13,9 jours [2-43] apres l'initiation de 'AMX, et progressait vers un stade
KDIGO3 dans 42 (63,6%) cas. La survenue d’une IRA KDIGO?2 était corrélée a la mortalité a J30
(OR=6,23, p<0,001) et J90 (OR=6,83, p<0,001), et a I'arrét précoce de I'antibiothérapie par
AMX IVFD (OR=23,11, p<0,0001). Les caractéristiques associées a la survenue d’une IRA
KDIGO2 étaient : un age élevé (OR=1,04, 1C95[1,01; 1,07], p=0,01), I'administration de PCI
(OR=1,88, 1C95[1,01 ; 3,55], p=0,048), et d’amines vasopressives (OR=2,10, IC95[1,07 ; 4,20],
p=0,03). Parmi les facteurs protecteurs, on retrouve une localisation monovalvulaire
(OR=0,43, 1C95[0,20 ; 0,97], p=0,04) et une créatininémie élevée a JO (OR=0,990, IC95[0,980 ;

0,998], p=0,02) (Tableau 2 et Figure 3).

L’administration discontinue de ’'AMX IVFD était un facteur favorisant en univarié
(p=0,01), non retrouvé sur I'analyse multivariée (OR=1,78, 1C95[0,96 ; 3,37], p=0,07). Aprés
analyse de sensibilité avec score de propension (IPTW), pour lequel les variables sont
globalement comparables (Annexe 7), I'administration discontinue de ’AMX IVFD est associée

a la survenue d’une IRA KDIGO2 (OR=2,31, 1C95[1,36 ; 4,00], p=0,002) (Tableau 3). La Figure 4

montre les courbes de survie sans IRA KDIGO2 selon le mode d’administration AD ou AC.

Au total, 46/201 (22,9%) des patients en AD et 20/163 (12,3%) des patients en AC

présentaient une IRA KDIGO2 pendant la durée du traitement, mais seules les IRA évoluant
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vers le stade KDIGO3 étaient prévenues par ’AMX IVFD en AC (Figure 5). La répartition des cas

selon les centres et par année est représentée en Annexes 8 et 9.

Les dossiers des 66 patients avec IRA KDIGO2 ont été revus et leur classement selon la
probabilité de NCIA est résumé Figure 6. Un seul dossier (1,5%) a pu étre classé en raison de
la présence de I'ensemble des critéres de Vodovar 20187, et 11 (16,7%) ont pu étre
catégorisés selon I'avis d’un référent local au moment de I'IRA (7 par un néphrologue, 4 par
un membre de la PV). Les autres dossiers (54 ; 81,8%) ont été revus en comité dédié, et ont
été classés comme NCIA probable dans 7 cas, possible dans 12 cas, et exclue dans 35 cas. Au
total, une NCIA était suspectée pour 28 (42,4%) patients, soit une incidence de 7,7% sur
I’ensemble de la population. Ces patients étaient agés de 75,2 (36-93) ans en moyenne,
majoritairement (64,3%) de sexe masculin, présentaient un DFG pré-thérapeutique a 75,6
mL/min en moyenne, et 4 (15,3%) avaient une insuffisance rénale chronique préexistante
(DFG<60mML/min entre JO et M-3). L'IRA KDIGO2 survenait dans un délai moyen de 14,4 [2-43]
jours, et s’aggravait jusqu’a KDIGO3 pour 23 (82,1%) patients, dans un délai moyen de 0,4 [O-
2] jours. Au total, 2 (7,1%) d’entre eux ont nécessité une épuration extra-rénale, et 3 (10,7%)
ont gardé une altération de la fonction rénale (données manquantes pour 2 patients). La
survenue d’une NCIA était associée a la mortalité a J30 (25,0% vs 6,5% ; OR=4,76 ; p=0,002) et
J90 (26,9% vs 8,3% ; OR=4,08 ; p=0,006), mais n’était pas différente de celle des patients
présentant une IRA KDIGO2 d’origine autre qu’une NCIA (respectivement 26,1% et 34,8% a
J30 et J90, p>0,1). La survenue d’une NCIA était associée a un arrét prématuré de '’AMX IVFD
pour effet indésirable (82,1% vs 5,7%, p<0,0001, traitement non arrété avant le décés pour 4
patients). Seul un patient a été retraité par AMX IV au cours du méme épisode infectieux, et

aucun par AMX oral (vs 54/336 soit 16,1% parmi les patients NCIA-) (Tableau 4).
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La survenue d’une NCIA était corrélée a I'administration discontinue de I’AMX IVFD
(12,4% en AD vs 1,8% en AC, OR=5,71 1C95[1,90 ; 24,60], p=0,006), et a I'injection de PCI
(OR=2,68 1C95[1,10; 7,13], p=0,04). Un traitement par IEC/ARA2 était associé a une
diminution du risque (OR=0,35, 1C95[0,12 ; 0,87], p=0,03). Tous (100%) les patients présentant

une NCIA probable étaient dans le bras AD (Tableau 4, Figure 7). Apres analyse de sensibilité

avec score de propension (IPTW), I'administration discontinue de I’AMX IVFD reste associée a
la survenue d’une NCIA (OR=18,6, IC95([5,47 ; 119,80], p=0,0001) (Tableau 3).
L’administration en AC ne prévenait pas les IRA KDIGO2 autres que les NCIA suspectées

(10,5% en AD vs 10,5% en AC, OR=1,11; p>0,1) ; (Figure 8).

Le Tableau 5 résume les résultats selon les critéres secondaires de I'étude.
L’administration en AC était associée a une probabilité plus faible d’arrét prématuré de I’AMX
IVFD pour toxicité (3,7% vs 17,9%, OR=0,18, p<0,001). Aucune autre différence n’était

constatée entre les deux bras.

A visée exploratoire, une analyse en sous-groupe a comparé les criteres de jugement

de I'étude pour les patients recevant I'AIVFD en AC selon I'administration en pompe

volumétrique ou IVSE (Figure 9, Tableau 6). Les patients perfusés sous pompe volumétrique
développaient plus fréquemment une décompensation cardiaque sous traitement que les
patients en AD (OR=3,03, p=0,03), mais sans différence significative comparé a I’ensemble des
patients sans pompe volumétrique (AD ou IVSE ; OR=2,23, p>0,1). La Figure 10 montre la
répartition des dosages selon les objectifs de valeurs résiduelles (40-80mg/L) : il n’y avait pas
de différence sur la proportion de valeurs dans la cible thérapeutique selon les 3 modes

d’administration (p>0,1). Les patients traités en IVSE étaient plus souvent sous-exposés
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(56,5%) comparativement aux autres modes d’administration (36,4% en AD ; 43,8% sous
pompe), mais présentaient également des doses initiales d’AMX IVFD plus faibles (10,5g/24h
vs 11,0g/24h en AD et 11,6g/24h sous pompe). Pour les patients infectés a Streptococcus spp.,
toutes les valeurs de résiduelle étaient au moins 50 fois supérieure a la CMI, quel que soit le

mode d’administration ([51-5450], données disponibles pour 111 patients).

IV.  DISCUSSION

Bien que les deux modalités soient positionnées de facon égale dans les
recommandations™?, 'administration continue de ’AMX IVFD diminuait drastiquement le
risque de survenue de NCIA dans notre étude chez les patients traités pour une El. La NCIA
grevait séverement le pronostic des patients qui la développaient, avec une mortalité a J30

multipliée par 4.

Le taux de NCIA (7,7%) était supérieur a celui retrouvé antérieurement par Garnier et
al. (2020) chez des patients traités par AMX IVFD pour des infections diverses (4,5%)®). Cette
différence peut s’expliquer par la sélection volontaire d’une population trés a risque dans
notre travail, et qui en raison de l'infection traitée (El) cumulait un dge moyen avancé, un
traitement prolongé, et de nombreuses co-médications. Nous avons opté pour une
catégorisation prudente en NCIA suspectée, pouvant occasionner une augmentation de
I’estimation. Toutefois, la proportion d’IRA KDIGO2 évitée en AC (-10,6%) est superposable a
la différence de NCIA constatée dans les deux bras (-10,6%), validant a posteriori notre
méthodologie de catégorisation, qui était en aveugle sur le mode d’administration. Garnier et
al. ne retrouvaient pas d’influence du mode d’administration de I’AMX IVFD sur le risque de

NCIA, mais il s’agissait d’un objectif secondaire de cette étude. Nous avons réalisé un travail
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dédié au sein d’une population jugée a haut risque, avec une méthodologie spécifique pour
répondre a cette question, qui excluait notamment les patients ayant changé de mode
d’administration apres 48h. Nos résultats étayent I’"hypothése pharmacologique d’un effet
concentration au pic-dépendant. La mortalité associée a la NCIA (25%) était tres supérieure a
celle établie antérieurement (0-2%)®, la complication précipitant les patients les plus fragiles
au cours d’un épisode infectieux sévere. Le délai de survenue d’'une NCIA pouvait étre long

(43 jours), une surveillance étroite reste donc de mise pendant toute la durée du traitement.

L'administration de PCI était le seul cofacteur associé au risque de NCIA. Le sexe
n‘influengait pas significativement le risque, et notre étude manque possiblement de
puissance statistique pour détecter un effet lié a I'age au sein de notre population
majoritairement agée. Un traitement par IEC/ARA2 était protecteur, alors que les IEC ont déja
été retrouvés comme facteur de risque de cristallurie (). Dans notre étude, nous n’avons pas
distingué IEC et ARA2, il est possible que ces deux classes jouent un réle physiopathologique
différent. Leur indication, en contexte d’hypertension artérielle, peut également faire
intervenir des biais de confusion. La dose quotidienne d’AMX IVFD n’impactait pas sur le
risque, mais il y avait possiblement trop peu de variabilité inter-individuelle dans notre
population pour évaluer pertinemment ce parameétre (66,5% a 12g/24h initialement)
L’adaptation de dose était souvent tardive, sans bénéfice attendu sur la réduction du risque.
L’état de déshydratation des patients ne pouvait pas étre fiablement colligé, alors qu’il
constitue probablement un facteur de risque important de NCIA. En I’'absence d’autre facteur
de risque bien identifié, ces résultats sous-tendent que la prévention doit essentiellement étre

axée sur I'administration continue de I’AMX IVFD.

29



Un seul dossier a pu étre classé selon les critéres de Vodovar 201817, qui semblent
moins appropriés dans le contexte d’El ou les diagnostics différentiels sont multiples (sepsis,
glomérulonéphrite post-infectieuse, déshydratation, syndrome cardio-rénal, post-opératoire,
iatrogénique). Certains d’entre eux (administration de PCl) constituent également des
facteurs favorisant de NCIA, amenant a une complexité diagnostique supplémentaire. La mise
a jour pragmatique de ces critéres proposée en 202439 est donc bienvenue, mais la distinction
entre NCIA et néphropathie immuno-allergique reste chronologiquement et
sémiologiquement difficile. Dans notre étude, plus de la moitié des IRA sous AMX IVFD
n’étaient pas liées a une NCIA. Il nous semble donc important de ne pas porter ce diagnostic
par exces, au risque de priver le patient d’une option thérapeutique de premier choix,
notamment pour Enterococcus spp. En cas d’IRA, il est probablement possible de suspendre
temporairement '’AMX IVFD, de mettre en place les examens paracliniques a orientation
étiologique (échographie rénale, ECBU, recherche de cristallurie, évaluation des
néphrotoxiques, échographie cardiaque), et de réévaluer la stratégie thérapeutique a 48
heures. L’éventualité d’un rechallenge pour les patients qui ont fait une NCIA possible ou
probable, apres correction des facteurs favorisants (déshydratation, co-médications) reste a

évaluer.

Le bénéfice pharmacocinétique d’une administration prolongée des bétalactamines
est bien soutenu sur le plan bibliographique, avec une concordance clinique dans certaines
situations, dont sont exclus a ce jour les El 3%, La démonstration d’un bénéfice en termes de
tolérance est quant a elle originale, car peu d’études ont évalué cet aspect. L’administration
en AC réduisait significativement I'incidence des IRA les plus graves (KDIGO3), cohérente avec

le mode de présentation explosif des NCIA, avec une tendance a une mortalité réduite. L'AC
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revét d’autres avantages, telle que [I'économie de temps paramédical
(préparation/administration 2-3 fois par jour au lieu de 6), et un bénéfice écologique
(réduction des déchets et de I'impact carbone)®?). Enfin, la trés nette diminution du risque de
NCIA en AC permettrait de réduire la surveillance des paramétres associés au risque, tel que

la mesure réguliere du pH urinaire.

Notre étude présente plusieurs points forts. |l s’agit de la premiere description
d’incidence de la NCIA spécifique aux patients traités pour une El. Elle apporte une validation
clinique a des hypothéses pharmacologiques expérimentales. L’inclusion d’un grand nombre
de patients, le caractere multicentrique, le faible nombre de données manquantes, I'aveugle
sur le mode d’administration lors de la catégorisation des cas sont des critéres de robustesse
méthodologique. Elle présente également des limites, inhérentes a son caractere rétrospectif
avec notamment la possibilité d’un biais de classement lié aux imprécisions des données
médicales (notamment sur les effets indésirables répertoriés, décompensation cardiaque et
encéphalopathie). Deuxiemement, le bras AC était porté en grande partie par un seul centre,
et I'effet centre n’a été que partiellement corrigé par I'analyse multivariée. Troisiemement,
nos résultats ne sont pas a ce stade extrapolable aux situations en dehors de la prise en charge

des El en CHU.

Notre étude ne permet pas d’exclure un risque majoré de décompensation cardiaque
avec la pompe volumétrique, possiblement expliqué par I'apport salin excessif (NaCl
600mL/24h & 12g/24h)829) De facon notable, I'administration IVSE de I’/AMX IVFD n’apparait
pas dans les recommandations nationales, en raison d’un risque d’instabilité de I'amoxicilline

a trop forte concentration dans la seringue de polypropyléne®®), Les patients en IVSE étaient
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plus fréquemment sous-dosés, mais présentaient aussi une dose quotidienne initiale plus
faible. Bien que nous n’ayons pas conduit d’analyse d’efficacité, I'absence de différence de
mortalité tend a montrer que cette modalité d’administration est envisageable, et que les
objectifs de concentrations plasmatiques (40-80mg/L) sont possiblement surévalués. Ceci
nécessiterait d’étre analysé au cours d’'une étude dédiée comparant I'efficacité et la tolérance
des deux modes (pompe vs IVSE) dans le traitement des El. Si les trois centres d’inclusion ont
fini par abandonner I'AD en fin d’étude, un état des lieux évaluant les modalités
d’administration (AD, IVSE ou pompe) sur I'ensemble des établissements publiques du grand-
Ouest et du territoire frangais serait une autre perspective envisageable de ce travail a court

termes.

En conclusion, I'administration continue de ’AMX IVFD réduit tres significativement le

risque de NCIA chez les patients traités pour une El, et devrait faire partie intégrante de la

stratégie de prévention lors des traitements a forte doses d’AMX IV.
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FIGURES

1164 cas suspects d’El

620 ne satisfaisant pas aux critéres d’inclusion :

- 336 avec El 3 un autre germe ou non documentée,

- 174 ne présentant pas une El certaine selon Duke ISCVIDC 2023,
- 75 El a Strepto/Entérocoque non traités par AMX IVFD,

- 54 traités par d’AMX IVFD < 10 jours.

544 cas remplissant les critéres d’inclusion

180 présentant un critére de non-inclusion :
96 sans créatininémie initiale (JO AMX IVFD),
71 non suivis dans le centre jusqu’a la fin de 'AMX IVFD,
28 changements tardifs du mode d’administration,
2 avec IRC terminale (DFG < 15) et/ou dialyse chronique,
Aucun n‘ayant pas donné son consentement.

364 cas inclus

l
! l

[ 201 sous AMX IVFD discontinue (AD) ] [ 163 sous AMX IVFD continue (AC) ]

Figure 1 : Flowchart
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Figure 2 : Pyramide des dges
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population inclue, et des groupes AD vs AC.

Variables quantitatives données en moyenne (écart-type), variables qualitatives en

pourcentage, [données manquantes].

AD AC Inclus
(N=201) (N=163) (N=364)
Données démographiques :
Sexe masculin 146 (72,6) 121 (74,2) 267 (73,4)
Age (en années) 72,1 (14,1) 70,3 (13,2) 71,3 (13,7)
Centre d’inclusion
Angers 96 (47,8) 8(4,9) 104 (28,6)
Rennes 1(0,5) 142 (87,1) 143 (39,3)
Tours 104 (51,7) 13 (8,0) 117 (32,1)
Service d’hospitalisation (au moins un séjour)
Maladies infectieuses 127 (63,2) 155 (95,1) 282 (77,5)
Cardiologie 108 (53,7) 31 (19,0) 139 (38,1)
Réanimation 77 (38,3) 77 (47,2) 154 (42,3)
Autres 108 (53,7) 58 (35,6) 166 (45,6)
Durée de séjour (jours) 33,3 (25,9) 29,3 (20,3) 31,5 (23,6)
Antécédents
Diabete 50 (24,9) 30(18,4) 80 (22,0)
HTA 122 (60,7) 86 (52,8) 208 (57,1)
Localisation valvulaire
Aortique 99 (49,3) 88 (54,0) 187 (51,4)
Mitrale 58 (28,9) 37 (22,7) 95 (26,1)
Autre 5(2,5) 6(3,7) 11 (3,0)
Non localisée 18 (9,0) 10(6,1) 28 (7,7)
Monovalvulaire 180 (89,6) 141 (86,5) 321 (88,2)
Valve prothétique 74 (36,8) 63 (38,7) 137 (37,6)
Dispositif intra-cardiaque (PM / DAI) 38(18,9) 25 (15,3) 63 (17,3)
Au moins un embole 86 (42,8) 87 (53,4) 173 (47,5)
Embole rénal 15 (7,5) 9 (5,5) 24 (6,6)
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AD AC Inclus
(N=201) (N=163) (N=364)

Données microbiologiques :

Streptococcus spp. 128 (63,7) 120 (73,6) 248 (68,1)
Non groupable 53 (26,4) 54 (33,1) 107 (29,4)
Groupe C (bovis) 42 (20,9) 35(21,5) 77 (21,2)
Autres 32 (15,9) 30(18,4) 62 (17,0)
Non spécifié 1(0,5) 1(0,6) 2(0,5)

Enterococcus spp. 73 (36,3) 43 (26,4) 116 (31,9)
E. faecalis 66 (32,8) 42 (25,8) 108 (29,7)
E. faecium (AMX sensible) 2(1,0) 1(0,6) 3(0,8)
Autres 5(2,5) 0(0,0) 5(1,4)

Données thérapeutiques :

Créatinine JO AMX IVFD (umol/L) 89,6 (41,2) 97,3 (48,6) 93,0 (44,8)

Chirurgie valvulaire 58 (28,9) 65 (39,9) 123 (33,8)

Co-médications néphrotoxiques
Amines vasopressives 65 (32,3) 66 (40,5) 131 (36,0)
IEC / ARA2 76 (37,8) 62 (38,0) 138 (37,9)
Diurétiques de I'anse 124 (61,7) 95 (58,3) 219 (60,2)
Aminosides 65 (32,3) 81 (49,7) 146 (40,1)
Vancomycine 8 (4,0) 7 (4,3) 15 (4,1)
Injection de produit de contraste iodé 124 (61,7) 70(42,9) 194 (53,3)
Au moins 1 néphrotoxique 179 (89,1) 145 (89,0) 324 (89,0)

Bithérapie avec Ceftriaxone 74 (36,8) 26 (16,0) 100 (27,5)

Données pharmacologiques :

Durée totale AMX IVFD (jours) 29,9 (14,8) 35,3 (12,5) 32.3(14,1)

C'hangfarpent F)récoce (<48h) mode 35 (17,4) 16 (9,8) 51 (14,0)

d’administration

Relais AC a la sortie d’hospitalisation 39 (19,4) 0(0,0) 39 (10,7)

Au moins un changement de la dose quotidienne 47 (23,4)—[0] 97 (59,5)-[1] 144 (39,6)-[1]
Dose quotidienne initiale (g) 11,5 (2,1) 10,9 (2,0) 10,7 (2,81)
Délai changement de dose (jours) 7,9 (7,4) 10,5 (8,7) 9,7 (8,4)
Dose quotidienne finale (g) 11,3 (2,2) 10,0 (3,0) 10,7 (3,0)

Relais AMX per os 30 (14,9) 24 (14,7) 54 (14,8)
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Tableau 2 : Description des groupes avec et sans IRA KDIGO2.

Variables quantitatives données en moyenne (écart-type), variables qualitatives en

pourcentage, [données manquantes].

IRA KDIGO2- IRA KDIGO2+ Univarié  Multivarié
N=298 N=66 p= OR=[1C95] p=

Données démographiques :
Sexe masculin 222 (74,5) 45 (68,2) >0,1 - -
Age (en années) 70,1 (14,2) 73,7 (10,9) >0,1 1,04 [1,01;1,07] 0,01
Antécédents

Diabete 58 (19,5) 22 (33,3) 0,02 1,83[0,95; 3,45] 0,06

HTA 160 (53,7) 48 (72,7) 0,007 1,91 [1,00; 3.74] 0,05
Localisation valvulaire

Aortique 155 (52,0) 32 (48,5) >0,1 - -

Mitrale 80 (26,8) 15 (22,7)

Autre 11 (3,7) 0(0,0)

Non localisée 23 (7,7) 5(7,6)
Monovalvulaire 269 (90,3) 52 (78,8) 0,06 0,43 [0,20;0,97] 0,04
Valve prothétique [161]7 (39,3) - 20(30,3)-[1] >0,1 - -
?Fj;/rl’jsgz;ntra'cardiaq“e 52 (17,4) 11(16,7) >0,1 . .
Au moins un embole 136 (45,6) 37 (56.1) >0,1 - -

Embole rénal 18 (6,0) 6(9,1) >0,1 - -
Données microbiologiques :

Streptococcus spp. 205 (68,8) 43 (65,2) >0,1 - -

Enterococcus spp. 92 (31,2) 23 (34,8)
Données thérapeutiques :
Chirurgie valvulaire 96 (32,2) 27 (40,9) >0,1 - -
(C,;‘:‘::I;‘l')”e 10 AMXIVFD 95.3 (46,3) 82.9(355) 0,03 g::zg][o,gso; 0,02
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IRA KDIGO2- IRA KDIGO2+ Univarié Multivarié
(N=298) (N=66) p= OR=[IC95] p=
Co-médications néphrotoxiques
Amines vasopressives 102 (34,2) 29 (43,9) >0,1 2,10 [1,07; 4,20] 0,03
IEC / ARA2 113 (37,9) 25 (37,9) >0,1 - -
Diurétiques de I'anse 173 (58,1) 46 (69,7) >0,1 - -
Aminosides 123 (41,3) 23 (34,8) >0,1 - -
Vancomycine 13 (4,4) 2(3,0) >0,1 - -
Injection de PCI 150 (50,3) 44 (66,7) 0,02 1,88 [1,01; 3,55] 0,048
> 1 néphrotoxique 262 (87,9) 62 (93,9) >0,1 - -
Bithérapie avec Ceftriaxone 79 (26,5) 21 (31,8) >0,1 - -
AMX IVFD
AC 143 (48,0) 20(30,3)
AD 155 (52,0) 46 (69,7) 0,01 1,78 [0,96; 3,37] 0,07
Données pharmacologiques :
Dose quotidienne initiale (g)  10.7 (2,7) 10.8 (3,1) >0,1 - -
AD dose unitaire (en g) 2.1(0,4) 2.2 (0,5) >0,1 - -
AD espacement doses (en 45 (1,1) 5.0 (1,5) >0,1 - -
heures)
Age H
Antécédent - HTA :
Antécédent - diabéte
El monovalvulaire *—*—l
4

Créatinine élevée JO AMX

Amines vasopressives

Injection de PCI

AMX IVFD en AD

Odds Ratio

Fiqure 3 : Représentation des variables d’intérét analysées en multivarié sur le risque

d’IRA KDIGO2 (OR avec IC95).
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Tableau 3 : Critére de jugement principal et IRA KDIGO2 aprés analyse de sensibilité

T T T

0 10 20 30 40

Temps (en jours)

(IPTW)

AD Avant score de propension Apres score de propension

p= OR= IC95% p= OR= IC95%
IRAKDIGO2 0,07 1,78 [0,96 ; 3,37] 0,002 2,31 [1,36; 4,00]
NCIA 0,006 5,71 [1,90; 24,60] 0,0001 18,6 [5,47 ; 119,80]
w— AC AD
1.009 7L
o~ o
S 075
9
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c
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Fiqure 4 : Courbe de survie sans IRA KDIGO des patients hospitalisés. Données censurées

au jour de sortie d’hospitalisation.
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p=0,001
p>0,1

25

20

15

10

AD AC

m KDIGO2 sans KDIGO3 m KDIGO3

Figure 5 : Taux d’IRA selon le grade (KDIGOZ2 sans KDIGO3 et KDIGO3) en fonction du

mode d’administration (AD ou AC).
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IRA KDIGO2 :
N=66

A

[ 54 dossiers revus en comité ]

NCIA (N=)

- +

Critéres de Vodovar 0 1
Avis néphrologue 2 5
Avis pharmacovigilance 1 3

v

y

' NCIA
[ NCIA exclue ] [ NCIA possible [ probable
N=35 N=12 N=7

| I

I

\ 4

NCIA suspectée : N=28

AD AC
NCIA possible 9 3
NCIA probable 16 0

Figure 6 : Classement des cas d’IRA KDIGOZ2 selon I'étiologie (NCIA suspectée ou non).
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Tableau 4 : Description des facteurs de risques associés a la survenue d’une NCIA.

Variables quantitatives données en moyenne (écart-type), variables qualitatives en

pourcentage, [données manquantes].

NCIA- NCIA+ Univarié Multivarié
N=336 N=28 p= OR=[1C95] p=

Sexe masculin 249 (74,1) 18 (64,3) >0,1 - -
Age (en années) 70,9 (13,8) 75,2(12,8) 0,10 1,03[0,99;1,07] 0,07
Antécédents

Diabéte 71(21,1) 9(32,1) >0,1 - -

HTA 192 (57,1) 16(57,1) >0,1 - -
Localisation valvulaire

Aortique 170(54,7) 17(68,00 >0,1 - -

Mitrale 92 (29,6) 3(12,0)

Autre 11 (3,5) 0(0,0)
Monovalvulaire 298 (88,7) 23(82,1) >0,1 - -
Valve prothétique 130(39,4) 7(25,9) >0,1 - -
Dispositif intra-cardiaque (PM / DAI) 59 (17,6) 4 (14,3) >0,1 - -
Au moins un embole 158 (47,0) 15(53,6) >0,1 - -

Embole rénal 21 (6,3) 3(10,7) >0,1 - -
Données microbiologiques :

Streptococcus spp. 229(68,2) 19(67,9) >0,1 - -

Enterococcus spp. 107 (31,8) 9(32,1)
Données thérapeutiques :
Chirurgie valvulaire 117 (34,8) 6(21,4) >0,1 - -
Créatinine JO AMX IVFD (umol/1) 93,7 (44,9) 82,9(35,5) >0,1 - -
Co-médications néphrotoxiques
Amines vasopressives 124 (36,9) 7(25,0) >0,1 - -
IEC / ARA2 132(36,9) 6(21,4) 0,1 0,35[0,12;0,87] 0,03
Diurétiques de I'anse 203 (60,4) 16(57,1) >0,1 - -
Aminosides 140 (41,7) 6(21,4) 0,06 0,40[0,14;1,03] 0,07
Vancomycine 14 (4,2) 1(3,6) >0,1 - -
Injection de PCI 174 (51,8) 20(71,4) 0,07 2,68[1,10;7,13] 0,04
> 1 néphrotoxique 298 (88,7) 26(92,9) >0,1 - -
Bithérapie avec Ceftriaxone 88 (26,2) 12 (42,9) 0,09 - -

46



NCIA- NCIA+ Univarié Multivarié

N=336 N=28 p= OR=[IC95] p=
AMXIVFD
AC 160 (47,6)  3(10,7)
AD 176 (52,4) 25(89,3) <0,001 5,71[1,90;24,60] 0,006

Données pharmacologiques :

Dose quotidienne initiale (g) 11,3 (2,3) 11 (2,6) >0,1 - -
AD dose unitaire (en g) 2,1(0,4) 2,1(0,4) >0,1 - -
AD espacement doses (en heures) 4,6 (1,1) 5,0 (1,6) >0,1 - -

Age j

IEC / ARA2 o

Aminosides H

Injection de PCI I—-—{

AMX IVFD en AD

|
0 5 10 15 20 25

Odds Ratio

Fiqure 7 : Représentation des variables d’intérét analysées en multivarié sur le risque de

NCIA (OR avec 1C95).
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p=0,006
p>0,1
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Autres cause IRA NCIA

AC

Figure 8 : Taux d’IRA selon I’étiologie (NCIA suspectée ou non) en fonction du mode

d’administration (AD ou AC).

Tableau 5 : Criteres de jugement secondaires selon le mode d’administration (AD ou AC).

Variables quantitatives données en moyenne (écart-type), variables qualitatives en

pourcentage, [données manquantes].

AD AC OR=  p=
N=201 N =163
Mortalité
J30 21 (10,4) 8(4,9) 0,44 0,08
190 21(10,4) —[6] 13 (8,0) — [6] 0,75 >0,1
Décompensation cardiaque sous AMX
\VED 21(10,4)—[75] 37(22,7)-[5] 1,53 >0,1
Encéphalopathie 14 (7,0) - [75) 9 (5,5) - [5] 0,48 >0,1
Arrét AIVFD pour effet indésirable 36 (17,9) 6(3,7) 0,18 <0,001
Dont arrét pour IRA 31(15,4) 6(3,7) 021  <0,001
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p=0,05
A.

p=0,02
I I
25
22,9
20
p>0,1
1
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5
0 n
AD IVSE Pompe

25

0

p>0,1

p=0,002

AD

p>0,1

H

IVSE Pompe

Figure 9 : Taux d’IRA KDIGO2 (A.) et KDIGO3 (B.) selon le mode d’administration, avec

distinction entre pompe volumétrique et IVSE pour le mode AC.

Tableau 6 : Criteres de jugement secondaires selon le mode d’administration (AD, IVSE

ou pompe).

Variables quantitatives données en moyenne (écart-type), variables qualitatives en

pourcentage, [données manquantes].

AD IVSE Pompe
N =201 N =142 N=21
Mortalité
J30 21 (10,4) 8(5,6) 0(0)
Jo0 21(10,4)—-[6] 12(8,5)-[6] 1(4,8)—[0]

Décompensation cardiaque sous AMX
IVFD

Encéphalopathie
Arrét AIVFD pour effet indésirable
Dont arrét pour IRA

21 (10,4) — [75]

14 (7,0) - [75]

36 (17,9)
31 (15,4)

31(21,8) - [0]

9 (6,3) - [0]

6(4,2)
5(3,5)

6 (28,6) — [5]

0(0)-I[5]
0(0)
1(4,8)
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30 [ Surdosage (>80mg/mL)
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0 [ Sous-dosage (<40mg/mL)

Dosage en (mg/mL)

[ Dansla cible (40-80mg/mL)

AD (N=44) IVSE (N=138) Pompe (N=16)

Figure 10 : Premier taux plasmatique selon le mode d’administration (AD, IVSE ou

pompe).
Données censurées en cas d’IRA (seules les valeurs précédant une IRA KDIGO2 sont prises en

compte).
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Critéres de Duke 2023(2%) adaptés pour les besoins de I’étude

I. Majeurs

A. Microbiologiques

Hémocultures positives

a.

Micro-organisme couramment impliqué dans I'El (dont E.faecalis et
streptocoques autres que pneumoniae ou pyogenes) — isolé sur au moins
2 paires d’hémocultures

Micro-organisme rarement impliqué dans I'El — isolé sur au moins 3 paires

d’hémocultures

B. Radiologiques

1. Echocardiographie et scanner cardiaque

a.

Echocardiographie et/ou scanner cardiaque retrouvant : végétation,
perforation ou anévrysme de feuillet ou de valve, abcés, pseudo-
anévrysme, fistule intracardiaque

Nouvelle régurgitation valvulaire significative a I'échocardiographie par
rapport a l'imagerie précédente. L'aggravation ou la modification d'une
régurgitation préexistante n'est pas suffisante.

Nouvelle déhiscence partielle de la valve prothétique par rapport a

I'imagerie précédente

2. TEP scanner : activité métabolique anormale impliquant une valve native ou

prothétique, un greffon aortique ascendant (avec preuve concomitante d'une

atteinte valvulaire), des sondes intracardiaques ou tout autre matériel

prothétique.

C. Chirurgicaux : Preuve de I'El documentée par une inspection directe au cours

d'une chirurgie cardiaque

1l. Mineurs

A. Terrain

- Antécédents d'El ou de prothése valvulaire
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F.

G.

- Réparation antérieure de la valve

- Maladie cardiaque congénitale

- Régurgitation ou sténose plus que légere, quelle qu'en soit I'origine — dispositif
électronique implantable intracardiaque (CIED)

- Cardiomyopathie obstructive hypertrophique

- Utilisation de drogues injectables

Fievre : > 38°C

Manifestation vasculaire : Signes cliniques ou radiologiques d'embolie artérielle,

d'infarctus pulmonaire septique, d'abces cérébral ou splénique, d'anévrisme
mycotique, d'hémorragie intracranienne, d'hémorragie conjonctivale, de Iésions
de Janeway, de purpura purulent.

Manifestation immunitaire : Facteur rhumatoide positif, ganglions d'Osler, taches

de Roth ou glomérulonéphrite a médiation par un complexe immun.

Preuves microbiologiques ne remplissant pas un critéere majeur

1. Hémocultures positives pour un micro-organisme compatible avec I'El mais ne
répondant pas aux exigences du critere majeur

2. Culture positive, PCR ou autre test basé sur les acides nucléiques (séquencage
amplicon ou shotgun, hybridation in situ) pour un organisme compatible avec
I'El a partir d'un site corporel stérile autre que le tissu cardiaque, la prothese
cardiaque ou I'embole ; ou découverte unique d'une bactérie cutanée par PCR
sur une valve ou un fil, sans autre preuve clinique ou microbiologique.

Radiologigues : Activité métabolique anormale détectée par TEP/CT au [18F]FDG

dans les 3 mois suivant l'implantation d'une prothese valvulaire, d'une greffe

aortique ascendante (avec preuve concomitante d'une atteinte valvulaire), de

sondes intracardiaques ou d'un autre matériel prothétique.

Clinigue : Nouvelle régurgitation valvulaire identifiée a I'auscultation, si

I'échocardiographie n'est pas disponible. L'aggravation ou la modification d'un

souffle préexistant n'est pas suffisante.
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ANNEXE 1 : Critéres de Duke 202325 adaptés pour les besoins de I'étude — suite

Définition El certaine

Criteres pathologiques

A. Micro-organismes identifiés dans le contexte de signes cliniques d'endocardite
active dans une végétation ; a partir de tissu cardiaque ; a partir d'une prothése
valvulaire ; a partir d'une greffe aortique ascendante (avec preuve concomitante
d'une atteinte valvulaire) ; a partir d'un CIED ; ou a partir d'un embole artériel.

B. Endocardite active (aigué ou subaigué/chronique) identifiée dans ou sur une
végétation ; a partir de tissu cardiaque ; a partir d'une valve prothétique ; a partir
d'une greffe aortique ascendante (avec preuve concomitante d'une atteinte
valvulaire) ; a partir d'un CIED ; ou a partir d'un embole.

Criteres cliniques : 2 criteres majeurs ou 1 critere majeur et 3 critéres mineurs ou 5

criteres mineurs
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ANNEXE 2 : Critéres de Vodovar de 201817 pour le diagnostic de NCIA

Insuffisance rénale aiglie (selon les critéres KDIGO, grade 2 ou 3 uniquement
dans le cadre de I'étude).

Diagnostic p - . . P
de NCIA Hématurie micro/macroscopique (confirmée sur analyse du sédiment
urinaire)
Coincidence temporelle entre I'administration d'AMX et la survenue de NCIA.
Administration concomitante de traitement néphrotoxique.
Au moins une des conditions ci-dessous, pouvant engendrer une insuffisance
Critéres rénale aiglie, une hématurie macroscopique en soi ou une coloration rouge
. i is, infection urinaire, chirurgie urologi maladi
d'exclusion des urines (choc, sepsis, infection urinaire, chirurgie urologique, maladie

rénale, rhabdomyolyse, hémolyse, prise de rifampicine...).

Purpura, arthralgies ou ischémie digestive (suggérant une vascularite
leucocytoclasique induite par I'AMX).

Le diagnostic de NCIA est retenu si le cas remplit tous les critéres diagnostiques et aucun des
critéres d'exclusion. Le diagnostic de NCIA nécessite finalement l'identification de cristaux
d'amoxicilline sur analyse d'urine. De telles analyses ne sont pas réalisées en routine et sont

pratiquées uniquement en centre spécialisé.

ANNEXE 3 : Définition de I'IRA selon les KDIGO 2012(2%), adaptée pour les besoins de
I’étude

Stade de I'IRA Créatininémie
1 Augmentation de > 50% en 7 jours
2 Multipliée par 2 en 7 jours

Multipliée par 3 en 7 jours

3 OU nécessité de débuter la dialyse
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ANNEXE 4 : Affiche d’information pour la réalisation de I'étude

CHRU

HOPTALX DE TOURS

Wde TOU RS Faculté de médecine

HNGERS

ENTHE HOSP
ShRIVENRSITAL

Information patients

Etude AMOCO CADIZ : évaluation du taux de survenue de
la néphropathie cristalline induite par I’amoxicilline
selon les modalités d’administration chez les patients
traités pour une endocardite infectieuse a
Streptococcus spp ou Enterococcus spp.

Madame, Monsieur,

Le CHU de Tours, en lien avec les CHU d’Angers et de Rennes, coordonne une étude
rétrospective sur un effet indésirable grave (altération de la fonction des reins)
pouvant survenir chez les patients traités par amoxicilline a fortes doses pour une
endocardite infectieuse (infection d’une ou plusieurs valves cardiaques).

Dans ce cadre, les dossiers des patients suivis et traités pour une endocardite
infectieuse a Streptocoque ou Entérocoque entre 2017 et 2022 sont susceptibles
d’étre analysés a posteriori. Les caractéristiques cliniques des patients ayant recu
cette antibiothérapie seront analysées, afin de déterminer si le nouveau mode
d’administration intraveineux de ['amoxicilline influence Uincidence de cet
événement indésirables.

Cette étude ne change rien a votre prise en charge et vous ne serez pas contactés
pour le recueil des données. Elle pourrait en revanche permettre de limiter a [’avenir
la survenue des complications rénales chez les patients traités pour une endocardite.
Si vous avez besoin de plus amples informations vous pouvez nous contacter :

% Par mail :
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ANNEXE 5 : Caractéristiques générales patients inclus vs non inclus.

Les variables quantitatives sont données en moyenne (écart-type). Les variables qualitatives

sont données en pourcentage.

Inclus Non inclus

N =364 N =180
Sexe masculin 267 (73,4) 142 (78,9)
Age (années) 71,3 (13,7) 70,1 (12,5)
Mode d’administration
AD 201 (55,2) 72 (40,0)
AC 163 (44,8) 72 (40,0)
Non précisé 0 36
Centre d’inclusion
Angers 104 (28,6) 28 (15,6)
Rennes 143 (39,3) 71(39,4)
Tours 117 (32,1) 81 (45,0)
Service d’hospitalisation :
Maladies Infectieuses 282 (77,5) 115 (63,9)
Cardiologie 139 (38,2) 82 (45,6)
Réanimation 154 (42,3) 98 (54,4)
Autres 166 (45,6) 44 (25,0)
Durée de séjour (jours) 29,5 (21,7) 24,4 (31,2)
Chirurgie valvulaire 123 (33,8) 84 (46,7)
Créatinine a JO AMX IVFD (en umol/) 92,9 (44,6) 101,7 (101,3)
Pas de valeur de référence 0 96
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ANNEXE 6 : Caractéristiques générales des patients inclus dans chacun des 3
centres.

Les variables quantitatives sont données en moyenne (écart-type). Les variables qualitatives

sont données en pourcentage.

Inclus Angers Rennes Tours
N =364 N =104 N =143 N =117

Données démographiques
Sexe masculin 267 (73,4) 81(77,9) 110(76,9) 76 (65,0)
Age (années) 71,3 (13,7) 72,2(14,9) 69,6 (13,1) 72,5(13,3)

Mode d’administration
AD 201(55,2) 96(92,3) 1(0,7) 104 (88,9)
AC 163 (44,8) 8(7,7) 142 (99,3) 13(11,1)

Service d’hospitalisation (au moins un séjour)

Maladies infectieuses 282 (77,5) 70(67,3) 142(99,3) 70(59,8)

Cardiologie 139(38,2) 57(54,8) 18(12,6) 64(54,7)

Réanimation 154 (42,3) 37(35,6) 69(48,3) 48(41,0)

Autres 166 (45,6) 59(56,7) 51(357) 56 (47,9)
Durée de séjour (jours) 29,5(21,7) 29.8(27,8) 28,8(19,8) 30(17,3)
Antécédents

Diabete 80(22,0) 22(21,2) 25(17,5) 33(28,2)

HTA 208 (57,1) 60(57,7) 76(53,1) 72 (61,5)

Localisation valvulaire

Aortique 187 (51,4) 57(54,8) 79(55,2) 51 (43,6)
Mitrale 95(26,1) 29(27,9) 30(21,0) 36(30,8)
Autre 11 (3,0) 3(2,9) 5(3,5) 3(2,6)
Non localisée 28 (7,7) 7 (6,7) 9(6,3) 12 (10,3)
Monovalvulaire 321(88,2) 96(92,3) 123(86,0) 102(87,1)
Valve prothétique 137(37,6) 36(34,6) 59(41,3) 42(35,9)
Matériel intra-cardiaque (PM / DAI) 63(17,3) 26(25,00 20(14,0) 17(14,5)
Au moins un embole 173 (47,5) 11(10,6) 79(55,2) 83(70.9)
Embole rénal 24 (6,6) 1(1,0) 8(5,6) 15 (12,8)
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Inclus Angers Rennes Tours
N =364 N =104 N =143 N =117

Données microbiologiques :

Streptococcus spp. 248 (68,1) 65(62,5) 106 (77,4) 77 (65,8)
Non groupable 107 (29,4) 25(24,0) 50(35,0) 32(27,4)
Groupe C (groupe bovis) 77 (21,2) 24(23,1) 31(21,7) 22(18,8)
Autres streptocoques 62 (17,0) 15(14,4) 24(16,8) 23(19,7)

Enterococcus spp. 116 (31,9) 39(37,5) 37(27,0) 40(34,2)
E. faecalis 108 (29,7) 34(32,7) 37(259) 37(31,6)
E. faecium 3(0,8) 2(1,9) 0(0,0) 1(0,9)
Autres entérocoques 5(1,4) 3(2,9) 0(0,0) 2(1,7)

Données thérapeutiques :

Chirurgie valvulaire 123(33,8) 29(27,9) 60(42,00 34(29,1)

Créatinine a JO AMX IVFD (en umol/) 92,9 (44,6) 91,1(39,8) 97,8(50,5) 88,6 (40,6)

Co-médications néphrotoxiques
Amines vasopressives 131(36,0) 29(27,9) 61(42,7) 41(35,0)
Diurétiques de 'anse 219 (60,2) 67(64,4) 82(57,3) 70(59,8)
IEC / ARA2 138(37,9) 34(32,7) 52(36,4) 51 (43,6)
Aminosides 147 (40,4) 30(28,8) 77(53,8) 40(34,2)
Bithérapie avec Ceftriaxone 100(27,5) 35(33,7) 20(14,0)0 45(38,5)
Vancomycine 15 (4,1) 2(1,9) 6(4,2) 7 (6,0)
Injection de PCI 194 (53,3) 50(48,1) 60(42,00 84(71,8)

Au moins un néphrotoxique 324 (89,0) 89(85,6) 129(90,2) 106 (90,6)

Données pharmacologiques

Durée totale AMX IVFD (jours) 32,3(14,1) 32,3(14,2) 35,8(12,7) 28,0(14,4)

Changement précoce (<48h) du mode

d’administration 51(14,0) 30(28,8) 8(5,6) 13 (11,1)

Relais AC a la sortie d’hospitalisation 39(10,7) 33(31,7) 0(0,0) 6(5,1)

Au moins un changement de la dose

guotidienne 144 (39,6) 19(18,3) 88(61,5) 37(31,6)
Dose quotidienne initiale (g) 10,7 (2,8) 11,0(3,1) 10,5(2,6) 11,1(3,1)
Délai changement de dose (jours) 9,7 (8,4) 8,1(9,1) 10,9(8,7) 7,4(6,9)
Dose quotidienne finale (g) 10,7 (3,0) 11,7(2,2) 10,0(3,8) 10,7(2,1)

Relais AMX per os 54 (14,8) 11(10,6) 17(11,9) 26(22,2)
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ANNEXE 7 : Distribution des variables aprés pondération par l'inverse de la

probabilité de traitement.

Les variables quantitatives sont données en moyenne (écart-type), les variables qualitatives

sont données en pourcentage. SMD : Standardized Mean Difference, déséquilibre persistant

en cas de valeur supérieure a 0,1.

AC
N=120,74

AD SMD
N=129,27

Année
Centre
- Angers
- Rennes
- Tours
Age
Poids
Sexe masculin
Diabete
HTA
Localisation monovalvulaire
Valve prothétique
Streptococcus spp.

Durée positivité des hémocultures
Criteres de Duke-ISCVID 2023
- Manifestation vasculaire

- Manifestation immunitaire
- Fiévre
- Nouvelle régurgitation auscultatoire
Aminosides
Amines vasopressives
IEC/ARA2
Diurétiques de I'anse
Injection PCI

Créatinine JO AMX IVFD

2019,59 (1,81)

21,8 (18,0)
64,0 (53,0)
34,9 (28,9)
71,31 (14,02)
76,00 (16,55)
87,7 (72,7)
20,4 (16,9)
71,7 (59,3)
109,4 (90,6)
1,33 (0,49)
78,4 (64,9)
3,92 (3,44)

59,8 (49,5)
12,2 (10,1)
108,7 (90,0)
1,27 (0,49)
46,9 (38,9)
43,7 (36,2)
44,4 (36,7)
76,3 (63,2)
58,4 (48,4)
99,89 (42,13)

2019,61(1,76) 0,011
1,206

57,0 (44,1)

8,1(6,3)

64,2 (49,6)

69,77 (16,04) 0,102

76,16 (15,15) 0,01

94,5 (73,1) 0,01

30,1 (23,3) 0,159
73,4 (56,8) 0,052
116,9 (90,4) 0,008
1,31 (0,51) 0,029
85,4 (66,1) 0,024
3,47 (3,17) 0,136
59,2 (45,8) 0,075
18,1 (14,0) 0,12

112,6 (87,1) 0,093
1,30 (0,47) 0,059
38,3 (29,6) 0,196
38,9 (30,1) 0,13

47,1(36,5) 0,006
75,7 (58,6) 0,095
81,1 (62,8) 0,292

88,66 (42,09) 0,267
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ANNEXE 8 : Taux de survenue IRA KDIGO 2 et 3 selon le mode d’administration et le

centre d’inclusion.

Les variables qualitatives sont données en pourcentage.

IRA AD AC
KDIGO Angers Rennes Tours Total Angers Rennes Tours Total
N =96 N=1 N =104 201 N=8 N =142 N=13 163
1 28(29,2) 1(100,0) 37(356) 66(32,8) | 2(25,0) 35(24,7) 0(0,00 37(22,7)
2 19(19,8) 1(100,0) 26(25,0) 46(22,9) | 1(12,5) 19(13,4) 0(0,0) 20(12,3)
3 12(12,5) 1(100,0) 20(19,2) 33(16,4) | 1(12,5) 8(5,6) 0(0,0) 9 (5,5)

ANNEXE 9 : Taux d’IRA KDIGO2 (bleu) et 3 (vert) par année et par centre d’inclusion.

Les camemberts représentent les modes d’administration en proportion par année.
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Vu, le Directeur de Theése

SIGNATURES

Vu, le Doyen

De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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RESUME

Introduction : La néphropathie cristalline induite par I'amoxicilline (NCIA) est une
complication grave pouvant survenir lors d'un traitement intraveineux a fortes doses (AMX
IVFD). Certaines données suggérent que la cristallisation de I'amoxicilline (AMX) pourrait étre
lige a un effet dépendant du pic de concentration. Récemment, notre centre a promu la
perfusion continue d'AMX comme stratégie de prévention de la NCIA, en particulier chez les
patients a haut risque recevant un traitement prolongé pour une endocardite infectieuse (El).
Objectif : Comparer le taux de survenue de NCIA selon I'administration discontinue (AD) ou
continue (AC) de I'AMX |IVFD chez les patients traités pour une El a
Streptococcus/Enterococcus spp.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective multicentrique
au sein de trois CHU (Angers, Rennes et Tours). Tous les patients majeurs (>18 ans) traités par
AMX IVFD au moins 10 jours et suivis jusqu’a la fin du traitement étaient incluables. Le critere
d'évaluation principal était la survenue d'une NCIA, définie apres relecture en comité dédié
des dossiers de patients ayant présenté une IRA KDIGO?2. Les critéres d'évaluation secondaires
comprenaient I'IRA toutes causes confondues, la mortalité a 30 et 90 jours, les autres effets
secondaires fréquents de I'AMX et la premiere valeur de la concentration résiduelle
plasmatique. Les analyses statistiques ont été réalisées par appariement avec score de
propension.

Résultats : Nous avons inclus 364 patients, dont 201 (55,2%) en AD et 163 (44,8%) en AC. Une
IRA KDIGO2 est survenue chez 66 patients dans I'ensemble de la cohorte, et une suspicion de
NCIA a été confirmée pour 28 (42,4%) d'entre eux, dont 25/201 (12,4%) patients en AD et
3/163 patients en AC (1,8%, OR=18,6, 1C95[5,47 ; 119,80], p=0,0001). L'IRA KDIGO2 toutes
causes confondues était plus fréquente chez les patients en AD (22,9% vs 12,3%, OR=2,31,
IC95[1,36 ; 4,00], p=0,002). Les autres parametres n'étaient pas différents entre les deux
groupes.

Conclusion : La perfusion continue de I’AMX IVFD réduit considérablement le risque de NCIA
chez les patients traités pour une El, et devrait faire partie intégrante de la stratégie de

prévention pour les patients a haut risque.
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Résumé :

Introduction : La néphropathie cristalline induite par I'amoxicilline (NCIA) est une complication
grave pouvant survenir lors d'un traitement intraveineux a fortes doses (AMX IVFD). Certaines
données suggérent que la cristallisation de I'amoxicilline (AMX) pourrait étre liée a un effet
dépendant du pic de concentration. Récemment, notre centre a promu la perfusion continue d'AMX
comme stratégie de prévention de la NCIA, en particulier chez les patients a haut risque recevant
un traitement prolongé pour une endocardite infectieuse (El).

Objectif : Comparer le taux de survenue de NCIA selon I'administration discontinue (AD) ou
continue (AC) de ’AMX IVFD chez les patients traités pour une El a Streptococcus/Enterococcus spp.
Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective multicentrique au
sein de trois CHU (Angers, Rennes et Tours). Tous les patients majeurs (>18 ans) traités par AMX
IVFD au moins 10 jours et suivis jusqu’a la fin du traitement étaient incluables. Le critere d'évaluation
principal était la survenue d'une NCIA, définie apres relecture en comité dédié des dossiers de
patients ayant présenté une IRA KDIGO2. Les criteres d'évaluation secondaires comprenaient I'IRA
toutes causes confondues, la mortalité a 30 et 90 jours, les autres effets secondaires fréquents de
I'AMX et la premiére valeur de la concentration résiduelle plasmatique. Les analyses statistiques ont
été réalisées par appariement avec score de propension.

Résultats : Nous avons inclus 364 patients, dont 201 (55,2%) en AD et 163 (44,8%) en AC. Une IRA
KDIGO?2 est survenue chez 66 patients dans I'ensemble de la cohorte, et une suspicion de NCIA a été
confirmée pour 28 (42,4%) d'entre eux, dont 25/201 (12,4%) patients en AD et 3/163 patients en AC
(1,8%, OR=18,6, 1C95(5,47 ; 119,80], p=0,0001). L'IRA KDIGO2 toutes causes confondues était plus
fréquente chez les patients en AD (22,9% vs 12,3%, OR=2,31, 1C95[1,36 ; 4,00], p=0,002). Les autres
parametres n'étaient pas différents entre les deux groupes.

Conclusion : La perfusion continue de ’AMX IVFD réduit considérablement le risque de NCIA chez
les patients traités pour une El, et devrait faire partie intégrante de la stratégie de prévention pour
les patients a haut risque.
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